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25. a, p-Ungesattigte Aldehyde der Pregnenreihe 
von H. Reieh. 

(23. I. 40.) 

Tor kurzem wurde von Reich und Reichsteinl) die Herstellung 
von Glyoxal-Derivaten des Androstens beschrieben, wobei auf die 
Vorzage der fur die genannte Teilsynthese benutzten eleganten Me- 
thode von $'. KYohnke2) hingewiesen wurde. Da sie sich auch auf 
substituierte Allylhalogenide anwenden lasst 3),  die auf diese Weise 
in die zugehorigen a, p-ungesattigten Aldehyde ubergefuhrt werden 
konnen, sollte gepriift werden, ob auch die Herstellung einfacher 
x ,  p-ungesattigter Aldehyde der Pregnenreihe nach dieser bequemen 
'Ilethode gelingt. Dies ist in der Tat der Fall. 

Ausgehend Tom 2l-Brom-pregnadien-(5,1'7)-01-(3)-acetat (I)4) 
wurde durch Umsetzung mit Pyridin schon bei Zfmmertemperatur, 
rascher heim Erwarmen das schon krystaIlisierte Pyridiniumsalz (11) 
erhalten, das mit p-Nitroso-dimethylanilin in Gegenwart von 1 Mol 
Alkali das Nitron (111) lieferte, wobei nebenher partielle Verseifung 
der Acetoxylgruppe in 3-Stellung eintrat. Aus dem Nitron wird der 
entsprechende Aldehyd (IV) mit wassriger Salzsaure in Freiheit ge- 
setzt und durch Nachacetylierung leicht rein erhalten. 
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I)  13. Reich, 2'. Beichstean, Helv. 22, 1124 (1939). 
2, P. Krohnke, E.  Bomer, B. 69, 2006 (1936). 
3,  8'. Krohnke, R. 71, 2583 (1938). 
4, L. Ruczicka, P. Miiller, Helv. 22, 416 (1939). 
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Ganz analog konnte aus dem %l-Brom-pregnadien-(4,17)-0a-(3 
(V)') uber die Bwischenstufen (VI) und (VI I )  das Pregnadien-(4,17)- 
on-(3)-a1-(21) (VIII) erhalten werden. Ein Probe des Pyridiniurn- 
salzes ( V T )  wurde in hnalogie zum 2-Pyridinium-androstan-dion- 
bromid2) jm Hochvakuum sublinijert. Es entstand eine stickstoff- uncl 
bromfreie Verhindung, der anacheinend die Konsti tution eines Preg- 
natrien-(4, 16,20)-ons-(3) ( IX)  zukommt : 

- 

A/\/ v 
' 1  

o/\\Y\\/ 1s 
Beitle Aldehyde ( I V )  und (VI l l )  wurclen bereits fruher \-on 

Xieschev und Mitarbeitern3) auf andere Wcise gcwonnen. Die hier 
beschriebene Nethode durfte jedoch die bisher beyuemste sein. 

Ich danke der S. V .  Organoiz, Oss, fur die Untcrstutziing dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

3 - A c e  t o x y - 2 1 - p y r i d in  iu  m - p r e g n a di  en  - ( 5 , 1 7  ) - b r o mi  d (11). 
206 mg 3-Acetoxy-23 -hrom-pregnadien-(.~, 1 7 )  (1) (Smp. unscliarf 

his 137") wurden niit 1 ~ 1 7 1 ~  absolutem Pyridin versetzt und bei Bim- 
inertemperatur steheii gelassen. Es trat  zuerst Losung ein, dann er- 
starrte das Gemisch balcl zu einem Krystallbrei. Am nachsten Tage 
wurde nach Zugabe iron 10 cm3 Renzol abgesangt, mit Renzol und 
Ather gewaschen und im Vakuum-Exsikkator getrocknet. Der rohe 
Smp. betrug 21.1-216" und die Ausbeute 84,6 "4. Das Pyridiniuni- 
salz ist in Alkohol und Chloroform leicht loslich, sehr wenig dagegen 
in Benzol und &her. Eine Probe.wurde zur Analyse aus Alkohol- 
Renzol clurch Einengen umkrystallisiert, wonach der Snip. 216 his 
21 7"  korr. betrug, und 1 Stunde im Hochvakuum bei 10.5" getrocknet. 

