
121% - 

Dasselbe Produkt wird crhalten, wenn das acetylierte Diazo- 

- 

keton (111) direkt rnit Eisessig verkocht wird. 

A110 -pregnan-01-  ( 2  1) -d ion-  ( 3 , 2  0 )  - a c e  t a t  (VII). 
200 mg Mono-acetat (VI), wurdki mit der Losung von 150 mg 

Chromtrioxyd in 10 em3 reinem Eisessig vermischt und vier Stunden 
bei Zimmerteinperstur stehen gelassen. Danii wurde bei 30° Bad- 
teniperatur in? Vakuum eingedampft, dcr Ruckstand rnit Wasscr 
versetzt und mit Ather ansgeschiittelt. Die Rusznge murden mit 
Wasser, Sodalosung und Wasser gcwaschm, mit Sulfat getrocknet 
uiid cingedampft. Das Rohprodukt schmolz bei 196-198°. Es 
wurde aus wenig Methanol umkrystallisiert und gab dabei feine 
Nadeln, die bei 197-199° korr. schmolzen. Die Mischprobe mit dem 
sehr 8linlich schmelzenden Ausgsngsmatcrial schmolz bei 3 80-196O. 

Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 105O 
getrocknet. 

4,727 mg Subst. gaben 12,75 mg CO, und 3,90 mg H,O 
C,,H,,O, (374,50) Ber. C 73,76 H 9,150,b 

Gef. ,, 73,56 ,, 9,24% 
Die Mikroanalysen wurden in der mikroanal. Abteilung der Gecellsrhaft fur diem.  

Industrre Basel. unter der Leitung von Hrn. Dr. H .  Gysd ausgefuhrt. 

Pharmaz. Anstalt der Universitiit Basel. 

148. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe 
(29. Mitteilungl)) 

Einwirkung von Bleitetra-acetat auf Allopregnanolon-acetat, 
Pregnenolon-acetat und Progesteron 

von T. Reichstein und C. Montige12). 
(28. VIII. 39.) 

Veranlassung zu dieser Mitteilung, die als vorliiufig anzusehen 
ist, gibt uns das Erscheinen des Englischen Patentes 502474 der 
I. G .  Parbenindzcstrie A.G., sowie die Mitteilung von Ehrhart und 
Mitarbeitern3). 

Nach Dimroth und Schweixer4) gelingt es, in Ketone eine oder 
zu-ei Acetoxylgruppen in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe einzu- 
fuhren, wenn man sie rnit Bleitetra-acetat, in Eisessiglosung erwiirmt,. 

l) 28. Nitteilung siehe Hclv. 22, 1209 (1939). 
2, Auszug aus der Diss. C. J lontzge l ,  die demnachst erscheint. 
3, G. Ehrhart, H .  Ruschig, Hi. Atmzcller,  Z. angew. Ch. 52, 363 (1939). 
4, 0. Dimroth, I<. ifchwezzer, B. 56, 1376 (1923). 
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Diese Autoren haben in dieser Weise Aceton in Oxy-aceton-acetat 
und sym. Dioxy-aceton-diacetat ubergefiihrt und noch weitere Rei- 
spiele angegeben. Es lag an sich nahe, zu versuchen, oh cs nicht 
gelingt, in Pregnan-derivaten mit der Seitenkette 

-CH-CO-CII~ 
I 

auf diesem Wege Acetoxylgruppen einzufiihren, um so zu Stoffen 
zu gelangen, die eine der Tcilformeln 

OAc OBe 
I I 

I I I 
-C-CO-CH3 -CH-GO-CH,OAc -C-CO-CH,OAc 

bcsitzen, wie sie in zahlreichen, aus Nebennieren isolierten Stoffen 
vorkommen. 

Das genannte Patent und die Mitteilung von Ehrhart und Mit- 
arbeitern befassen sich mit dieser Reaktion. Da wir dassclbe Gebiet 
seit einiger Zeit ebenfalls untersuchen und dabei eu teilweise anderen 
Ergebnissen als die genannten Autoren gekommen sind, sehen wir 
uns veranlasst, unsere vorlaufigen Ergebnisse bekanntzugeben. 

