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9. Im Gebiet hoher Spannungen, wenn die entstehenden Strome 
relativ gross sind, entstehen im Silberchlorid blaue his rote Verflr- 
bungen, aus denen sich eine grosse Zahl Adern und Schlauche ent- 
wickeln. Nach einiger Zeit erfolgt ein typischer Warmedurchschlag, 
d. h. ein Schmelzkanal von der Kathode zur Anode langs einer der 
beschriehenen Strombahnen. 

10. Eine krystallographische Orientlierung der Silberabschei- 
dungen in Silberchlorid wird nicht beobachtet, was in Zusammen- 
hang gebracht wird mit dem schwach heteropolaren Bau des Silber- 
chloridgitters und damit mit der grosseren Beweglichkeit des Sil- 
berions. 

11. Bei der Elektrolyse von Hochtemperatur-Silberjodid ( K )  

entstehen immer kornige und ziemlich kompakte Silberabschei- 
dungen, die nie krystallographisch orientiert sind. Das Silberion ist 
in diesem Fall so entartet, dass es keine festen Gitterplatze einnimmt 
und sich ahnlich wie in einer Flussigkeit zwischen den Jodionen frei 
bewegen kann. Der Einfluss des Gitters auf die Metallabscheidungen 
ist demnach verschwindend klein geworden und diese kommen in 
ihrer Morphologie den Abscheidungsformen aus wassrigen Losungen 
nahe. 

Bern, Chemisches Institut der Universitat. 

106. Uber Steroide 

a ,  P-ungesattigte Aldehyde der Pregnenreihe 
von K. Mieseher, A. Wettstein und C. Seholz. 

(16. v. 39.) 

(21. Mittei1ung)l) 

I n  Terfolgung unseres fruher dargelegten Arbeitsprogramms z ,  
zur Darstellung von Verbindungen, die mit den Nebennierenrinden- 
Hormonen in Beziehung stehen, beschreiben wir hier die Darst,ellung 
K ,  p-ungesattigter 21-Aldehyde der Pregnenreihe. 

Ein solcher Aldehyd, das d 4,5; l i 3  “-Pregnadien-3-on-21-a1 (IT), 
liess sich durch Oxydation des aus 17-Vinyl-testosteron erhdtlichen 
A 4~5;11i~20-Pregnadien-3-~n-21-ols2)3) (I) mittels Chromsaure gewinnen4). 
Um eine Weiteroxydation des entstandenen Aldehyds zu vermeiden, 
wurde der in Benzol geloste primare Alkohol unter Eiskiihlung kurze 

1 )  20. Mitteilung s. Helv. 22, 683 (1939). 
2)  K. ,Miescher und C.  Seholz, Helv. 22, 120 (1939). 
3) Siehe auch L. Rtizrcka und P. &’filler, Helv. 22, 416 (1939). 
4, Schweiz. Pat. Anm. vom 1. VZI. 1938. 
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Zeit mit einem grossen ubersehuss wassriger Bichromat-Schwefel- 
saurelosung geschuttelt oder dann in Essigsaure mit einem hoehstens 
geringfugigen Uberschuss von Chromsaure bis xu dessen Verbrauch 
behandelt . 

CH30H OH 

I1 

CH, OH 

P, CH3 7 = ~ ~ . ~ ~ ~ ~  1 L  , H3Y3PWI:cH CH, ' OCo 'CH3 

A1 /G' 
H3C I i I 

V R = H  
O = b  PIYV VI R = C H ,  o = v  

Geringe Mengen unveranderten Ausgsngsmaterials liessen sich 
durch Behandlung mit Bernsteinsaure-anhydrid unter milden Be- 
dingungen in Form des Bernsteinsaure-halbesters abtrennen. 

Allgl-androsten-3t ,17-diol1) dargestellt, das selbst aus t-Dehydro- 
androsteron zugiinglich ist. Das Diol fuhrten wir durch Behandlung 
mit Cyclohexanon und Aluminiumisopropylat ins 17-Allyl-testosteron 
iiber und lagerten an die ungesattigte Seitenkette dieser Verbindung 
mittels Osmiumtetroxyd zwei Hydroxylgruppen an. Diese Reak- 
tionsfolge wurde von uns in einer Patentanmeldung2) niedergelegt 
und unlangst auch von A .  Butenandt und D. Peters3) beschrieben. 
Ihre Angaben decken sich mit unseren Erfahrungen. Bur Aufspaltung 
der Glykolgruppierung in den so dargestellten am Kohlenstoffatom 2 1 
isomeren 13 4, 5-21-Methylol-pregnen-3-on-17, 21-diolen (11) verwen- 
deten wir vorteilhwft Perjodsaure nach der Methode von L. Hala-  
prude4) ,  wobei in homogener Losung gearbeitet w-erden kann, wahrend 

Derselbe Aldehyd IV wurde ferner ausgehend vom 

l) S. Kuxada und -11. Yagu, J. pharm. Soc. Japan 56, 109 (1936). 
2, Schweiz. Pat. Anm. Tom 14. XI. 1938. 
3, B.71, 2688 (1938). 4, B1. [5] I, 833 (1934). 
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Butenarzdt und Pptem dasselbe Ziel durch Einwirkung von Blei- 
tetraacetat erreichten. Unser auf diese Weisc erhaltener 17-Oxy- 
aldehyd, das d~,"-Pregnen-S-on-17-01-21 -a1 (111), schmolz bei 119O- 
1510 korr. und zeigte in alkoholischer Losung eine spezifische Drehung 
V O I ~  [ K ] ;  = + 83O. Wie infolge der K, p-ungesattigten Ketongruppe 
zu erwarton war, wies seine in alkoholischer Losang aufgenommene 
Alosorptionskurvc im Ultra~iolett  (s. Fig. I ,  Kurve A)I) h i  2430 h 
ein stark ausgepragtes Maximum auf. Dieses tlurfte nacli der an  
cntsprcchenden Nodellsulnstanzen von Ti. A. ,?lorton, A.  Hussan und 
T .  G. C'aZZowag 2, cnt8wickelten Hypothese der Lthylenlucke, die 
schwwche Rnnde bei 31 50 .% aber der Ketogruppe ziizuschreihen sein, 
11 enn die beiden Gruppen sich wie hier gegenseitig beeinflussen. Xnt,- 
sprechend den Angaben r o n  Butcnundt und Petn.s3) reduzierte der R1- 
dehytl I11 ammoniakalische Silbersalzldsung. Dicse Reaktion4) kann 
hier allcrdings als nicht spezifisch fur die Aldehydgruppe angesehen 
wertlen, da sie such  schon mit der Vorstufc 11 positiv verla-iuft. Wie 
durcli umfangrciche Vergleichwersuche festgestellt wurde, geben nbm- 
lich in Analogie zum Methyl-cyclohex~non~) die i,&ungesattigten 3-  
Ketosteroidc allgemein eine positive Silbcrspiegelreaktion, die zwar 
meist etwas langsamer cintritt als hei Alclehytlen und wesentlich lang- 