C,8H,,0,PU'Br (50031) Ber. K 2,80 Grf. N 2,79% 
Veru endet man bei der Darstellung des 3-Acetoxy-21-brompregnadiens aus Vinq 1-  

androstcn -dio!-monoacetat und I'hosphortribromid mehr Pyridin als z/3 Mol pro 3 3101 
Snbstanz4), so erhalt man als Realrtionsprodukt sofort das ohen beschriebene Pyridinium- 
bromid, das sich bereits beim Verdunnen der Chloroformlosung mit l4ther abscheidct. 

;Y i t r on a u  s 3 - Ace t o x y - 2 1 - p y r i  d in iu  m - p r egn a d ie  n - 
( 5 , 1 7 ) - b r o m i d  u n d  p -Ni t roso -d ime thy lan i l in  (111). 
250 mg Pyridiniumbromid (TI) (Smp. 206-216O) - 0,000.? Xol 

wurden in 5 em3 Alkohol gelost und bei Zimmertemperatur mit 7 5  mg 

l) 1,. RuzzcLa, P. Xuller,  Helv. 22, 416 (1939). 
L, 1,. RZLZW~U,  PZ. A .  Plattner, R. Aeschbacher, Helv. 21, 870 (1938). 
?) K .  ,Mieseher, ,1. Wettstern, C. Scholz,  Helv. 22, 894 (1939). 
4, Vgl. A .  Jucala, B. 63, 1990 (1930). 
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p-Nitroso-dimethglanilin urid 0,s em3 wassriger n. N atronlauge ver- 
setzt. Die LOsung farhte sich allmiihlich gelbbraun. Xach 2 Stunden 
wurderr 4,5 em3 Wasser zugefugt und die Mischung im Eisschrank 
aufbewahrt. Bis zum nachsten Tage hatten sich dunkelgelbe verfilzte 
Xadeln abgeschieden, die abgesaugt, init 10  em3 20-proz. Alkohol und 
mit Wasser gewaschen und im Vakuuni-Exsikkator getrocknet wur- 
den. Es konnten so 106 mg Krystalle vom Smp. ca. 170° gewonnen 
werden. Nach IJinkrystallisieren aus Alkohol-Wasser war der Schmelz- 
punkt unverandert. Zur Analyse wurde eine Probe 1 Stunde in1 
Hochvakuum bei l o o 0  getrocknet. 

3,621 mg Subst. gaben 0,187 cm3 X 2  (22”, 757 mm) 
C’,,H,,O,K, (490,67) Rer. 5 5,71 Gef. K 5,95% 

Aim der Jfutterlauge liessen sich noch Krystalle vom Smp. 133 
Ms 1 3 5 O  gewinnen, die moglicherweise das Nitron mit freier Hydro- 
xylgruype in 3- Stellung clanstellen. Wach Zersetzung rnit Salzsaure 
untl nachfolgender Acetylierung wurde derselbe Aldehyd erhalten 
w-ie aus dem bei 170O schmelzenden Nitron. 

3 -Ace t o x y - pr  e gn a die  n - ( 5 , 1 7 ) - a1 - ( 2 1 ) (IV). 
58 mg Nitron (111) wiirderi in einem Schcidetrichter mit Ather 

aufgesc4hlemmt und mit 2-11. Salzsiiure zersetzt. Die Atherlosung 
wurde noch mehrmals mit Salzsaure, dann mit Wasser, Kaliumbicar- 
honatlosung und Wasser gewascheii, getrocknet und eingedampft. 
Es wurden 42 mg Rohprodukt erhalten, die zur Xachacetylierung in 
1 em3 Pyridiq und 0,3 em3 Essigsaure-anhydrid gelost wnrden. Xaeh 
17-stnndigem Stehen bei Zinimertemperatur wurde im Vakuum zixr 
Trockne gedampft, (lev Ruckstand in Athcr aufgenommen, die &her- 
losung mit Salzsaure und Hodalosung neutral gem-aschen, getrocknet 
und ahgedampft. Der 4 1  mg hetragende Ruckstand Tom Snip. 182 
his 190° wurde in 20 em3 Senzol-Pentan 1 : 4 gelost und durch eine 
Saule von 1,3 g Aluminiumoxyd (standardisiert nach Brockmaniz) fil- 
triert. Mit Benzol-Pentan l : 4 und l : l liessen sich Eluate gewinnen, 
die navh Abdampfen des Losungsmittels leicht gelb gefarbte Nadeln 
voni Smp. 183-186O lieferten, in guter Ubereinstimmung mit den 
Angaben von Xiescher und Mitarbeiternl), die fur das analysenreirie 
Praparat einen Smp. von 185-187O korr. fanden. Durch TJmlosen 
811s Aceton-Wasser konntcn die Krystalle vollkommen farblos er- 
halten werden. Sie reduzierten alkalische Silberdiamminlosung ziem- 
lich langsam und gaben mit 1 , 4-Dioxy-naphtalin starke Rotfarbung. 

