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

10. FKine krystallographische Orientierung 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 («)
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 Gitterplitze einnimmt
und sich dhnlich wie in einer Fliissigkeit 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 wissrigen Losungen
nahe.

Bern, Chemisches Ingtitut der Universitit.

106. Uber Steroide
(21. Mitteilung)?!)

@, B-ungesittigte Aldehyde der Pregmnenreihe
von K. Mieseher, A. Wettstein und C. Scholz.
(16. V. 389.)

In Verfolgung unseres irither dargelegten Arbeitsprogramms?)
zur Darstellung von Verbindungen, die mit den Nebennierenrinden-
Hormonen in Beziehung stehen, beschreiben wir hier die Darstellung
o, f-ungesittigter 21-Aldehyde der Pregnenreihe.

Ein solcher Aldehyd, das A%3 %2_Pregnadien-3-on-21-al (IV),
liess sich durch Oxydation des aus 17-Vinyl-testosteron erhiltlichen
A%%1520 Pregnadien-3-on-21-0ls2)3) (I) mittels Chromsiure gewinnen?).
Um eine Weiteroxydation des entstandenen Aldehyds zu vermeiden,
wurde der in Benzol geloste primire Alkohol unter Eiskiihlung kurze

1y 20. Mitteilung s. Helv. 22, 683 (1939).

2) K. Miescher und C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939).

3) Siehe auch L. Ruzicke und P. Miller, Helv. 22, 416 (1939).
4} Schweiz. Pat. Anm. vom 1. VIL. 1938.
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Zeit mit einem grossen Uberschuss wissriger Bichromat-Schwefel-
sdurelosung geschiittelt oder dann in Essigsiure mit einem héchstens
geringfiigigen Uberschuss von Chromsiiure bis zu dessen Verbrauch
behandelt.
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Geringe Mengen unverdnderten Ausgangsmaterials liessen sich
durch Behandlung mit Bernsteinsdure-anhydrid unter milden Be-
dingungen in Form des Bernsteinsidure-halbesters abtrennen.

Derselbe Aldehyd IV wurde ferner ausgehend vom A%6-17-
Allyl-androsten-3¢,17-diol!) dargestellt, das selbst aus ¢-Dehydro-
androsteron zuginglich ist. Das Diol fiihrten wir durch Behandlung
mit Cyclohexanon und Aluminiumigopropylat ing 17-Allyl-testosteron
iiber und lagerten an die ungesittigte Seitenkette dieser Verbindung
mittels Osmiumtetroxyd zwei Hydroxylgruppen an. Diese Reak-
tionsfolge wurde von uns in einer Patentanmeldung?) niedergelegt
und unlingst auch von A. Butenandt und D. Peters®) beschrieben.
Thre Angaben decken sich mit unseren Erfahrungen. Zur Aufspaltung
der Glykolgruppierung in den so dargestellten am Kohlenstoffatom 21
isomeren A4%%-21-Methylol-pregnen-3-on-17,21-diolen (I1) verwen-
deten wir vorteilhaft Perjodsdure nach der Methode von L. Mala-
prade), wobei in homogener Liosung gearbeitet werden kann, wihrend

1) S. Kuwade und M. Yago, J. pharm. Soc. Japan 56, 109 (1936).
2) Schweiz. Pat. Anm. vom 14. XI. 1938.
3) B. Tl, 2688 (1938). 4) Bl. [5] I, 833 (1934).
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Butenandt und Peters dasselbe Ziel durch Einwirkung von Blei-
tetraacetat erreichten. Unser auf diese Weise erhaltener 17-Oxy-
aldehyd, das A4*°-Pregnen-3-on-17-ol-21-al (I111), schmolz bei 149°—
151¢ korr. und zeigte in alkoholischer Liosung eine spezifische Drehung
von [a]p = +83% Wie infolge der «,B-ungesittigten Ketongruppe
zu erwarten war, wies seine in alkoholischer Losung aufgenommene
Absorptionskurve im Ultraviolett (s. Fig. 1, Kurve A)1) bei 2430 A
cin stark ausgeprigtes Maximum auf. Dieses diirfte nach der an
entsprechenden Modellsubstanzen von R. 4. Morton, A. Hassan und
T. C. Calloway?) entwickelten Hypothese der Athylenliicke, die
schwache Bande bei 3150 A aber der Ketogruppe zuzuschreiben sein,
wenn die beiden Gruppen sich wie hier gegenseitig beeinflussen. Ent-
gprechend den Angaben von Butenandt und Peters®) reduzierte der Al-
dehyd IIT ammoniakalische Silbersalzlosung. Diese Reaktion?) kann
hier allerdings alg nicht spezifiseh fir die Aldehydgruppe angesehen
werden, da sie auch schon mit der Vorstufe II positiv verlduft. Wie
durch umfangreiche Vergleichsversuche festgestellt wurde, geben nam-
lich in Analogie zum Methyl-cyclohexenon?®) die 4,5-ungesittigten 3-
Ketosteroide allgemein eine positive Silberspiegelreaktion, die zwar
meist etwas langsamer eintritt als bei Aldehyden und wesentlich lang-