9 2000 - z A  
Fig. 1. 

1) Die Absorptionskurven verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn P. D. 
3, B. 71, 2688 (1938). 

4, Ausfuhrung narh H .  N e y r r ,  Arialgse und Konstitutionserniittlung, V. Auflage, 
Dr. Almasy, Zurich. 

447 f .  

z, Soc. 1934, 897. 

5, A.  Bhcnianit und 0. Zeztschd, B. 46. 1179 (1913). 



897 - - 

samer als bei Ketolen, die aber trotzdem die Brauchbarkeit der Reaktion 
zum Aldehydnachweis neben einer cc, ,8-ungesattigten Ketongruppie- 
rung in Frage stellt. 3- oder 17-standige cisoide und transoide Hydro- 
xylgruppen oder Acyloxygruppen, ferner in a, @-Stellung gesattigte 
Ketongruppierungen zeigten hingegen keine reduzierende Eigen- 
schaiten. Nahere Angaben finden sich im experimentellen Teil. 

Als geeigneter zum Nachweis der Aldehydgruppc erwies sich die 
Reaktion mit I, 4-Dioxy-naphtalin nach H .  Raudnitx und G. Putuj'), 
bei der der Aldehyd I11 eine schone Rotfarbung, seine Vorstufe II 
aber nur eine schwache unspezifische gelbgrunliche Fluoreszenz ergibt. 
Allerdings ist auf die Verwendung eines reinen Reagenses zu achten, 
da mit 1,4-Naphthochinon viele andere Verbindungen ebenfalls Farb- 
reaktionen liefern, die aber nicht niehr so charaktcristisch ausfallen. 
Die Reaktion mit Nsphthoehinon kann aber dennoch zur Unter- 
scheidung verschiedener Grnppen von Verbindungen der Steroid- 
reihe mit herangezogen werden. So geben a,  ,!?-ungesattigte 3-Ketone 
mit einer Doppelbindung in ihrer 17-Seitenkette eine rote bis rot- 
violette Farbung. 1st statt der Iieto- eine @, y-ungesattigte 3-Oxy- 
oder -Rcyloxy-Gruppe vorhanden, so verschiebt sich der Farbton 
naeh dem kurzwelligeren Lieht, d. h. es entsteht eine Blaufarbung. 
Wenn als Seitenkette ein Alkylrest und gleichzeitig in 3-Stellung die 
ungesattigtt. Keto-Gruppierung vorhanden ist, ergibt sich eine griine, 
bei den entsprechenden 3-Oxyverbindungen wiederum eine blaue 
Farbung. Die ubrigen der gepruften Verbindungen zeigen hochstens 
eine schwache Farbung. Beziiglich Einzelheiten sei auf die im ex- 
perimentellen Teil wiedergegebene Tabelle hingewiesen. 

Aus dem 17-Oxy-aldehyd 111 wurde nun durch Wasserabspaltung 
in guter Ausbeute der a,  @-ungesattigte Aldehyd IT2) erhalten. Diese 
Wasserabspaltung tritt z. B. beim Kochen mit Eisessig oder Propion- 
saure, beim Erwarmen mit wenig Jod als Katalysator, zweckmtissig 
in einem hochsiedenden inerten Losungsmittel wie Xylol, oder auch 
schon bei der Destillation im Vakuum ein. Bei letzterer verharzt 
allerdings der Grossteil der Substanz ; bessere Ergebnisse liefert die 
Destillation iibcr wasserfreiem Kupfersulfat. Das A 4 , 5 ;  17)20-Pregna- 
dien-3-on-21-a1 (IV) schmilzt bei 150-152° korr., also nahezu gleich 
wie der entspreehende 17-Oxyaldehyd, ergibt mit diesem aber eine 
Schmelzpiinktserniedrigung von rund 40 O. Seine spezifische Drehung 
in alkoholischer Losung [a]: betragt +141,5O; sit? ist bei der Wasser- 
abspaltung also stark angestiegen. Der nouc Aldehyd liefert eine 
intensive Reaktion mit 1,4-Diosy-naphthalin und reduziert ammo- 
niakalische Silbersalzlosung in der Kalte. Gegen warme Mineral- 
sauren ist er, wie schon der 17-Oxyaldehyd, recht empfindlich: So 
_____ 

l) B.64, 2212 (1931). 
3) Schweiz. Pat. Anin. vom 14. XI. 1938. 