Um moglichst einfache Verhaltnisse zu haben, wurde die Re- 
aktion von uns zunachst am Allo-pregnan-o1-(3)-on-(20)-acetat (I) 
studiert. Erwarmt man diesen Stoff mit Bleitetra-acetat in Eis- 
essiglosung, zweckmassig unter Zusatz von etwas EssigsBure-anhy- 
drid, so cntsteht als Hauptprodukt in relativ guter Ausbeute das 
Allo-pregnan-diol-(3,21)-on-(20)-diacetat (11). Die Synthese dieses 
Stoffes auf anderem Wege ist in vorstehender Mitteilungl) beschrie- 
ben. Es scheint, dass unter allen Bedingungen die Acetoxylgruppe 
vorzugsweise in 21-Stellung eintritt. Das Diacctat (11) ist gegen 
weiterc Einwirkung von Bleitetra-acetat weitgehend bestandig. 

I 
AcO A A J  

0 
-C-CH3 
/ 

21 CHZ-OAc 

COOH 
li;- 0 4 c  Pb-1 OH 

I co 

Partielle Verseifung 

Per j odsaure + JJJV 
AcO L d  111 

A /\/v 
Totale Verseifung 

IV H O  

In  geringcr Merge (ca. 2%) wird bei der besehriebenen Um- 
setzung jedoch noeh ein weiterer Stoff erhalten, der hoher schmilzt. 
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Er besitzt wahrscheinlich die Konstitution (111) eines Allo-pregnan- 
triol- (3 ,!I, 1 7  ,i3,21) -on- ( 2 0) - triacetates. D ass in 1 7  - S tellung wirklich 
,CLKonfiguration vorliegt, konnte wie folgt gezeigt werden : Zunachst 
wurde (111) rnit Kaliumbicarbonat in wassrigem Methanol bei Zim- 
mertemperatur partiell verseift, wobei, wie fruher gezeigt wurdel), 
in 21-Stellung befindliche Acetylgruppen verseift werden. Das Roh- 
produkt wurde rnit Perjodskure oxydiert und die entstandenen 
sauren Anteile energisch verseift. Dieser Umweg war hier notig, 
da Pregnanderivate rnit einer Dioxy-aceton- Gruppierung in der 
Seitenkette gegen Alkali sehr empfindlich sind und andererseits die 
17-standige Acetoxylgruppe recht schwer verseifbar ist. Die ent- 
stehende Saure (IT) sowie ihr Methylester waren nach Schmelz- 
punkt und Mischprobe identisch rnit der vor einiger Zeit bereiteten 
3(,!I), 17(  ,!I)-Dioxy-%tio-allo-cholansaure2), die aueh durch Abbau von 
Substanz P aus Nebennieren3) erhalten wird. Das hochschmelzende 
Nebenprodukt sollte somit das Triacetat der Substanz P darstellen, 
das bisher noch nicht bereitet wurde. 

Die besten Ausbcuten (ca. 2%)  an diesem Triacetat wurden 
bei ca. 24-stundigem Erwiirmen auf ca. 70O erhalten; es war bisher 
noch nicht moglich, sie zu erhohen. Insbesondere gelang es nicht, 
aus fertigem (11) durch nochmaliges Erwarmen rnit Bleitetra-acetat 
das Triacetat (111) zu erhalten. Die Reaktion scheint somit so zu 
verlaufen, dass zur Hauptsache ein Acetoxyl in 21-Stellung eintritt. 
Das entstehende Diacetat ist weitgehend bestandig gegen Blcitetra- 
acetat. I n  untergeordnetem Masse tz-itt auch zunachst 'ein Acetoxyl- 
rest in 17-Stellung ein; dieses Produkt nimmt dann noch einen 
weitereii Acetoxylrest unter Bildung von (111) auf. 