AN
N\

3.0

log € {d=1cm, c=1molflt]

1]

|

i
3500 3000 2500 2000
~— 4

Fig. 1.
1) Die Absorptionskurven verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn P. D.
Dr. Almasy, Ziirich. 2) Soc. 1934, 897. 3y B. 71, 2688 (1938).
4) Ausfithrung nach H. JMeyer, Analyse und Konstitutionsermittlung, V. Auflage,
447 f. 5y A. Blumann und O. Zettschel, B. 46, 1179 (1913).
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samer als bei Ketolen, die aber trotzdem die Brauchbarkeit der Reaktion
zum Aldehydnachweis neben einer «,§-ungesittigten Ketongruppie-
rung in Frage stellt. 3- oder 17-stdndige cisoide und transoide Hydro-
xylgruppen oder Acyloxygruppen, ferner in «,f-Stellung gesittigte
Ketongruppierungen zeigten hingegen keine reduzierende Kigen-
schaften. Nihere Angaben finden sich im experimentellen Teil,

Als geeigneter zum Nachweis der Aldehydgruppe erwies sich die
Reaktion mit 1,4-Dioxy-naphtalin nach H. Raudnitz und G. Pulujt),
bei der der Aldehyd IIL eine schone Rotfirbung, seine Vorstufe 11
aber nur eine schwache unspezifische gelbgriinliche 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 mehr so charakteristisch ausfallen.
Die Reaktion mit Naphthochinon kann aber dennoch zur Unter-
scheidung verschiedener Gruppen von Verbindungen der Steroid-
reihe mit herangezogen werden. So geben «, f-ungesittigte 3-Ketone
mit einer Doppelbindung in ihrer 17-Seitenkette eine rote bis rot-
violette Farbung. Ist statt der Keto- eine f,y-ungesittigte 3-Oxy-
oder -Acyloxy-Gruppe vorhanden, so verschiebt sich der Farbton
nach dem kurzwelligeren Licht, d. h. es entsteht eine Blaufirbung.
Wenn als Seitenkette ein Alkylrest und gleichzeitig in 3-Stellung die
ungesiittigte Keto-Gruppierung vorhanden ist, ergibt sich eine griine,
bei den entsprechenden 3-Oxyverbindungen wiederum eine blaue
Farbung. Die iibrigen der gepriiften Verbindungen zeigen héchstens
eine schwache Firbung. Beziiglich Einzelheiten sei auf die im ex-
perimentellen Teil wiedergegebene Tabelle hingewiesen.

Aus dem 17-Oxy-aldehyd IIT wurde nun durch Wasserabspaltung
in guter Ausbeute der «, g-ungesittigte Aldehyd IV?) erhalten. Diese
Wasserabspaltung tritt z. B. beim Kochen mit Eisessig oder Propion-
saure, beim Erwirmen mit wenig Jod als Katalysator, zweckméssig
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 Iirgebnisse liefert die
Destillation tiber wasserfreiem Kupfersulfat. Das A%% 17.20-Pregna-
dien-3-on-21-al (IV) schmilzt bei 150—152° korr., also nahezu gleich
wie der entsprechende 17-Oxyaldehyd, ergibt mit diesem aber eine
Schmelzpunktserniedrigung von rund 40° Seine spezifische Drehung
in alkoholischer Losung [«]}y betrigt -+141,5°; sie ist bei der Wasser-
abspaltung also stark angestiegen. Der neuc Aldehyd liefert eine
intensive Reaktion mit 1,4-Dioxy-naphthalin und reduziert ammo-
niakalische Silbersalzlosung in der Kilte. Gegen warme Mineral-
sduren ist er, wie schon der 17-Oxyaldehyd, recht empfindlich: So

1) B. 64, 2212 (1931).
2) Schweiz. Pat. Anm. vom 14, X1I. 1938.
57
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tritt mit konz. Schwefelsdure in Fisessig!) eine intensive, fluoreszie-
rende, violette bis griinbraune Firbung, mit Halogenwasserstoff in
Alkohol rotbraune Halochromie und Bildung von schwerloslichen
gefarbten Produkten ein. Im Hochvakuum lidsst sich der «,f-un-
gesittigte 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; der Logarithmus des Extinktionskoeffizien-
ten &, gemessen in Alkohol, betrdgt hier aber im Maximum 4,5 ge-
genitber nur 4,2 beim Oxyaldehyd. Da die Differenz der Logarith-
men 0,3 ausmacht, ist im ersten Falle die wahre Extinktion doppelt
50 gross als im zweiten. Dieser doppelt so hohe maximale Extinktions-
koeffizient entspricht der Anwesenheit von zwei konjugierten Systemen
gegeniiber nur einem solchen beim Oxyaldehyd. Nach all diesen Eigen-
schaften erwies sich der durch Wasserabspaltung aus dem Oxyaldehyd
gewonnene o, f-ungesittigte Aldehyd als identisch mit dem durch
Oxydation des «, 8-ungesittigten 21-Alkohols (I) erhaltenen. Wie schon
bei der Darstellung des letzteren?) durch Umlagerung von 17-Vinyl-
testosteron liess sich nun auch bei der Wasserabspaltung nur die eine
der beiden moglichen ecis-trans-isomeren Athylenverbindungen auf-
finden. In sterischer Hinsicht stimmen offenbar der 21-Alkohol und
21-Aldehyd iiberein. '