57 
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tritt mit konz. Schwefelsaure in Eisessigl) eine intensive, fluoreszie- 
rende, violette bis griinbraune Farbung, mit Halogenwasserstoff in 
Alkohol rotbraune Halochromie und Bildung von schwerloslichen 
gefarbten Produkten ein. I m  Hochvakuum lasst sich der a,p-un- 
gesattigte Aldehyd, im Gegensatz zum 17-Oxyaldehyd, leicht un- 
zersetzt sublimieren. Die Adsorptionskurve (s. Fig. 1, Kurve B)  weist 
ebenso wie schon der 17-Oxyaldehyd im Ultraviolett bei ca. 2440 A 
eine starke Bande auf j der Logarithmus des Extinktionskoeffizien- 
ten E ,  gemessen in Alkohol, betragt hier sber im Maximum 4,.5 ge- 
genuber nur 4,2 beim Oxyaldehyd. Da die Differenz der Logarith- 
men 0,3 ausmacht, ist im ersten Falle die wahre Extinktion doppelt 
so gross als im zweiten. Dieser doppelt so hohe maximale Extinktions- 
koeffizient entspricht der Anwesenheit von zwei konjugierten Systemen 
gegenuber nur einem solchen beim Oxyaldehyd. Nach all diesen Eigen- 
schaften erwies sich der durch Wasserahspaltung aus dem Oxyaldehyd 
gewonnene cc, p-ungesattigte Aldehyd als identisch mit den1 durch 
Oxydation des cc, p-ungesattigten 21-Alkohols (I) erhaltenen. Wie schon 
bei der Darstellung des letzteren2) durch Umlagerung von 17-Vinyl- 
testosteron liess sich nun auch bei der Wasserabspaltung nur die eine 
der beiden mogliehen cis-trans-isomeren Athylenverbindungen auf- 
finden. I n  sterischer Hinsicht stimmen offenbar der 21-Alkohol und 
21-Aldehyd iiberein. 

Der neue cc, p-ungesattigte Aldehyd (IV) lieferte ein in den meisten 
organischen Losungsmitteln ausser Eisessig und Pyridin reeht schwer- 
losliches Di-semicarbazon, das sich erst oberhalb 370° rasch zersetzt. 
Gegen Oxydation erscheint er, wie zu erwarten, etwas stabiler als der 
entsprechende 17-Oxyaldehyd und lasst sich zum mindesten BUS niedrig 
siedenden Losungsmitteln ohne Vorsichtsmassnahmen umkrystalli- 
sieren. Als man ihn hingegen aus einem Gemisch von Heptan und wenig 
Aceton krystallisierte, wurde die durch Oxydation an der Luft ent- 
standene entsprechende einbasische Carbonsaure, die A *,s; l'J"-Pregna- 
dien-3-on-21-saure (V) vom Smp. 265-267O korr. (unter Zersetzung) 
crhalten. Dieselbe Saure entstand beim Durchleiten von Luft durch 
eine auf 100° erwarmte Losnng des Aldehyds in Toluol. Mit Diazo- 
methan behandelt erhielt man den Methylester VI Tom Smp. 152-1 54O. 

Liess man schliesslich auf den 17-Oxyaldehyd 111 zur Wasser- 
abspaltung Acetanhydrid in Eisessig unter Bedingungen einwirken, 
bei denen die Ketogruppe in 3-Stellung normalerweise nicht, an- 
gegriffen wird, so entstand eine Verbindung vom Smp. 192-194O 

Ein recht charakteristisches intensives, fluoreszierendes Phenolphthdeinrot 
liefert bei dieser Reaktion das 17-Athinyl-testosteron, wahrend Athinyl-androstendiol 
und -androstandiol nur ein ganz schwaches Violett, 17-Vinyl-testosteron und der Alkohol I 
Griinfluoreszenz mit allmahlicher Orangefarbung ergeben, Androstendioil aber farblos 
bleibt. 

z ,  X. Xiescher und C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939). 
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korr., die nach der Aiialyse als Mono-enolester des wasseriirmeren 
Aldehyds IV aufzufassen ist. I n  Ubereinstimmung mit der an- 
genommenen Konstitution eines A 4 ;  16; 20-21-Acetoxy-pregnatrien- 
3-ons (VII) wurde dieser Korper auch durch analoge Behandlung des 
tc, p-ungesattigten Aldehyds IV erhalten. Er liisst sich sublimieren 
und ergibt eine positive Reaktion init 3 , 4-Dioxy-naphthalin7 was 
wohl auf Hydrolyse der Enolestergruppe durch die Salzsaure zuriick- 
zufiihren ist. Bei der Darstellung des Enolesters am dem 17-Oxy- 
aldehyd wurde in der Mutterlauge ubrigens ein wesentlieh hoher bei 
262-264O korr. unter Zersetzung schmelzendes Produkt aufgefunden, 
das nicht vollig rein erhalten werden konnte, dem aber nach der Ana- 
lyse doch dieselbe Bruttoformel wie dem Enolester zukommen durfte. 
Vielleicht handelt es sieh um die an der 20,21-Doppelbindung stereo- 
isomere Verbinduiig. 

Ein weiterer K ,  /I-ungesattigter Aldehyd der Pregnenreihe war 
ausgehend vom d5,'--17 -Allyl-androsten-3t717 -diol-3 -mono-acetat 
(VIII) l )  zuganglich. Wurde diese Verbindung, bei intermediarem 
Schutz der Kerndoppelbindung dureh Bromierung, ozonisiert, so 
erhielt man, unter gleichzeitiger Wasserabspaltung, wie sie schon bei 
der Ozonisierung von 1-Allyl-cyclohexanol beobachtet wurde2), eine 
Verbindung vom Smp. 185-18'io korr., offenbar ein ~ l ~ , ~ ;  l7jZ0-3t- 
Acetoxy-pregnadien-21-a1 (IX). Sie reduziert ammoniakalische 
Silbersalzlosung, ergibt mit l74-Dioxy-naphthaIin Rotfarbung und 
liefert ein Semicarbazon vom Smp. 245-246O korr. Die Ausbeute 