Ahnlich wie (I) reagiert auch Pregnen-(5)-01-(3)-on-(20)-acetat (V) 
mit Hleitetra-acetat. Zur Hauptsache bildet sich Pregnen-( 5)-diol- 
(3,21)-on-(20)-diacetat (VI)4). Dieser Befund steht in Einklang rnit 
den Angaben der genannten Mitteilung von E'hrhart und Mitarbeit~rn~).  
Daneben entsteht auch hier eine kleine Menge eines hoher schmel- 
zenden Stoffes, dem moglicherweise die Formel (VII) zukommt, was 
jedoch noch nicht sichergestellt werden konnte. Auf jeden Fall 
scheint die Doppelbindung in 5-Stellung sich auch in Gegenwart 

l) T.  Reichstein, J .  w. Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
2, T. Reickstein, C. Xeystre,  Helv. 22, 728 (1939). 
3, Y'. h'eiehtein, R. Giitzi, Helv. 21, 1185 (1938). 
4, X. Steiger, T. Reici&ei?z, Helv. 20, 1164 (1937). Das Diacetat ist in diescr Arbeit 

formulicrt worden, doch wurde vergessen, es im experimentellen Teil zu beschreiben. Es 
krystallisiert aus Ather-Pentan in hexagonalen Blattchen, die bei 167O korr. schmelzen. 
Wird eine Probe in wenig reinem Methanol gelost und mit demselben Volumen alkalischer 
Silberdianiminlosung versetzt, so tritt nach kurzem Stehen bei Zimmertemperatur Schwarz- 
farbung auf. 

5 ,  G. Erhurt, €1. Ritschig, W .  Aurniiller, Z. angew. Ch. 52, 363 (1939). 



von uberschussigem Bleitetra-acetat nicht in merkbarer Weise an 
der Reaktion zu beteiligen. Soweit stehen unsere Beobachtungen, 
was die Hauptreaktion anbetrifft, in guter Ubereinstimmung mit 
den Angaben von Ehrliart und Mitarbeitern. 

Nun geben aber diese weiter an, und dies ist in dem genannten 
Englischen Patent in B eispielen besehrieben, dass es auch gelingeii 
soll, auf demselben Wege aus Progesteron (VIII) in guter Ausbeute 
zu Desoxy-corticosteron-acetat (IX) zu gelalngen, so dass man es 
dureh Destillation im Hochvakuum und Krystallisation des Reak- 
tionsproduktes direkt rein erhalten kann. Ehrhart und Mitarbeiter 

fl-- - CO-CH,-OAc. I l l  A!----CO-CH, 

O/\Y i l  3 ,,,I - OY\Y WJ I X  
f 

Pi /v 

schreiben auf S. 366 der zitierten Mitteilungl) Folgendes : 
,,Wir haben diese Reaktion auf das Progesteron ubcrtragen, wobei allerdings noch 

weitere Angriffsmiiglichkeiten fur die Oxydation gegeben sind, wie sich aus der Icon- 
stitution ohne weiteres ergibt; aber uberraschenderweise verlauft die Reaktion fast nur 
in der Richtung: (VIII)  + (IX) (im Original durch Formeln wiedergegeben), d. h. aus 
Progesteron entsteht das Desoxy-corticosteron-acetat." 

Bin solches Resultat schien uns aus versehiedenen Grunden 
unwahrscheinlicli. Sobald uns das Englisehe Patent bekannt wurde, 
versuchten wir daher, es nachzuarbeiten. Trotz genauer Binhaltung 
der in den Ausfuhrungsbeispielen angegebenen Arbeitsbedingnngen 
gelang es uns jedoch in keinem Falle, nach den Angaben des Patentes 
krystallisicrtjes Desoxy-cortieosteron-acetat ( IX) zu erhalten. Wir 
haben daraufhiii speziell die Reaktionsprodukte, die nach Beispiel 3 
des Patentes erhalten werden, genauer untersucht, da die dort an- 
gewandtcn Bedingungen sehr denjenigen ahnlich sind, die wir am 
Allo-pregnanolon-acetat fur gunstig befunden haben. Es zeigte sich 