Der neue o, §-ungesittigte Aldehyd (1V) lieferte einin den meisten
organischen Liosungsmitteln ausser Eisessig und Pyridin recht schwer-
losliches Di-semicarbazon, das sich erst oberhalb 3700 rasch zersetzt.
Gegen Oxydation erscheint er, wie zu erwarten, etwas stabiler als der
entsprechende 17-Oxyaldehyd und lésst sich zum mindesten aus 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 Carbonsiure, die A4*51%2-Pregna-
dien-3-on-21-sdure (V) vom Smp. 265—267° korr. (unter Zersetzung)
erhalten. Dieselbe Sdure entstand beim Durchleiten von Luft durch
eine auf 100° erwirmte Losung des Aldehyds in Toluol. Mit Diazo-
methan behandelt erhielt man den Methylester VI vom Smp. 152—1549.

Liess man schliesslich auf den 17-Oxyaldehyd II1 zur Wasser-
abspaltung Acetanhydrid in isessig unter Bedingungen einwirken,
bei denen die Ketogruppe in 3-Stellung normalerweise nicht an-
gegriffen wird, so entstand eine Verbindung vom Smp. 192—1940

1) Ein recht charakteristisches intensives, fluoreszierendes Fhenolphthaleinrot
liefert bei dieser Reaktion das 17-Athinyl-testosteron, wihrend Athinyl-androstendiol
und -androstandiol nur ein ganz schwaches Violett, 17-Vinyl-testosteron und der Alkohol T
Griinfluoreszenz mit allmahlicher Orangefarbung ergeben, Androstendion aber farblos
bleibt.

2y K. Miescher und C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939).
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korr., die nach der Analyse als Mono-enolester des wasserirmeren
Aldehyds IV aufzufassen ist. In Ubereinstimmung mit der an-
genommenen Konstitution eines 4%16:20-21-Acetoxy-pregnatrien-
3-ons (VII) wurde dieser Korper auch durch analoge Behandlung des
o, f-ungesittigten Aldehyds IV erhalten. Er ldsst sich sublimieren
und ergibt eine positive Reaktion mit 1,4-Dioxy-naphthalin, was
wohl auf Hydrolyse der Enolestergruppe durch die Salzsiure zuriick-
zufithren ist. Bei der Darstellung des Enolesters aus dem 17-Oxy-
aldehyd wurde in der Mutterlauge iibrigens ein wesentlich héher bei
262—264° 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 diirfte.
Vielleicht handelt es sich um die an der 20,21-Doppelbindung stereo-
isomere Verbindung.

Ein weiterer «,f-ungesittigter Aldehyd der Pregnenreihe war
ausgehend vom A%°%-17-Allyl-androsten-3¢,17-diol-3-mono-acetat
(VIII)') zuginglich. Wurde diese Verbindung, bei intermediirem
Schutz der Kerndoppelbindung durch Bromierung, ozonisiert, so
erhielt man, unter gleichzeitiger Wasserabspaltung, wie sie schon bei
der Ozonisierung von 1-Allyl-cyclohexanol beobachtet wurde?), eine
1879 korr., offenbar ein 456 17.20-3¢-
Acetoxy-pregnadien-21-al (IX). Sie reduziert ammoniakalische
Silbersalzldsung, ergibt mit 1,4-Dioxy-naphthalin Rotfirbung und
liefert ein Semicarbazon vom Smp. 245—246° korr. Die Ausbeute

CH, OH CH, OH OH

Cl | _cn,-cH-_CH, B C}‘*—}~CH2—(‘JHvCH20H
C \) AN
CH,C00- A/ l — HO ‘\ /I l X

CH, CH OH
H,0 ‘ ——~CH:CHO —  (H,-CHO

AN —
CH,C00- | ‘ XI R -H
s N X XII R = CH,CO

auf diesem Wege ist missig, 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.