H,C C!- ~-cH,-~H- CH,OH 
CH, OH CH,OH OH 

H,c ci$CH2*CH=CH2 

c" I VII I  c'f i X 

__f 

\' .1 
HO 

CH, OH 
\' 4 CH3COO- 

CH, 
H,C / \ 1 7 - ~ ~ - ~ ~ ~  HzC A~-CH,.CHO 

X I  R - H  
CH3COO- C/v\' \/ JX @yd XI1 R=CH,CO 

f- 

RO- 

auf diesem Wege ist massig, da das Brom bei der Bromierung ver- 
mutlich teils in den Kern, teils in die Allyl-Seitenkette eintritt und so 
bei der Oxydation zum Teil die Doppelbindung der Seitenkette, zum 
Teil auch die des Kerns aufgespalten wird. 

l) S. Kuwada und J l .  Yago, J. pharm. SOC. Japan 56, 109 (1936); A. Ruteimndt 

,) J .  B. AkierslvJj und G. S. Burkhardt, SOC. 1938, 545. 
und D. Peters, B. 71, 2688 (1938). 
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Erheblich besser ist die Umwandlung auf dem in der Reihe der 
%Ketone geschilderten Wege moglich. Uberrasehenderweise gelang 
es namlich, auch im Allyl-androstendiol-3-monoacetat (VIII) mittels 
Osmiumtetroxyd an die Seitenkettendoppelbindung Hydroxylgrup- 
pen anzulagern, ohne (lass die Kerndoppelbindung angegriffen 
wurdel). Unter Verseifung der 3-Acetatgrnppr lnei der Aufspaltung 
des Osmiumsaure-esters gelangte man so zu einem Gemisch am 
Kohlenstoffatom 21 isomerer d5$G-21 -Methylol-pregnen-3 t ,  17,I"l-triole 
(X), die sich mitt'els Perjodsaure zum Lj5,G-Pregnexi-3 t ,  17-diol- 
21 -a1 (XI)  abbauen liessen. Durch gelintlc Acetylierung wurtle 
daraus das 3-Xono-acrtat (XII )  crhalten, das bei der Wasseralqal- 
tung durch Erhitzen mit Eisessig in das beschriebene d L ~ ,  li 

3t-Aeetoxy-pregnadien-21-a1 ( IX)  uberging. Die beiden auf den 
versehiedenen Wegen erhaltenen K ,  @-ungesattigten Aldehyde waren 
nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch. 

E x p e r i in en  t c 1 1  c r Tc i 1 ". 
17, ?"- P r e  gn a d i e  n - 3 - on - I! 1 - a1 (IV). 

a) D u r  c h 0 x y d a t i o n  d e  s A*,*;; lTx20 - P r egna  clien - 3 - o n - 
21-01s (I). 

200 mg 44,5, 1i>20-Pregnadien-3-on-21-ol wurden in 5 cm3 Benzol 
gelost und in einen Scheitletrichter gcgeben. Hierauf setzte man eine 
gekuhlte, BUS 3,2  g Kaliumbichroniat, 3,2 g konz. Schwefelsaure und 
30 em3 Wasser hergestellte Losung auf einmsl zu und schuttclte 
wahrend einigen Minuten kraftig dnrch. Die Losung fiirbte sich etn-as 
dunkler. Xach Beendigung der Resktiori iiahm marl die benzolische 
Losung in vie1 Ather auf und wusch dieselbe init Wasser, verdunnter 
Sodalosung und wiederum mit Wasser. Nach dem Trocknen und Ent- 
fernen der Losungsmittel hinterblieben 180 mg eines schwach ge- 
farbten Oles, das zum Teil krystallisicrte. Bur Entfernung von noch 
unrerjndertem Ausgangsmaterial w iirtle das Gemisch mit 300 mg 
Bernsteinsaure-anhydrid und 3 cm3 Pyridin 3 Stundcn lang bei 7 T , O  
zur Reaktion gebracht. Man trieb hierauf das Pyridin irn Vakuum 
ab, nahm den krystallisierten Puucksttlncl in &her und Wasser auf 
und zog den gebildeteii Rernstei1is;d;ure-ester sowie uberschussige 
Bcrnsteinsaixre mit nmlunnter Sodalbsung aus. Nach dem Waschen 
des htherischen Auszuges und Vertlampfen zur  T roche  wurde (fats 
cntstandene Krystdlisat in Henzol-Petrolather 60-70O (1 : 1) gelost 
und dann uber Aluminiunioxyd (nach Brockmann) filtriert. Die 
Eluate lieferten nach dem Umloscn BUS TI asserigeni Aceton grosse 

l )  Kin weiteres Bei3piel des durch die 3-hcetor~vgruppe bewirliten Schutzes der 
5,6-DopI,elbindung gegen den oxydntiveii Anprifi von Osniiuiiitetroxgd veroftcntliclieii 
soeben A. Uuteizaizdt, J .  Sckmdt-T 'homP und I€. l'cc~tl, B. 72, 1114 (19393. 

2) Alle Schmelzpunkte srnd lionigiert. 
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derbe Krystallnadeln des 3 435; 1i,20-Pregnadien-3-on-21-als vom 
Smp. 149--15lz0. [a]: = + 139O (in absol. Alkohol). 

Zur Analyse wurde 20 Stunden bri 50n (0,002 mm) getrocknet. 
4,982; 4,223 mg Subst. gaben 14,70; 12,47 mg CO, und 4.04; 3,43 mp H,O 

(&I.-G. 312,22) Gel .  ., 80,47; 80,51 ,, 9,07; 9,095/, 

Der Aldehyd wurde - wie weiter unten besehrieben - in die 
entsprechende Saure vom Smp. 265-267O unter Zersetzung iiber- 
gefiihrt. 