l) G. Erhard, H .  Rusehig, W .  Aumiiller, Z. angew. Ch. 52, 363 (1939). 
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dabei, dass durch sorgfaltige chromatographische Trennung in der 
Tat etwas Desoxy-cortieosteron-acetat (IX) in reincr Form isoliert 
wertlen konnte. Die Ausbeute war jedoeh unter 3qC. Zur Haupt- 
sache enthiilt das Reaktionsprodukt, neben unverandertem Aus- 
gangsmaterial, mehrere hoher als (IX) schmelzende, stark reduzie- 
rende Stoffe, die noch nicht meiter untersucht sind. 

Zusammenfassend Bonnen wir uber die Versuche mit Pro- 
gesteron folgendcs sagen: Ex koiint,e dabei Desoxy-corticosteron- 
acetat nicmals als Hauptprodukt der Reaktion beobachtet wcrden, 
und die Isolierung des letzteren aus dem Reaktionsgemiseh durch 
die im Patent beschriebenen Massnahmen gelang nie. Durch ver- 
scharfte Trennungsmethoden gelingt zwar die Isolierung kleiner 
Mengen von ( IX)  aus dem Reaktionsgemisch. Wegen der geringen 
Ausheute (knapp 3 yo) ist das Verfahren zur praktischen Gewinnung 
von (1X) nach unserer Meinung jedoch. ganzlich ungeeignet. Wir 
konnen uns die andersartigen Angaben des Patentes und der Mit- 
teilung von Ehrhurt und Mitarbeitern nicht erklaren und glauben, 
dass dieselben auf einem Irrtum bcruhen mussen. 

Wir danken der Gesellsehaft fur chemische Industrie, Basel, der Haco-Gesellsehajt, 
Giimligen und der N. TT. Orgmon, Oss, fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Al lo -p regnan-d io l -  ( 3 , 2 1 ) - o n - (  2 0 )  - d i a c e t a t  (11) u n d  -4110- 
p r e g n a n - t r i o l - ( 3 , 1 7 , 2 1  ) - o n - (  2 0 ) - t r i a c e t a t  (111) a u s  Allo- 

0,s g Allo-pregnanolon-aeetat (I) und 1,l g re,ines Bleitetra- 
acetat wiirden in 15 em3 reinstem wasserfreiem Eisessig unter Zu- 
sat'z von 0,25 em3 Essigsaure-anhydrid gelost und unter Feuchtig- 
keitsausschluss 21 Stunden auf 68-70° erwarmt. Dann wurde im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit Wasser yersetzt, wo- 
bei eine reichliche Menge Bleidioxyd ausfiel. Die Suspension wurde 
mehrmals rnit Ather griindlich ausgeschuttelt. Die Atherlosungen 
wurden rnit Wasser, Sodalosung und Wasser gewaschen, rnit Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rucks tand wurde in 
absolutem Benzol gelost und nach Zusatz derselben Menge Pentan 
uber eine mit Pentan bereitete Saule aus 15 g Aluminiumoxyd 
(Merck, standardisiert nach Brockmam)  filtriert. Es wurde so oft 
rnit Benzol-Pentan (1 : I) nachgewaschen, bis die Filtrate beim Ein- 
dampfen keinen Ruckstand mehr hinterliessen, wozu ca. 900 em3 
riotig waren. Dann wurde 5mal niit je 50 em3 Benzol-Ather (1: 1) 
eluiert,. Weiteres Nachwaschen mit reinem Ather, sowie mit Aceton 
ergab praktisch Beine Substanz mehr. 