I n  einem zweiten Versuch wurde der rohe Aldehyd bei 0,04 mm 
und 170O Badtemperatur sublimiert. Nach lJmlosen aus Aceton- 
Wasser wurclen ehenfalls farblose Nadeln vom Snip. 182-1 86O korr. 
trhalten. 

l) K .  XiesclLrr, -4. W e t t s f e i n ,  C .  Scholz, Helv. 22, 894 (1939). 
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2 1  - P y r i d i n i u m - p r e g n a d i e n -  ( 4 , 1 7  ) - o n -  ( 3 )  -b romid  (VI) .  
Aus 400 mg Vinyl-testosteron und 0,05 em3 Phosphortribromid 

wurden nach der Vorschrift von Buxickal) 482 mg 21-Brom-pregna- 
dien-(4,17)-on-(3) in Form eines farblosen Sirups gewonnen, dessen 
Krystallisation nicht abgewartet wurde. Er wurde direkt in 2 cm3 
absolutem Pyridin gelost, worauf bereits nach 1 Minute die Ab- 
scheidung von weissen Krystallen einsetzte. Am naehsten Tage wurde 
mit 10 em3 Benzol verdunnt, abgesaugt und mit Renzol und Ather 
nachgewaschen. Es wurden so 300 mg Krystalle vom Smp. 213 his 
214O korr. u. 8. erhalten, die in Alkohol und Chloroform leicht loslich, 
fast unloslich in Benzol und Ather waren. Bur Analyse wurde eine 
Probe aus Alkohol-Benzol durch Einengen umkrystallisiert, wodureh 
sich der Schnielzpunkt jedoch nicht mehr anderte, imd bei 0,04 mm 
und l05O 1 Stunde getrocknet. 

C,,H,,ONBr (456,46) Ber. N 3,07 Grf. N 3,00% 

Sit  ron  a u s  2 1 -P y r id in ium -p regnad ien -  ( 4 ,  I 7  ) -on -  ( 3 ) - 
b r o m i  d u n  d p - N i t r o  s o - d ime  t h y l  an i l i n  (VII). 

228 mg Pyridiniumbromid (VI) = 0,0005 Mol wurden in 1 em3 
Wasser und 6 em3 Alkohol gelost und mit 75 mg p-Nitroso-dime- 
thylanilin und 0,5 em3 n. Katronlauge versetzt. Nach 2-stundigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wurden 2 em3 Wasser zugefugt und 
die Mischung 2 Tage im Eisschrank aufbewahrt. Die ausgesehie- 
denen, gelbbrauen Krystalle wurden abgesaugt, mit je 10 em3 50-proz. 
und 30-proz. Alkohol gewaschen und im Vakuum-Exsikkator ge- 
trocknet. Die Ausbeute betrug 102 mg, und der Smp. lag bei 155O. 
Each Umkrystallisieren BUS Alkohol-Wasser wurden braunlich-gelbe 
Krystalle erhalten, die bei 148O zu sintern begannen und bei I52 bis 
155O korr. schmolzen. Bur Analyse wurde 1 Stunde hei 0,07 rnm und 
100O getrocknet. 

3,350 mg Subst. qaben 0,178 em3 K, (20,5*. 761 mm) 
C29H,80,N2 (446,61) Ber. IG 6,27 Gef. B 6,19°/0 

Die Mutterlaugen konnten direkt auf Aldehyd verarbeitet werden. 