1) 8. Kuwada und M. Yago, J. pharm. Soc. Japan 56, 109 (1936); 4. Butenandt
und D. Peters, B. 71, 2688 (1938).
2) J. B. Aldersley und G. N. Burkhardt, Soc. 1938, 545.
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Erheblich besser ist die Umwandlung auf dem in der Reihe der
3-Ketone geschilderten Wege moglich. Uberraschenderweise gelang
es ndmlich, auch im Allyl-androstendiol-3-monoacetat (VIII) mittels
Osmiumtetroxyd an die Seitenkettendoppelbindung Hydroxylgrup-
pen anzulagern, ohne dass die Kerndoppelbindung angegriffen
wurde!). Unter Verseifung der 3-Acetatgruppe bei der Aufspaltung
des Osmiumsidure-esters gelangte man so zu einem Gemisch am
Kohlenstoffatom 21 isomerer 4%5-21-Methylol-pregnen-3¢,17,21-triole
(X), die sich mittels Perjodsdure zum 5% Pregnen-3¢,17-diol-
21-al (X1) abbauen liessen. Durch gelinde Acetylierung wurde
daraus das 3-Mono-acetat (XII) erhalten, das bei der Wasserabspal-
tung durch FErhitzen mit Eisessig in das beschriebene 4561720,
3t-Acetoxy-pregnadien-21-al (IX) iiberging. Die beiden auf den
verschiedenen Wegen erhaltenen o, f-ungesittigten Aldehyde waren
nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch.

Experimenteller Teil2).
A5 1020 Pregnadien-3-on-21-al (IV).

a) Durch Oxydation des A%%152.Pregnadien-3-on-
21-0ls (I).

200 mg A5 1720 Pregnadien-3-on-21-0l wurden in 5 em?® Benzol
geldst und in einen Scheidetrichter gegeben. Hierauf setzte man eine
gekiililte, aus 3,2 g Kaliumbichromat, 3,2 g konz. Schwefelsiure und
30 cm?® Wasser hergestellte Losung auf einmal zu und schiittelte
wihrend einigen Minuten kriaftig durch. Die Losung fiarbte sich etwas
dunkler. Nach Beendigung der Reaktion nahm man die benzolische
Losung in viel Ather auf und wusch dieselbe mit Wasser, verdiinnter
Sodalésung und wiederum mit Wasser. Nach dem Trocknen und Ent-
fernen der Losungsmittel hinterblieben 180 mg eines schwach ge-
farbten Oles, das zum Teil krystallisierte. Zur Entfernung von noch
unverindertem Ausgangsmaterial wurde das Gemisch mit 300 mg
Bernsteingdure-anhydrid und 3 em?® Pyridin 3 Stunden lang bei 7H°
zur Reaktion gebracht. Man trieb hierauf das Pyridin im Vakuum
ab, nahm den krystallisierten Riickstand in Ather und Wasser auf
und zog den gebildeten Bernsteinsiure-ester sowie {iiberschiissige
Bernsteinsdure mit verdiinnter Sodalosung aus. Nach dem Waschen
des dtherischen Auszuges und Verdampfen zur Trockne wurde das
entstandene Krystallisat in Benzol-Petrolither 60—70° (1:1) gelost
und dann iiber Aluminiumoxyd (nach Brockmann) filtriert. Die
Eluate lieferten nach dem Umlosen aus wisserigem Aceton grosse

1) Ein weiteres Beispiel des durch dic 3-Acetoxygruppe bewirkten Schutzes der
5, 8-Doppelbindung gegen den oxydativen Angriff von Osmiumtetroxyd veréffentlichen
socben A. Butenandt, J. Schwmidt-Thomé und H. Pawl, B. 72, 1114 (1939).

2} Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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derbe XKrystallnadeln des A%%1520-Pregnadien-3-on-21-als vom
Smp. 149152 [a]fy = +139° (in absol. Alkohol).

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 50° (0,002 mm) getrocknet.
4,982; 4,223 mg Subst. gaben 14,70; 12,47 mg CO, und 4,04; 3,43 mg H,0

Gy Hy0, Ber. C 80,71 H 9,049,
(M.-G. 312,22) Gef. ., 80,47; 80,51 ,, 9,07; 9,099,
Der Aldehyd wurde — wie weiter unten beschrieben — in die

entsprechende Sdure vom Smp. 265-—267° unter Zersetzung iiber-
gefiihrt.

b) Aus 17-Allyl-testosteron.
414’5-P1'egnen—3-on-17-01-21-al (IIT): Man laste 360 mg des durch Einwirkung
von Osmiumtetroxyd auf 17-Allyl-testosteron erhaltenen Gemischs von am Kohlenstoff-
atom 21 isomeren A4’5—21-Methylol~pregnen-3-0n-17,21-dio]en in 100 em? frisch destil-
liertem Methanol, gab eine Losung von 300 mg Kaliumperjodat und 1 em? konz. Schwefel-
siure in 150 cm® Wasser zu und hielt das Ganze 6 Stunden in Stickstoffatmosphire bei
Zimmertemperatur (ca. 22%). Dann engte man die Losung bei 40° Badtemperatur im
Vakuum auf etwa das halbe Volumen ein, dtherte den Riickstand erschopfend aus, wusch
die Atherlosung mit n. Sodaldésung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie im Vakuum
ein. Der Riickstand wurde ans verdiinntem Aceton umkrystallisiert und schmolz dann bei
149—151°1), 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,0
CyH,0,  Ber. C 76,31 H 9,16%
(M. G. 330,24) Gef. ,, 76,20; 76,26 ,, 9,17; 9,34%

18,46 mg Subst., gelést in 2 cm? Alkohol (¢ = 0,923; [ =1 dm) drehten bei 18°:
+0,765% [a]] = +83°.