C2IH2802 Rer. C S0,71 H 9,04O& 

b) A u s 1 'I - A 11 y 1 - t e s t o s t e r o n . 
il'~5-Pregnen-3-on-17-ol-Z1-al (111): Man loste 360 mg des durch Einwirkung 

von Osmiumtetroxyd auf 17-Allyl-testosteron erhaltenen Gemischs von am Kohlenstoff- 
atom 21 isomeren d4~6-21-Methylol-pregnen-3-on-17,21-diolen in 100 cm3 frisch destil- 
liertem Methanol, gab eine Losung von 300 mg Kaliumperjodat und 1 cm3 konz. Schwefel- 
saure in 150 01113 Wasser zii und hielt das Ganze 6 Stunden in Stickstoffatmosphare bei 
Zimmertemperatur (ca. 22O). Dann engte inan die Losung bei 40° Badtemperstur im 
Vakuum auf etwa das halbe Volumen ein, atherte den Riickstand erschopfend aus, wusch 
die Atherlosung mit n. Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie im Vakuum 
ein. Dcr Riicksta,nd wurde aus verdiinntem Aceton umkrystallisiert und schmolz dann bei 
149-151O l). Zur Analyse wurde 45 Stunden bei 50° (0,001 mm) getrocknet. 

4,773; 4,855 mg Subst. gaben 13,335; 13,575 mg CO, und 3,910; 4,050 mg H,O 
C,,H,,03 Ber. C 76,31 H 9,16% 

(M. G. 330,24) Gef. ?, 76,20; 76,26 ,, 9,17; 9,3496 
18,46 mg Subst., gelost in 2 cm3 Alkohol (c = 0,923; 1 = 1 ctm) drehten bci 18,: 

+ 0,765"; [a]: = + S3O. 

Dnrch Erhitzen niit einer alkoholischen LBsung von Hqdroxylamin-acetat lieferte 
der Aldehyd das D i o x i m , das bei 144O 2 ,  stark sinterte und dann endgiiltig bei 215, 
unter Zersetzung schniolz. 

Was  sera b s p  a l t  ung:  6,21 g ~l~~~-Pregnen-3-on-l'i-ol-21-a1 wur- 
den in 210 elm3 Eisessig gelost und diese Losung 4 Stunden untter 
Stickst'off gekocht. Nach je 1 Stuncle Erhitzen gab man zur Zer- 
storung des abgespaltenen Wassers 0,5 cm3 Ac'etanhydrid zu. Schliess- 
lich wurde in 1,3 Liter Wasser gegossen, umgeriihrt, das ausgeflockte 
Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum-Exsikka- 
tor getrocknet. Dann nahm man es in einem Gemisch von Hcxan- 
Benzol I: 1 auf und liess die Losung durch eine Saule von 120 g Alu- 
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmalzn) laufen. Die Eluate mit 
Hexan-Benzolgemisch 1:1 sowie 1 : 3  dampfte man im Vakuum ein 
iind krystallisierte den fast farblosen Riickstancl aus Hexan, unt'er 
Zugabe von wenig Aceton um. Es resultierteri so schone, farblose 
Krystalle vom Siiip. 150-lt520. Im Gcmisch init den? Ausgengs- 
st'off whmelzen sie schon a'h 1 1 O 0 ,  wahrend das Gemisch mit, der durch 
Oxydation des : 1 4 3 , 5 ;  1i,20-Pregnadien-3-on-21-ols erhalt,enen Verbin- 
--__ 

l) Vergleiche A. h' i i fe i~andt  und D. Peters, B. 71, 2688 (1938). 
2,  lnalyse und Tionstitutionsermittlung, V. Auflage, 447 f f .  



dung keine Schmelzpunktserniedriguiig ergibt. Bur Analyse wurcle 
bei 60O (0,001 mm) getrocknet: 

3,973; 4,557 mg Subst. gaben 11,725; 13,415 mg CO, und 3,200; 3,670 mg H,O 

(M. G. 312,22) Gef. ,, 80,49; 80,47 ,, 9,01; 9,01%. 
CL1H2802 Ber. C 80,71 H 9,04% 

19,09 mg Subst., gelost in 2 em3 Alkohol (c = 0,955; 1 = 1 dm) dreliten bei 18O: 
+ I,35O0; [ a g =  + 141,P. 

den 
am 

Zum gleichen C I ,  B-ungesattigten Aldehytl gclangte man, als man 
17-Oxyaldehyd in Propionsaurelosung I Stunde unter Stickstoff 
Riickfluss erhitzte, ihn in m-Xylol gelbst 1-3 Stunden unter 

Stickstoff mit 0,5-5% Jod kochte, ihri bei 1450 (0,0001 mm) subli- 
mierte (wobei allerdings der Hauptteil verharxte) oder ihn uber 
wasserfreiem Kupfersulfat bci 135" (0,001 mm) tlestillierte. 

D i - s emica rb  az  on:  100 mg 3 4 , 5 ;  1',%O-Pregnadien-3-on-21-al 
wurden mit einer aus 223 mg Semicarbazid-hydrochlorid, 272 mg 
krystallisiertem Natriumacetat und 10 em3 absolutem Alkohol her- 
gestellten Losung von Semicarbazid-acetat 2 Stunden uuter Stick- 
stoff gekocht. Dabei schied sich bereits sehwerlosliches Di-semi- 
carbazon aus. Man goss schliesslich das Reaktionsgemisch in Wasser, 
saugte sb,  kochte das Produkt mit Wusser und Methanol aus und 
krystallisierte es aus verdunnter Essigsaure um. 1Es zersetzt sich erst 
oberhalb 3'70" rasch. 

1,675 mg Subst. gaben 0,290 em3 K2 (21O; 739 mm) 
C,,H,,O,S, (XI. G. 426,3) Ber. N 19,72 Gef. S 19,55%. 

R e a k t io n m i  t a m m o  n i  a k a1 i s c h er Sil h e r  s a1 z lo  sung.  
Das Reagens wurde naeh den Angaben von H .  X e y e r l )  bereitet. 