Die Ruckstande der mit Benzol-Pentan erhaltenen Eluate ent- 
hielten alle ein und dicselbe Substanz, sie wurden daher vereinigt,. 

p r e g n a n o l o n - a c e t a t  ( I ) .  
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Zweimaliges Umkrystallisieren aus Ather-Pentan gab 307 mg Alto- 
pregnan-diol-(3,21)-on-(20)-diacetat (11) vom Smp. 152--153,5O. Die 
Mischprobe rnit dem gleich schmelzenden, in der vorstehenden Mit- 
teilung beschriebenen Produkt gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Bur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 70° getrocknet. 

4,628 mg Subst. gaben 12,24 mg CO, und 3,93 mg H,O 
C,,H,,O, (418,551 Ber. C 71,74 H 9,15% 

Gef. ,, 72,14 ,, 9,50y0 

Die rnit Benzol-Ather erhaltenen Eluate lieferten nach dem Ein- 
dampfen eine andere Substanz, die aus Ather-Pentan in Nadeln 
vom Smp. 185-188O krystallisierte. Nochmaliges Umkrystallisieren 
aus Ather durch Einengen lieferte 11 mg farbloser Nadeln vom 
Smp. f90--192° korr. Wird eine kleine Menge in Methanol gelost 
und rnit stark alkalischer Silber-diammin-Losung versetzt, so tritt 
nach knapp einer Minute eine starke Schwarzfarbung auf. Zur Ana- 
lyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 70° getrocknet. 

3,900 mg Subst. gaben 9,91 mg CO, und 2,84 H,O 
C,,H,,O, (476,59) Ber. C 68,03 H 8,46% 

Gef. ,, 69,30 ,, 8,23% 

Die Substanz war demnach noch nicht ganz rein. 
Ansatze unter anderen Bedingungen gaben meist schlechtere 

Ausbeuten. So wurden nach 7 Stunden bei 750 reichliche Mengen 
unverandertes Ausgangsmaterial zuruckerhalten. (Dies geht bei der 
Chromatographierung in die ersten Fraktionen, ist aber nicht ganz 
leicht von (11) zu trennen). Aus 500 mg (I) wurden bei diesem 
Versuch 100 mg (I) zuruckerhalten und daneben 50mg (11) und 
2 mg (111) gewonnen. Aus einem anderen Versuch rnit 300 mg (I) 
wurden nach 24 Stunden bei 95O nur 80 mg (IT) und ca. 1 mg (111) 
isoliert. Ausgangsmaterial wurde nicht aufgefunden, und das Blei- 
tetra-acetat war in diesem Falle vollig aufgebraucht. Die Tem- 
peratur von 70° und eine Erhitzungsdauer von 24 Stunden hat sich 
bisher am besten bewahrt. Ein Versuch mit dem reinen Diacetat (11) 
ergab nach 24 Stunden bei 70° ausschliesfilich Ausgangsmaterial 
zuriick. 

3( p ) ,  1 7 (  /3)-Dioxy-atio-allo-cholans~ure ( I V )  aus  (111). 
14 mg des Triacetates (111) wurden in 4 em3 Methanol warm 

gelost (die Substanz ist darin ziemlich schwer loslich) und rnit der 
Losung von 14 mg Kaliumbicarbonat in 0,4 Wasser versetzt. 
Nach 44-stundigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde im Vakuum 
vom Methanol befreit, mit Wasser versetzt und mehrmals mit Ather 
ausgeschuttelt. Die Atherlosungen wurden mit Wasser gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wog 
12 mg. 

77 
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Die 12 nig vorverseiftes Produkt wurden in 1,7 cm3 Methanol 
gelost und mit der Losung Ton 20 mg Perjodsaure in 0,4 em3 Wasser 
versetzt, die mit 1 cm3 Methanol und 0,6 cm3 Wasser nachgespult 
wurde. Dann wurden noch 0,15 em3 2-n. Schwefelsaure zugegeben 
und die Mischung 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Anschliessend wurde im Vakuum Tom Methanol befreit, mit etwas 
Wasser wrsetzt und mehrma,ls mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather- 
losungen wurden rnit kleinen Portionen Sodalosung ausgeschiittelt, 
his sie keine sauren Anteile mehr aufnahmen. Im Ather verblieben 
2 mg neutrales, harziges Material. Die Sodaausziige wurden ange- 
siiuert und mit Ather ausgeschuttelt. Die mit Natriumsulfat ge- 
t,rockneten Auszuge hinterliessen beim Eindampfen 8,5 mg krystal- 
liner Saure, die roh bci 230-262O korr. schmolz. 