Durch Erhitzen mit einer alkoholischen Lésung von Hydroxylamin-acetat lieferte
der Aldehyd das Dioxim, das bei 144°2) stark sinterte und dann endgiltig bei 215°
unter Zersetzung schmolz.

Wasserabspaltung: 6,21 g A*%5-Pregnen-3-on-17-o0l-21-al wur-
den in 210 em?® Kisessig gelost und diese Lidsung 4 Stunden unter
Stickstoff gekocht. Nach je 1 Stunde Erhitzen gab man zur Zer-
storung des abgespaltenen Wassers 0,5 cm? Acetanhydrid 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 Hexan-
Benzol 1:1 auf und liess die Lésung durch eine Sidule von 120 g Alu-
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmann) laufen. Die Eluate mit
Hexan-Benzolgemisch 1:1 sowie 1:3 dampfte man im Vakunm ein
und krystallisierte den fast farblosen Riickstand aus Hexan, unter
Zugabe von wenig Aceton um. Es resultierten so schone, farblose
Krystalle vom Smp. 150—152° Im Gemisch mit dem Ausgangs-
stoff schmelzen sie schon ab 1109, wihrend das Gemisch mit der durch
Oxydation des -+ 1720 Pregnadien-3-on-21-ols erhaltenen Verbin-

1) Vergleiche 4. Bulenandt und D. Peters, B. 71, 2688 (1938).
2) Analyse und Konstitutionsermittlung, V. Auflage, 447 ff.
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dung keine Schmelzpunktserniedrigung ergibt. Zur Analyse wurde
bei 60? (0,001 mm) getrocknet:
3,973; 4,557 mg Subst. gaben 11,725; 13,445 mg CO, und 3,200; 3,670 mg H,0O
C,,H,,0, Ber. C 80,71 H 9,049,
(M. G. 312,22) Gef. ,, 80,49; 80,47 ,, 9,01; 9,019%,.
19,09 mg Subst., gelést in 2 ecm3 Alkohol (¢ = 0,955; I ==1 dm) drehten bei 18°:
+1,3509; [oc]]lf: +141,5°.

Zum gleichen o, f-ungesittigten Aldehyd gelangte man, als man
den 17-Oxyaldehyd in Propionsiurelésung 1 Stunde unter Stickstoff
am Rickfluss erhitzte, ihn in m-Xylol gelést 1—3 Stunden unter
Stickstoff mit 0,6—59%, Jod kochte, ihn bei 145° (0,0001 mm) subli-
mierte (wobei allerdings der Hauptteil verharzte) oder ihn iiber
wasserfreiem Kupfersulfat bei 135° (0,001 mm) destillierte.

Di-semicarbazon: 100 mg A% %20 Pregnadien-3-on-21-al
wurden mit einer aus 223 mg Semicarbazid-hydrochlorid, 272 mg
krystallisiertemm Natriumacetat und 10 em? absolutem Alkohol her-
gestellten Liosung von Semicarbazid-acetat 2 Stunden unter Stick-
stoff gekocht. Dabhei schied sich bereits schwerlgsliches Di-semi-
carbazon aus. Man goss schliesslich das Reaktionsgemisch in Wasser,
saugte ab, kochte das Produkt mit Wasser und Methanol aus und
krystallisierte es aus verdiinnter Essigsiure um. Es zersetzt sich erst
oberhalb 370° rasch.

1,675 mg Subst. gaben 0,290 cm? N, (21%; 739 mm)
CpH,,0,N, (M. G. 426,3) Ber. N 19,72 Gef. N 19,55%,.

Reaktion mit ammoniakaliseher Silbersalzlésung.

Das Reagens wurde nach den Angaben von H. Meyer!) bereitet.
Eine Probe der zu untersuchenden Verbindung wurde jeweils in
wenig absolutem Methanol gelést und bei Zimmertemperatur ein
Tropfen des obigen Reagenses zugegeben. Zur Untersuchung kamen
Derivate des Androstans und Androstens, wobei der Reaktionsverlauf
im Zeitraume von maximal 60 Sekunden beriicksichtigt wurde. Die
Konstitution der Verbindungen sowie der Ausfall der Reaktion geht
aus folgender Tabelle Seite 903 hervor:

Aus diesen Versuchen lésst sich, wie im theoretischen Teil be-
merkt, schliessen, dass schon die Anwesenheit einer «, f-ungesittigten
Ketongruppierung fiir den positiven, allerdings relativ langsamen
und nicht bhesonders intensiven Verlauf der Reaktion geniigt. Eine
Reihe anderer Substituenten, ausgenommen eine Aldehyd- oder
Ketolgruppierung, besitzen hingegen kein Reduktionsvermogen.

Reaktion mit 1,4-Dioxy-naphthalin.