Eine Probe der zu untersuchenden Verbindung wurde jeweils in 
wenig absolutem Methanol gelost und bei Zimmertemperatur ein 
Tropfen des obigen Reagenses zugegeben. Bur Untersuchung kamen 
Derivate des Androstans und Androstens, wobei der Reaktionsverlauf 
im Zeitraume von maximal 60 Sekunden berucksichtigt wurde. Die 
Konstitutioii der Verbindungen sowie der Ausfall der Reaktion geht 
aus folgender Tabelle Seite 903 hervor: 

Aus diesen Versuchen lasst sich, wie im theoretischen Teil be- 
merkt, schliessen, dass schon die Anwesenheit einer CI, B-ungesattigten 
Ketongruppierung fur den positiven, allerdings relativ langsamen 
und nieht hesonders intensiven Verlauf der Reaktion genugt. Eine 
Reihc anderer Substituenten, ausgenommen eine Rldehyd- oder 
Ket,olgruppierung, besitzen hingegen licin Reduktionsvermogei. 

R ea  k t io n m i  t 1 , 4  - D io x y - 11% p h t h a l in .  
Eine Spur des zu untersuchenden Aldehydes wurde mit wenig 

I, 4-Dioxy-naphthalin versetzt und in etwa 0,5 em3 Eisessig gelost, 
_____ 

l) Bnalyse und Konstitutionsermittlung, V. Auflape, 417 ff .  
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dann die gleiche Menge konz. Salzsaure zugefugt und kurze Zeit auf 
60-70° erwarmt : Intensive Rotfarbung. 

Iiern- 
gesattigt 
oder -unge- 

sattigt 
~ -~ -- 

A *  I) 

A 4  

A *  

3 4  

' 4 5  

A 4  

A 4  2 ,  

A 4  
A 4  2,  

A 4  

A 5  

ges. 
ees. 
AS 
A s  
AS 
yes. 

Untersuchte Verbindung 

Substituenten in: 

3- Stellung 

Keto 

Keto 

Keto 

Keto 

~- ~- 

t-Acetoxy 

Keto 

Keto 
Keto 
Keto 
Keto 

t-Acetoxy 

Keto 
Keto 
t - 0 x y  
t-Oxy 
t-Oxy 
c-oxy 

17-Stellung 
~ - - ~~ 

~~ 

-CO-CH20C0 *CH, 

{ -EF2*CH0 
=CH *CHO 

{ ZE2.CHOH.CH20H 

{:&H=CH, 

{ Z 2 . C H - C H 2  

=CH.CHO 

PCO-CH, 
t-Acetoxy 

Keto 
t-0xy 

t-Acetox y 

Keto 
t-Oxy 

t-Oxy 
c-oxy 
Iieto 

Reaktio 

Starke der 
Fallung 

-~ - ~ _ _ _ _ _ _  
sehr stark 

] do. 

stark 

} stark 

mittel 

) inittel 

inittel 
mittel 
mittel 
mittel 

keine Fallg. 

do. 
do. 
do. 
do. 
do. 
do. 

verlauf 

Eintritt 
der Fallung 
___ 
~~ 

selir rasch 

rasch 

niittel 

mittel 

langsam 

langsam 

langsain 
langsam 
langsanl 
langsam 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

R e  ak t i o n mi  t I, 4 - N a p  h t ho c h ino  n. 
Diese Parbreaktion wird in der gleichen Weise ausgefuhrt wie 

der Naehweis von hldehyden mit 1,4-Dioxy-naphthalin. Die Re- 
sultate sind in der naehstehenden Tabelle S. 904 zusammengestellt : 

~ l ~ 3 ~ ;  17,20-Pregnadien-3 - on-2  1 - s a u r e  (V). 
Eine Losung von 200 mg d 5 ;  1 7 3  20-Pregnadien-3-on-21-al in 

5 em3 Toluol wurdc auf looo  erhitzt und durch diese Losung ein 
massiger Luftstrom geschickt. Nach 1 Stunde goss man in n. Soda- 
losung, gab &her zu, trennte die Schichten und zog die wasserige 
Schicht noch weiter mit Ather BUS. Die alkalische Losung wurde 
angesauert, die auskrystallisierte Carbonsaure abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Durch wiederholte Behandlung des aus 
der Atherlosung gewonnenen Neutralteils mit Luft bei loo0  wurden 
weitere Mengen der Carbonsaure erhalten. Man krystallisierte sie 

1) Siehe auch 111. Steiger und T. Reichstein, Helv. 20, 1178 (1937). 
2, Durch Sublimation und Umkrystallisation hoclistmoglich gereinigt. 
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insgesamt BUS Aceton um und erhielt so schone NBdelchen, die bei 
265-267O unter Bersetziing schmolzen. 

Zur hnalyse wurde 14  Stunden bei 70° (0,001 mm) getrocknet. 
4,114 mg Subst. gaben 11,58 mg CO, und 3,lO mg H,O 
4,760 rng Subst. verbrauchten 1,42 cms 0,Ol-n. KOH 

C,,H,,O, Ber. C 76,78 H 8,60% Aquiv.-Gew. 328 
(M.-G. 328, 22) Gef. ,, 76,77 ,, 8,43% Aquiv.-Gew. 335 

I Untersuchte Verbindune - Kern- 
gesattigt 
oder un- 
gesattigt 

A4 

A 4  

A4 

A4 

A4 

4 4 ,  A16 

4 4  

A5 

A5 
A5 

A? 

'!l5 

1 5  

,I 5 

ges. 

A4 

4 4 

1 5 

13 

1' 

Substituenten in: 

3 -Stellung 

Keto 
Keto 
Keto 

Keto 

Keto 
Koto 

Keto 

t-Oxy 
t- Acrtoxy 
t-Acetoxj 

t-Oxy 

t-Oxy 

t -  Acetoxj 

t-0xy 

t-Oxy 

Keto 

Iieto 

t-Oxy 

Keto 
Keto 
Keto 
Keto 
Keto 
t-Oxy 
t-Oxy 

17-Stellung 

CH-CH,OH 
-CH-CH,OOCCH, 
: CH-CH,Br 

[ -OH 
-CH - CH, 
-CH*CHO 
-CH=CHOOCCH, 
-OH 
-C&H 
- CH-CH20H 
- CH-CHaOOCCH3 
=CH-CH,Br 

f -OH 
-CH=CH, 

j -OH 
1 - CH,-CH - CH, 
J -OH 
I - CHZ-CH-CH, 

1 -:ECH 

[ 2 H C H  

{ - E - C H ,  

I -OH -CH, 

{ -zEa-CH 
Neto 
t-Oxy 
- OOC.CH2-CH3 ( t )  
~ CO-CH, 
-CO-CH,OH 
lieto 
t-Oxy 

Parb-Reaktion 

stark r o t  -violett 
do. 
do. 

do. t 
rot 

schwach r o t  -violett 

do. I 
bl  a u  - violett 

do. 
do. 

do. 

do. 

do. 