P r egn  a d i  e n  - ( 4,17 ) - on - ( 3 ) - a1 - ( 2 1 ) (VIII). 
80 mg Nitron (VII) wurden in frisch destilliertem Ather aufge- 

sehlemmt und durch kraftiges Schutteln mit 2-n. Salzsaure zersetzt. 
Die Atherlosung wurde noch mehrmals mit Salzsaure, dann mit 
Wasser, Kaliumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Die Krystallisation wurde durch Zugabe von Pentan 
vervollstandigt. Nach Waschen mit Pentan wurden 39 mg Krystalle 

L. Ruzicka 2'. Nuller, Helv. 22, 416 (1939). 



- 223 - 

vorn Smp. 140-148O erhalten, wahrend die Xutterlauge noch 18 mg 
weniger reines Produkt lieferte. Die Rohausbeute betrug somit 100 yo. 
Beide Anteile wurden vereinigt, in einer Mischung von 60% Benzol 
und 40% Pentan gelost und durch eine Saule von 1,7 g Aluminium- 
oxyd (standardisiert naeh Brockmann) filtriert. Die Elution erfolgte 
rnit steigende Mengen Benzol enthaltenden Gemischen und schliess- 
lich rnit reinem Benzol. Der Aldehyd wurde in all diesen Eluaten 
gefunden und krystallisierte nach Umlosen aus Aceton-Wasser in 
weissen Prismen vorn Smp. 147-152O korr. Die Misehprobe rnit 
einem von Rm. Dr. Miescher zur Verfugung gestellten, bei 149 bis 
152O korr. schmelzenden Priiparat zeigte keine Schmelzpunkt- 
Erniedrigung. Der Aldehyd reduzierte alkalische Silberdiammin- 
losung ziemlich langsam und gab rnit 1,4-Dioxy-naphtalin eine starke 
Rotfarbung. I n  gleicher Weise liess er sich auch aus den wassrig- 
alkoholischen Mutterlaugen des Nitrons bereiten, die im Vakuum 
stark eingeengt, rnit Ather versetzt und mehrmals mit verdunnter 
Salzsaure ausgeschuttelt wurden. Die weitere Behandlung erfolgte 
wie oben beschrieben. 

Thermische Zersetzung des  21-Pyr id in ium-pregna-  
dien - ( 4 , 1 7 )  - o n -  (3 )  -bromids  (VI). 

36 mg Pyridiniumbromid vom Smp. 213-213O wurden bei 
0,025-0,015 mm und 215-218O sublimiert, was ca. 2 Stunden in 
Anspruch nahm. Bis auf einen geringen Rest ging alles itber. Das 
Sublimat wurde in Alkohol gelost, die Losung stark eingeengt, rnit 
Wasser versetzt und zweimal rnit Ather ausgeschuttelt. Dann wurden 
die Atherlosungen rnit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet 
und abgedampft. Der Ruckstand krystallisierte sofort in Nadeln, 
die nach Waschen rnit Pentan bei 122-133O schmolzen. Sie wurden 
in 5 em3 Renzol-Pentan 1 : 1 gelost und iiber 1 g Aluminiumoxyd 
(standardisiert naeh Brockmann) ehromatographiert. Bum Eluieren 
wurden jedesmal 5 em3 der nachfolgenden Mischungen verwendet : 

1) 50% Benzol-50% Pentan, . . . Spuren 
2) 50% ,, 50% ,, . . . . Krystalle Smp. 126-140" 
3) 50% ,, 50% ,. . . . . Krystalle 
4) 50% ,, 50% ,, . . . . Krystalle Snip. 127-141O 
5) 70% ,, 30% ., . . . . Krystalle 
6) 90% ,, 10% ., . . . . wenig Krgstalle Smp. 123-138O 
7 )  100% Eenzol . . . . . . . . . . ausserst wenig. 

Die Praktionen 2-6 wurden vereinigt und aus Methanol um- 
krystallisiert. Es wurden feine Nadeln vorn Smp. 122-129O korr. 
erhalten. Die Mutterlauge lieferte auf Zusatz von etwas Wasser noch 
ebensolche Krystalle vom Smp. 124-135O. Auf eine endgultige Rei- 
nigung wurde in Anbetracht der kleineri Menge verzichtet. Die Pro- 
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ben auf Stickstoff und Halogen waren negativ. Zur hnalyse wurd 
1 Stunde im Hochvakuum bei 105O getrocknet. 