Die 8,5mg roher SBure wurden mit der Losung von 10mg 
Kaliumhydroxyd in 1,5 cm3 Methanol 2 Stunden unter Riickfluss 
gekocht. Nach Zusatz von etwas Wasser wurde rnit Kohlendioxyd 
neutralisiert und das Methanol im Vakuum entfernt. Dann wurde 
angesauert und rnit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde 
mit Wasser gewasehen, rnit Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Es wurden 4 mg roher Saure erhalten, die nach Umkrystalli- 
sieren aus Ather bei 272-274O korr. unter Zersetzung schmolz. Die 
Misehprobe rnit 31 /I), 17(/3)-Dioxy-~tio-allo-cholansaure1), die unter 
dcnselben Bedingungen gleich schmolz, gab keine Schmelzpunkts- 
e,rniedrigung. 

Die ganze Saure, inklusive der Mutterlaugen, wurde hierauf 
3 Minuten mit atherischer Diazomethanlosung behandelt. Dann 
wurde neutral gewaschen, getrocknet, eingedampft und zweimal aus 
Ather-Pentan umkrystallisiert. Der Ester schmolz bei 238-242O korr. 
Die Mischprobe mit dem fruher aus Substanz P, sowie durch Teil- 
synthese erhaltenen Methylester gab keine Schmelzpunktserniedri- 
gung. 
P r e g n e n - d i o l - (  3 , 21)  - o n - (  2 0 ) - d i a c e t a t  ( V I )  u n d  P r e g n e n -  

0,6 g Pregnenolon-aeetat (V) wurden in 30 cm3 reinstem, wasser- 
freiem Eisessig gelost und nach Zugabe von 0,5 em3 Essigsaure- 
anhydrid und 2,4 g Bleitetra-acetat 24 Stunden auf 68-70O erwarmt. 
Das Oxydationsmittel wurde nicht aufgebraucht, denn bei der Auf- 
arbeit,ung schied sich eine reichliche Menge Bleidioxyd ab. Es wurde 
genau wie beim Versuch mit Allo-pregnanolon-acetat getrennt. Die 
chromatographische Trennung gab : 200 mg unverandertes Ausgangs- 
material, 132 mg einer st,ark reduzierenden Substanz, die aus Ather- 
Pentan in hexagonalen Blattchen krystallisierte, die bei 164-165 0, 

t r i o  1 - on - t r i a  ce t a t ( V I  I ? ) a u  s Pr  eg nen  010 n - a c e t a t (V). 

l) Helv. 21, 1185 (1938); 22, 728 (1939). 
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korr. schmolzen, und schliesslich noch 12 mg einer hoher schmelzen- 
den Verbindung, die erst mit Benzol-Ather aus der Saule eluiert 
wurde. 

Die bei 164O korr. schmelzenden Rlattchen erwiesen sieh naeh 
Mischprobe. identisch init Pregnen-(5)-diol-(3,21)-on-(3)-diacetat (VI). 
Bur Analyse wurde eine Stunde bei 70° im Hochvakuum getrocknet. 

4,720 mg Subst. gaben 12,5B mg CO, und 3,77 mg H,O 
Cs5H3,05 (416,54) Ber. C 72,18 H 8,71% 

Gef. ,, 72,51 ,, 8,94% 

Die hoher schmelzende Substanz wurde zuerst aus Ather-Pentan, 
dann aus reinem Ather umkrystallisiert. Es wurden farblose Nadeln 
erhalten, die bei 182-185 O korr. schmolzen und alkalische Silber- 
diammin-Losung stark reduzierten. Es liegt voraussichtlich das Tri- 
acetat (VII) vor. Bur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum 
bei 70° getrocknet. 