1 
1 
) 

annahernd farblos 1 
do. 1 

griin 

griin 

blau 

I 
1 

schwitch rosa 
do. 
do. 
do. 
do, 

farblos 
do. 
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Dieselbe Verbindung wurde analog aus den1 durch Oxydation 
des A4,5;  17>20-Pregnadien-3-on-21-ols (I) erhaltenen IX, p-ungesattig- 
ten Aldehyd (IV) gewonnen. Die beiden auf versehiedenen Wegen 
dargestellten Carbonsiiuren V gaben ebenso wie schon die beiden 
Aldehyde im Gemisch keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Methy le s t e r  (VI): 20 mg der Carbonsiiure V wurden in 10 em3 
absolutem Ather, enthaltend 4 mg Diazomethan, gelost und diese 
Losung 4 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. Dann goss man 
in Wasser, trennte die Schichten, wusch die atherische Schicht mit 
n. Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der 
Ruckstand wurde aus Hexan umkrystallisiert und so der bei 152- 
154O schmelzende d 4,5; 17~20-Pregnadien-3-on-21-saure-methylester (VI) 
erhalten. 

Bur Analyse trocknete man 15 Stunden bei 70O (0,01 mm). 

- 

5,514 mg Subst. gaben 15,61 mg CO, und 4,52 mg H,O 
C22H,,0, Ber. C 77,14 H 8,84O/, 

(M. G. 342,24) Gef. ,, 77,21 ,, 9,17% 

d 4; - 2 1 -Ace t o x y - p r egn  a t r i e n  - 3 - on (VII). 
Man erhitzte eine Liisung von 150 mg ~I~,~-Pregnen-3-on-17-01- 

21-a1 in 8 em3 Eisessig und 2 em3 Acetanhydrid 2y2 Stunden unter 
Stickstoff zum Sieden. Danach kuhlte man ab, goss in 100 em3 
Wasser, ruhrte das Gemisch kurze Zeit his zur volligen Zersetzung 
des Anhydrids um und zog dann mit Ather aus. Die atherische Losung 
wurde mit Wasser, n. Sodalosung und Wasser gewaschen, getroeknet 
und im Vakunm eingedampft. Den krystallinen Riickstand krystalli- 
sierte man aus verdunntem Aceton, dann Methanol um und erhielt 
so den Mono-enolester des wasseriirnieren Aldehyds I V  in Form 
prachtiger Blattchen vom Smp. 192-194O. Er liess sich bei 175O 
(0,001 mm) sublimieren. Zur Analyse trocknete man 16 Stunden bei 
90O (0,001 mm). 

4,480 mg Subst. gaben 12,76 mg CO, und 3,41 mg H,O 
C23H3003 Ber. C 77,91 H 8,5476 

(M. G. 354,24) Gef. ,, 77,68 ,, 8,52o/b 
Aus der ersten verdunnt acetonischen Mutterlauge konnten 

cfurch Umkrystallisation aus verdiinntem Methanol, dann illethanol, 
schone Nadeln vom Smp. 262-264O unter Zersetzung erhalten 
werden. Es handelt sich anscheinencl um das zu erwartendc Stereo- 
isomere; die gefundenen Kohlenstoffwerte liegen fur eine Verbindung 
der Formel C23H3003 noch etwas zu tief. 

17,20-Pregnadien-3-on- 
21 -ah mit Eisessig und Acetanhpdrid wurde ebenfalls der beschrie- 
hene Enolester VII  vom Smp. 192-194O erhalten. Das Gemisch Rer 
beiden auf versehiedenen Wegen erhaltenen Verbindungen zeigte 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Bei vollig analoger Behandlung des 4 
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A.i,6; li> *O - 3 t - ,4 c e t o x y - p r  egn a tli en  - 2 1 - a 1 (I X). 
a )  Durch Ozonisierung des 5,6-Dibrom-allyl-androstan-djol-3- 

mono-acetats. 
Bu einer Losung von 3,72 g d~~G-l'i-Allyl-androsten-3 t ,  17-dioI- 

3-mono-acetat (VIII)  in 180 em3 Eisessig liess man unt'er sorgfOltigcr 
Kiihlung langsam eine solche von 1,60 g Brom in 32 Eisessig 
unter Ruhren zutropfen. Nun wurde ebenfalls in der Kiilte ein Sauer- 
stoff-Ozon-Strom (ca. 3 Gew. proz.), enthaltend etwa 1 g Ozon, durch- 
gelcitet. Man gab hierauf 200 em3 ;ither zu, ruhrt,e die Losung kraftig 
unt'er Kuhlung und verset'zte sie allmiihlich mit 15 g Zinkstauh. 
Xach &stundigem R,iihren bei SOo w-urde abgesaugt, der Riickstand 
mit Ather nachgewaschen, das Piltrat fast vollig bei Y O o  im Vakuurn 
eingedampft und dieser Riickstand in n'asser gegossen. Man Btherte 
aus, wusch die Atherlosung mit n. Sodalosung nnd Wasser, trocknete 
sie und dampfte sie im Vakuum ein. Das so gewoanene farblose, leicht 
schmierige Praparat enthielt noch Brom ; trot,zdem wurde direkt 
nach dem Verfahren von Girardl) die Carbonyl-raktion isoliert : 
Man kondensierte mit dem Chlorid des Trimethylamino-essigsiiure- 
hydrazids, trennte den wasserloslichen Rnteil ab und setzte daraus 
den Aldehyd durch Behandlung mit Schwefelsiiure und Formaldehyd 
in der Warme wieder in Freiheit. Schliesslich wurde noch aus Hexan- 
Benzolgernisch (1 : I) nach der Durchlaufmet,hode an Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Man erhielt so prachtige Xadeln, die nach Um- 
krystallisation &us vertlunntem Aceton bei 185-1 870  schmolzen und 
denen offenbar die Konstitation eines A6,6;17,20-3 t-acetoxy-pregnadien- 
21-als (IX) zukommt. Sie lassen sich bei 165O (0,001 mm) sublimieren. 
Bur Analyse wurde 16 Stunden bei 95O (0,001 mm) getrockrret. 