Eine Spur des zu untersuchenden Aldehydes wurde mit wenig
1,4-Dioxy-naphthalin versetzt und in etwa 0,5 cm? Eisessig gelost,

1) Analyse und Konstitutionsermittlung, V. Auflage, 447 ff.
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dann die gleiche Menge konz. Salzsdure zugefiigt und kurze Zeit auf
60—70° erwarmt: Intensive Rotfirbung.

Untersuchte Verbindung Reaktionsverlauf
Kern- : PO
gesattigt Substituenten nl’ Stirke der Eintritt
oder-unge- . Fallun der Fallung
sittigt 3-Stellung 17-Stellung g i
A1y Keto —CO0—CH,0CO-CH, sehr stark | sehr rasch
—OH
4 (et
A Keto [ _CH,-CHO } do. rasch
A4 Keto =CH-CHO stark mittel
—OH
4 Ket .
A4 eto [ _CH,-CHOH-CH,0H } stark mittel
A5 t-Acetoxy =CH-CHO mittel langsam
—OH
4 t M
A Keto [ _CH,-CH~CH, } mittel langsam
A% 2) Keto —CO0—CH, mittel langsam
A4 Keto t-Acetoxy mittel langsam
A4 %) Keto t-Oxy mittel langsam
A4 Keto Keto mittel langsam
—OH
A5 i-Acet ) ine Fillg. —
cetoxy { —CH,-CH-CH, }kelne Fallg
ges. Keto t-Acetoxy do. —
ges. Keto t-Oxy do. —
A5 t-Oxy Keto do. —
A3 t-Oxy t-Oxy do. —
A5 t-Oxy ¢-Oxy do. —
ges. c-Oxy Keto | do. —

Reaktion mit 1,4-Naphthochinon.

Diese Farbreaktion wird in der gleichen Weise ausgefiihrt wie
der Nachweis von Aldehyden mit 1,4-Dioxy-naphthalin. Die Re-
sultate sind in der nachstehenden Tabelle S. 904 zusammengestellt:

A% 1020 _Pregnadien-3-on-21-sdure (V),

Eine Lésung von 200 mg A%% %2.Pregnadien-3-on-21-al in
5 ecm3 Toluol wurde auf 100° erhitzt und durch diese Losung ein
missiger Luftstrom geschickt. Nach 1 Stunde goss man in n. Soda-
losung, gab Ather zu, trennte die Schichten und zog die wisserige
Schicht noch weiter mit Ather aus. Die alkalische Lésung wurde
angesduert, die auskrystallisierte Carbonsiure abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Durch wiederholte Behandlung des aus
der Atherlosung gewonnenen Neutralteils mit Luft bei 1000 wurden
weitere Mengen der Carbonsdure erhalten. Man krystallisierte sie

1)7Siehe auch M. Steiger und T. Reichstein, Helv. 20, 1178 (1937).
2) Durch Sublimation und Umkrystallisation héchstmoglich gereinigt.
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insgesamt aus Aceton um und erhielt so schone Néidelchen, die bei
265—267° unter Zersetzung schiolzen.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 70° (0,001 mm) getrocknet.

4,114 mg Subst. gaben 11,58 mg CO, und 3,10 mg H,0
4,760 mg Subst. verbrauchten 1,42 ¢m?® 0,01-n. KOH

Co Hy504 Ber. C 76,78 H 8,60%, équiv.-Gew. 328

(M.-G. 328, 22) Gef. ,, 76,77 ,, 8,43% Aquiv.-Gew. 335

Untersuchte Verbindung

Kern-

sosattigt Substituenten in: Parb-Reaktion
oder un-
gesittigt 3 -Stellung 17-Stellung
A4 Keto ~CH—CH,0H stark rot-violett
A% Keto —~CH—CH,00CCH, do.
A4 Keto =CH—CH,Br do.
—OH
4
4 Keto { _CH-CH, } do.
A4 Keto =CH-CHO rot
A48, A8 Keto —CH=CHOOCCH, schwach rot-violett
—OH
4
A Keto { _C=CH } do.
A5 t-Oxy -CH—CH,0H blau-violett
A5 t-Acetoxy| -=CH-—CH,00CCH, do.
A5 t-Acetoxy gCH —CH,Br do.
\
A t-Oxy { _CH-CH, l do.
5 —0OH
A t-Oxy { CH, -CH--CH, } do.
OH
A5 N I lo.
A t-Acetoxy | - CH, -CH-CH, } do
. —OH .
A t-Oxy {  C=CH } anndhernd farblos
—OH
ges. 1-Oxy { —C=CH } do.
A% Keto { 8§ } grin
. -OH
A4 i
A Keto { CH __CH, } griin
A5 1-Oxy { —CH, -CH, } blau
A Keto Keto schwach rosa
A% Keto i-Oxy do.
At Keto —00C-CH,—CH, (£) do.
A4 Keto —CO0—CH, do.
A1 Keto —CO—CH,0H do.
A5 t-Oxy Keto farblos

A5 1-Oxy t-Oxy do.
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Dieselbe Verbindung wurde analog aus dem durch Oxydation
des A*5:17.20.Pregnadien-3-on-21-ols (I) erhaltenen o, g-ungesittig-
ten Aldehyd (IV) gewonnen. Die beiden auf verschiedenen Wegen
dargestellten Carbonsiduren V gaben ebenso wie schon die beiden
Aldehyde im Gemisch keine Schmelzpunktserniedrigung.