3,545 mg Subst. gaben 8,81 mg CO, und 2,665 mg H,O 
Cs7H3,0, (474,57) Ber. C 68,34 H 8,09O/, 

Gef. ,, 67,98 ,, 8,41:/, 

D e s o x  y - cor t i c o s t e r  o n - ace  t a t ( IX)  a u  s P r o  ge s t e r  o n (VIII). 
Es sei hier nur ein nach Beispiel 1 und 3 des Englischen Pa- 

tentes 502 474 ausgefuhrter Versuch beschrieben, der noch die besten 
Resultate gegeben hat. 

.1,5 g Progesteron wurden in 45 em3 reinstem, wasserfreiem Eis- 
essig gelost und nach Zugabe von 3,24 g Bleitetra-acetat unter 
Feuchtigkeitssusschluss 7 Stunden auf 75-85O erwarmt. Am An- 
fang wurde umgeschwenkt, bis das Bleitetra-acetat in Losung ge- 
gangen war. Die Losung farbte sich nur leicht gelb, aber es fie1 
eine sehr geringe Menge Bleidioxyd allmiihlich aus. Dann wurde 
im Vakuum die Hauptmenge des Eisessigs entfernt, der Ruckstand 
mit Wasser versetzt und mehrmals rnit Ather griindlich ausgeschut- 
telt. Die Atherlosung wurde rnit Wasser und Soda gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es verblieben 1,5 g 
eines hellgelben Syrups. 

0,4 g dieses Syrups wurden im Molekularkolben bei 0,005 mm 
und 180-190° Radtemperatur destilliert, wobei fast die ganze Menge 
uberging und nur 50mg Ruckstand verblieben. Es gelang auch 
nach wiederholtem Impfen bei tiefer Temperatur und unter Ver- 
wendung verschiedenster Losungsmittel nicht, aus dem Destillat 
Desoxy-corticosteron-acetat zur Krystallisation zu bringen. Schliess- 
lich wurde der Syrup in wenig Ather gelost, niit Pentan bis zur 
heginnenden Trubung versetzt und mehrere Tage stehen gelassen. 
Es schieden sich dann etwas Krystalle ab, die sich als Progesteron 
erwiescn. 
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Die verbleibenden 1,l g nicht destillierter Syrup wurden hierauf 
einer sorgfiiltigen chromatographischen Trennung uber 33 g Alumi- 
niumoxyd ( Xerck ,  standardisiert nach Brockmann) unterworfen, da 
es auf diese Weise leicht gelingt, auch kleine Mengen von (IX) aus 
Gemischen zu isolieren. Es wurde jeweils mit 50 em3 der in der 
Tabelle genannten Losungsmittel nachgewaschen. Die eingedampften 
Eluate wurden einzeln mit etwas passendem Losungsmittel zur 
Krystallisation gestellt und, falls diese eintrat, mit dem entsprechen- 
den Losungsmittel gewaschen. Die Schmelzpunktsangaben beziehen 
sich auf die einmal gewaschenen Rohkrystallisate. 

- 
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Losungsmittel 

20% Benzol 80% Pentan 
20% 
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40 Yo 
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90% 

looyo 
100% 
100 yo 
100% 
loo:/, 
100% 
looyo 
1ooyo 
looyo 
100% 
99% 
98% 
97 % 

92% 
90% 
90 % 
85 % 
80% 
70% 
60% 

50% 

70% 

95% 

50% 
40 Yo 
30% 

Aussehen und evtl. Schmelz- 
punkt des Eindampfriickstandes 

- 

Spur 01 
3 )  ,> 
,) 9 )  

Kryst. 130-132O 
,, 130-132' 

,, 130-132' 
,, 122-185' Nadeln 11. Korn. 