4,861 mg Subst,. gaben 13,SO mg CO, und 4,Ol nrg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,47 H 9,0676 

(M. G. 356,26) Gef. ,, 77,42 ,, 9,23% 
S e mic ar  b a z o n : Eine IXsung von Bemicarbazid-acetat, dar- 

gestellt aus 33 mg Semicarbazid-hydroehlorid, 41 mg krystalli- 
siertem Natriumacetat und 6 em3 abs. Alkohol, wurde mit 20 mg des 
Aldehyds I X  1 M St'unden gekocht. Danach dampfte man den Alkohol 
im Vakuuin ab, kochte den Riickstand mehrmals mit Wasser aus und 
krystallisierte ihn dann aus Methanol urn. Das Priiparat schmolz 
schliesslich bei 245-246O. Nach 22-stundigem Troekrien bei 95O 
(0,001 mm) wurde analysiert : 

4,752 mg Subst. gaben 12,21 mg CO, und 3,67 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 69,68 H 8,540/0 

(M. G. 413,3) Gef. ,, 70,08 ,, 8,64;/, 

b)  Uber die 21-Methylol-pregnen-3,17,21-triole. 
Man liiste 3 4 5  g A 5 3 G -  1 7  -L411yl-mdrost~en-3t,17-diol-3-mono- 

acetat (VIII) in 200 cn13 absolutem Ather, gab eine Losung von 3,6 g 
1) Helv. 19, 1095 (1936); Org. Synth. 18, 10 (1938). 
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Osniiumtetroxyd in 360 em3 Ather zu und hielt das Ganze 48 Stunden 
bei Raumtemperatur. Die Losung farbte sich dabei sehr rasch 
dunkelbraun und schied den Osmiumsaure-est,er aus. Danach 
dampfte man den At'her im Vakuum ab und behandelte den Ruckst'and 
2 Stunden 1ang mit einer siedenden Losung von 33 g Bat,riumsulfit, 
in 330 em3 Wasser und 1.65 em3 Alkohol. Die schwarze krystalline 
FBllung wurde abgesaugt,, der Ruckstand sorgfiilt,ig mit Alkohol 
ausgekocht und die vereinigten Losungen im Vakuum weitgehend 
vom Alkohol befreit. Das Reaktionsprodukt fie1 dabei in krystalliner 
Form aus. Man saugte es ab und krystallisierte es einmal aus Met'hyl- 
alkohol um. Das so erhaltene rohe Gemisch vom Smp. 253-260O 
der am Kohlenstoffatom 21 stereoisomeren ~I~~~-21-Methylol-pregnen- 
34 17,21-triole (X) wurde ohne Trennung direkt weiter verarbeitet,. 

Man lijste 1,345 g des Gemisches in 400 em3 frisch destilliertem 
Methylalkohol, gab eine Losung von 1,l g Kaliumperjodat und 
0,4 em3 konz. SchwefelsBiure in 460 em3 Wasser z i i  und hielt die 
klare Losung 3 Stunden unter Stickstoff bei 30O. Dann wurde sie 
bei 40O Badtemperatur im Vakuum auf etwa das halbe Volumen 
eingeengt, ersc,hopfend ausgeathert, die Atherlosung mit Sodalosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es resultierte ein farbloses 
rohes d5j6-Pregnen-3t, 17-diol-21-al (XI) vom ungefahren Smp. 152 
bis 157O. 

Dieses Rohprodukt wurde wegen seiner Empfindlichkeit gegen 
Oxydation nicht weiter gereinigt, sondern direkt acetyliert. Dazu 
liess man es mit 10 Teilen absolutem Pyridin und 3 Teilen Acet,an- 
hydrid 12 Stunden bei Zirnmertemperatur stehen, goss die Reaktions- 
losung in Wasser, atherte aus, wusch den Atherextrakt mit Soda- 
losung, trocknete ihn und dampfte ihn im Vakuum ein. Aus dem 
Riiekstand, dem rohen ~l~>~--Pregnen-S t ,  17-diol-21-al-3-mono-acetat 
(XII), das bei etwa 121-126O schmilzt, wurde durch 4-stundiges 
Kochen mit 30 Teilen Eisessig unter Stickstoff Wasser abgespalten. 
Die Reaktionslosung goss man in Wasser, saugte das krystalline Pro- 
dukt ab, wusch es mit Wasser und krystallisierte es aus verdunnt'em 
Aceton urn. Es wurden so prachtige Nadeln des hei 185-187O schmel- 
zenden A 5,6;  17,*0-3 t-Acetoxy-pregnadien-21-als (IX) erhalten. Sie zeig- 
ten im Gemisch mit dem bei der Ozonisierung von Allyl-androston-diol- 
3 -mono - ace tat  erhaltenen Praparat keine Schmelzp unkt scrniedrigung . 

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 95O (0,Ol mm) getrocknet. 
3,784 mg Subst. gaben 10,73 mg CO, und 3,07 mg H,O 

C,,H,,03 Ber. C 77,47 H 9,06% 
(M. G. 356,26) Gef. ,, 77,33 ,, 9,0Syo 

Die Analysen wurden von Herrn Dr. Gysel in unserer analytischen Abteilung aus- 
gef uhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 