Methylester (VI): 20 mg der Carbonsiure 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 dtherische Schicht mit
n. Sodalésung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der
Riickstand wurde aus Hexan umkrystallisiert und so der bei 152—
154° schmelzende A%5: 17.20-Pregnadien-3-on-21-siure-methylester (VI)
erhalten.

Zur Analyse trocknete man 15 Stunden bei 70° (0,01 mm).

5,514 mg Subst. gaben 15,61 mg CO, und 4,52 mg H,0
CpHyOp  Ber. C 77,14 H 8,84%
(M. G. 342,24) Gef. ,, 77,21 ,, 9,179,

A+1820.21-Acetoxy-pregnatrien-3-on (VII).

Man erhitzte eine Losung von 150 mg A*5-Pregnen-3-on-17-ol-
21-al in 8 c¢m? Eisessig und 2 em?® Acetanhydrid 214 Stunden unter
Stickstoff zum Sieden. Danach kithite man ab, goss in 100 cm?
Wasser, rithrte das Gemisch kurze Zeit bis zur voélligen Zersetzung
des Anhydrids um und zog dann mit Ather aus. Die dtherische Losung
wurde mit Wasser, n. Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Den krystallinen Riickstand krystalli-
sierte man aus verdiinntem Aceton, dann Methanol um und erhielt
so den Mono-enolester des wasserdrmeren Aldehyds IV in Form
prachtiger Blittchen vom Smp. 192—194° Er liess sich bei 175°
(0,001 mm) sublimieren. Zur Analyse trocknete man 16 Stunden bei
90° (0,001 mm).

4,480 mg Subst. gaben 12,76 mg CO, und 3,41 mg H,0
CyyH, O,  Ber. C 77,91 H 8,549%
(M. G. 354,24) Gef. ,, 77,68 ,, 8,529

Aus der ersten verdinnt acetonischen Mutterlauge konnten
durch Umkrystallisation aus verdiinntem Methanol, dann Methanol,
schone Nadeln vom Smp. 262—264°% unter Zersetzung erhalten
werden. Es handelt sich anscheinend um das zu erwartende Stereo-
isomere; die gefundenen Kohlenstoffwerte liegen fiir eine Verbindung
der Formel Cy,H,,0O, noch etwas zu tief.

Bei vollig analoger Behandlung des A*3% 17%20.Pregnadien-3-on-
21-als mit Eisessig und Acetanhydrid wurde ebenfalls der beschrie-
bene Enolester VII vom Smp. 192—1949 erhalten. Das Gemisch der
beiden auf versehiedenen Wegen erhaltenen Verbindungen zeigte
keine Schmelzpunktserniedrigung.
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A»61520.31- Acetoxy-pregnadien-21-al (IX).
a) Durch Ozonisierung des 5,6-Dibrom-allyl-androstan-diol-3-
mono-acetats.

Zu einer Losung von 3,72 g A%517-Allyl-androsten-3¢,17-diol-
3-mono-acetat (VIII) in 180 em?® Eisessig liess man unter sorgfiltiger
Kiihlung langsam eine solche von 1,60 g Brom in 32 c¢m3 Risessig
unter Rithren zutropfen. Nun wurde ebenfalls in der Kilte ein Sauer-
stoff-Ozon-Strom (ca. 3 Gew. proz.), enthaltend etwa 1 g Ozon, durch-
geleitet. Man gab hierauf 200 em3 Ather zu, riihrte die Losung kriftig
unter Kiihlung und versetzte sie allmihlich mit 15 g Zinkstaub.
Nach 6-stiindigem Riihren bei 50° wurde abgesaugt, der Riickstand
mit Ather nachgewaschen, das Filtrat fast vollig bei 70° im Vakuum
eingedampft und dieser Riickstand in Wasser gegossen. Man dtherte
aus, wusch die Atherlésung mit n. Sodalésung und Wasser, trocknete
sie und dampfte sie im Vakuum ein. Das so gewonnene farblose, leicht
schmierige Priparat enthielt noch Brom; trotzdem wurde direkt
nach dem Verfahren von Girard!) die Carbonyl-raktion isoliert:
Man kondensierte mit dem Chlorid des Trimethylamino-essigsiure-
hydrazids, trennte den wasserloslichen Anteil ab und setzte daraus
den Aldehyd durch Behandlung mit Schwefelsdure und Formaldehyd
in der Wirme wieder in Freiheit. Schliesslich wurde noch aus Hexan-
Benzolgemisch (1:1) nach der Durchlaufmethode an Aluminiumoxyd
chromatographiert. Man erhielt so prachtige Nadeln, die nach Um-
krystallisation aus verdiinntem Aceton bei 185—187¢ schmolzen und
denen offenbar die Konstitution eines A% %17%20.31- Acetoxy-pregnadien-
21-als (IX) zukommt. Sie lassen sich bei 165° (0,001 mm) sublimieren.
Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 95° (0,001 mm) getrocknet.