4,837 ing Subst. gaben 14,945 mg CO, und 4,030 mg H,O 
C,,H,,O (296.43) Ber. C 85,08 H 9,52% 

Gef. ,, 84,30 ,, 9,3294 

Snscheinend handelt es sich urn noeh nicht ganz reincs Pregna 
trien-(4,16,20)-on-(3). 

Die Mikroanalgsen M urden von Hrrrn Dr. A. S'ehoc2ler, Berlin, ausgrfithrt 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat, Bssel. 

26. Die biologisehe Aktivitat der naturliehen K-Vitamine 
und einiger verwandter Verbindungen 

von H. Dam1), J. Glavind und P. Karrer. 
(26. I. 40.) 

Im  Anschluss an die Feststellung von AZmquist und KZose2), dass 
Phthiocol eine gewisse Vitamin-K-Wirkuug hesitzt, sind in der letzten 
Zeit eine Reihe von Naphtochinonderivaten auf antihaemorrhagische 
Eigenschaften untersucht worden3-19). Die Ergebnisse dieser Pru- 
fungen zeigen nicht immer gute Ubereinstimmung; es geht dies so 
weit, dass ein und dieselbe Verbindung in einem Laboratorium wirk- 
sam, in einem anderen unwirksam befunden wurde. Die Ursache 
daf ur liegt anscheinend darin, dass einige der benutzten Standardi- 
sierungsmethoden recht primitiv waren und vielleicht auch in dem 
Umstand, dass viele Mitteilungen in einem so fruhen Zeitpunkt ver- 
Gffentlicht wurden, dass selbst mit zuverlassigen Bestimmungs- 
methoden kein sicherer Zahlenwert erreieht werden konnte. Wir 
hab en daher die Vitamin-K-Aktivitiit verschiedener Baphtochinon- 

I )  Mit Unterstutzung der Josiah 3 f a c y  Jr. Foundation. 
2 ,  Am. SOC. 61, 1611 (1939). 
3, Almgzizst und Klose, Am. Soc. 61, 1923 (1939); 4, dlmpuzst und Rlose ,  Am. SOC. 61, 

2557 (1939); 5, Almquzstund Klosr, J. Biol. Chern. 130, 787 (1939); 6 ,  Atisbacher, Fernholi, 
Am. Sac. 61, 1924 (1939); 7 ,  8nsbacher, Fernholz, Science 90, 215 (1939); s, -4asbacher, 
Fernholz und MacPhdlamy,  Soc. Exptl. Biol. Med. 42, 655 (1939); 9, Peeser, Bowen, 
Campbell, Fzeser, Pry, Jones, Riegel, Sehweztzer und Snizth, Am. Soc. 61, 1925 (1939); 
l o )  Fzeser, Bowen, Campbell, F r y ,  Gates, Am. SOC. 61, 1926 (1939); 11) Fzeser, Campball, 
Pry ,  Sm. SOC. 61, 2206 (1939); 12) Fzeser, Campbell, F r y ,  Gates, Am. Soc. 61, 2559 (1939); 
13) Thayer, Cheney, ISzrikZey, MacCorguodule, Dozsy, Am. SOC. 61, 1932 (1939); 14) Thayri.  
Brizkley, iVlacCorquodale, Doasy, Emmett, Brown, BLrd, Am. Xoc. 61, 2563 (1939); 15) Bznlc-  
ley,  XacCorquodale, Thayer, Dozsy, J. Biol. Chem. 130, 219 (1939); 16) XacCorptodalP, 
Ji'cXee, Bznkley, Holcomh, Thayer, Dotsy, J. Biol. Chem. 130, 433 (1939); 17) T'rshlei. 
Sampson, Am. SOC. 61, 2563 (1939); Is) Kuhii, TFallenfels, m'eygand, J lo l l ,  Hepdzng,  
Naturw. 27, 518 (1939); I q )  STog'en, Z. physiol. Ch. 264, 1 (1939). 