,, 185-200' 

,, 176-187' 
,, 130-160° feine Kadeln 

,, 130-132' 

,, 90-171' 

,, 138-185' 

,, 142-177' ,, 11 

,, 152-185' ,, 
,, 125-145' Nadeln 
,, 153-158O Stabchen 
,, 116-143' Nadeln 
,, 156-158O ,, (grobe) 

,, 158-160° Nadeln 

,, 140-153O Drusen 
,, 140--190' Bliittchen 
,, 140-170, dann 187-189O 
,, Pulver 160--192' 
,, 142-150' 
,, 152-159' Nadeln 

,, 156-180' 

,, 138-158' 

,, 152-157' ,, 
Syrup 

Kryst. 180-200' 
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Die weiteren Eluate mit reinem Ather und mit Aceton gaben 
keine Krystalle mehr. 

Nach Durchfuhrung der verschiedenen Mischproben wurde fest- 
gestellt, welche Produkte miteinander identisch waren. Diese wur- 
den dann vereinigt und zusammen umkrystallisiert. Ebenso wurden 
die zugehorigen Mutterlaugen, aus welchen die Rohkrystalle erhalten 
worden waren, vereinigt, um moglichst alle Reste zu gewinnen. 

So konnten die folgenden Krystallisste gewonnen werden : 
Fraktion 5-8 lieferten 250 mg Progesteron, Smp. 130--132O, 

das alkalische Silber-diammin-Losung nach kurzem Stehen nicht 
reduzierte. 

Fraktion 9 gab ca. 3 mg Krystalle vom Smp. 142-149O, die 
nicht merkbar reduzierten. 

Die Fraktionen 10-13 lieferten durch Umkrystallisieren 25 mg 
Krystalle, die bei 190-200° korr. schmolzen und die Silbersalzlosung 
nur sehr schwach reduzierten. 

Die Fraktioneii 14-16 gaben noch 15 nig Krystalle, die bei 
188-198O korr. schmolzen und ebenfalls nicht auf einen scharfen 
Schmelzpunkt gebracht werden konnten. Sie reduzierten such 
schwach. 

Die Fraktionen 17-24 gaben durch Umkrystallisieren aus Ather 
25 mg Desoxy-corticosteron-acetat ( IX) vom Smp. 158-160O korr. 
(Mischprobe ebenso). In  dieser Menge ist das Material aller Mutter- 
laugen inbegriffen, die durch nochmalige Chromatographierung uber 
eine kleine Saule von neuem vorgereinigt merden mussten. 

Die Fraktionen 25 und 26 gaben 10 mg Krystalle vom Smp. 
180-181° korr., die alkalische Silber-diammin-Losung stark re- 
duzierten. 

Fraktion 27 gab nur unscharf schmelzende Krystalle. 10  mg 
vom Smp. 160-192° wurden erhalten, die starkes Reduktionsver- 
mogen besassen. 

Die Fraktionen 28-30 gaben trotz mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren ebenfalls nur unscharf schmelzende Gemische. 15 mg vom 
Smp. 150-160° wurden schliesslich erhalten. Sie zeigten starkes 
Reduktionsvermogen und gaben bei der Mischprobe mit (IX) eine 
deutliche Schmelzpunktserniedrigung. 

Es entstehen also, wie erwartet, eine ganze Anzahl versckiedener 
Stoffe. Das gesuchte ( IX) ist praktisch vollstiindig in den Frak- 
tionen 17-24 enthslten, die auch weitgehend krystallisierten. IDa- 
her ist die wirklich in dcm Gemisch vorhandene Menge von (1x1 
bestimmt nicht ein Vielfaches der tatsiichlich isolierten 25 mg gewesen. 

Die Mikroanalysen wurden im Laboratorium der Gesellschaft fiir chemisehe Industrie, 

- 

Basel, von Hrn. Dr. H .  Gysel ausgefuhrt. 

Pharmaz. Anstalt der Universitiit Basel. 