4,861 mg Subst. gaben 13,80 mg CO, und 4,01 mg H,0
OpHy0;  Ber. © 77,47 H 9,06%
(M. G. 356,26) Gef. ,, 77,42 ,, 9,23%

Semicarbazon: Eine Lésung von Semicarbazid-acetat, dar-
gestellt aus 33 mg Semicarbazid-hydrochlorid, 41 mg krystalli-
siertemn Natriumacetat und 5 em?3 abs. Alkohol, wurde mit 20 mg des
Aldehyds IX 114 Stunden gekocht. Danach dampfte man den Alkohol
im Vakuum ab, kochte den Riickstand mehrmals mit Wasser aus und
krystalligsierte ihn dann aus Methanol um. Das Préparat sehmolz
schliesslich bei 245-—-246° Nach 22-stiindigem Trocknen bei 95°
(0,001 mm) wurde analysiert:

4,752 mg Subst. gaben 12,21 mg CO, und 3,67 mg H,0
C,,H,;0,N, Ber. C 69,68 H 8,54%
(M. G. 413,3) Gef. ,, 7008 ,, 8.64%

b) Uber die 21-Methylol-pregnen-3,17,21-triole.
Man loste 3,85 g A%°-17-Allyl-androsten-31,17-diol-3-mono-
acetat (VIII) in 200 cm?® absolutem Ather, gab eine Losung von 3,6 g

1) Helv. 19, 1095 (1936); Org. Synth. 18, 10 (1938).
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Osmiumtetroxyd in 360 cm3 Ather zu und hielt das Ganze 48 Stunden
bei Raumtemperatur. Die Losung firbte sich dabei sehr rasch
dunkelbraun und schied den Osmiumsdure-ester aus. Danach
dampfte man den Ather im Vakuum ab und behandelte den Riickstand
2 Stunden lang mit einer siedenden Lésung von 33 g Natriumsulfit
in 330 cm?® Wasser und 165 cm?3 Alkohol. Die schwarze krystalline
Fillung wurde abgesaugt, der Riickstand sorgfiltiz mit Alkohol
ausgekocht und die vereinigten LoOsungen im Vakuum weitgehend
vom Alkohol befreit. Das Reaktionsprodukt fiel dabei in krystalliner
Form aus. Man saugte es ab und krystallisierte es einmal aus Methyl-
alkohol um. Das so erhaltene rohe Gemisch vom Smp. 253—260°
der am Kohlenstoffatom 21 stereoisomeren A5%-21-Methylol-pregnen-
3t, 17,21-triole (X) wurde ohne Trennung direkt weiter verarbeitet.

Man loste 1,345 g des Gemisches in 400 cm? frisch destilliertem
Methylalkohol, gab eine Lésung von 1,1 g Xaliumperjodat und
0,4 em?® konz. Schwefelsdure in 450 em?® Wasser zu und hielt die
klare Losung 3 Stunden unter Stickstoff bei 309 Dann wurde sie
bei 40° Badtemperatur im Vakuum auf etwa das halbe Volumen
eingeengt, erschopfend ausgeiithert, die Atherlosung mit Sodalésung
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es resultierte ein farbloses
rohes /5% Pregnen-3¢,17-diol-21-al (XI) vom ungefdhren Smp. 152
bis 1570

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 Acetan-
hydrid 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, goss die Reaktions-
losung in Wasser, dtherte aus, wusch den Atherextrakt mit Soda-
losung, trocknete ihn und dampfte ihn im Vakuum ein. Aus dem
Riickstand, dem rohen A%S5-Pregnen-31,17-diol-21-al-3-mono-acetat
(XII), das bei etwa 121—125° schmilzt, wurde durch 4-stiindiges
Kochen mit 30 Teilen Eisessig unter Stickstoff Wasser abgespalten.
Die Reaktionslésung goss man in Wasser, saugte das krystalline Pro-
dukt ab, wusch es mit Wasser und krystallisierte es aus verdiinntem
Aceton um. Es wurden so prichtige Nadeln des bei 185—1879 schmel-
zenden /%8 17203 t- Acetoxy-pregnadien-21-als (IX) erhalten. Sie zeig-
ten im Gemisch mit dem bei der Ozonisierung von Allyl-androsten-diol-
3-mono-acetat erhaltenen Priparat keine Schmelzpunktserniedrigung.

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 95° (0,01 mm) getrocknet.

3,784 mg Subst. gaben 10,73 mg CO, und 3,07 mg H,0

CpHy0;  Ber. C 77,47 H 9,06%
(M. G. 356,26) Gef. ,, 77,33 ,, 9,08%

Die Analysen wurden von Herrn Dr. G'ysel in unserer analytischen Abteilung aus-
gefithrt.
Wissenschaftliche Liaboratorien der Ciba in Basel,
Pharmazeutische Abteilung.



