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21 - B r o m - a1 lo - p r e gn an - d i  o n - (3,20) (XVII). 
305 mg nicht ganz reines 21-Brom-allo-pregnan-01-(3 p)-on-(20) 

(XV) wurden mit 150 mg Chromtrioxyd in 15 em3 Eisessig, wie beim 
Chlorderivat beschrieben, oxydiert. Das neutrale Oxydationsprodukt 
wurde aus Aceton, dann aus wenig Benzol umkrystallisiert und mit 
Ather gewaschen. Die farblosen KrystalJe schmolzen bei 177---179O 
korr. Zur ,4nalyse wurde 1 Stunde bei 90O im Hochvakuum getrocknet. 

5,140 mg Subst. gaben 12,025 mg CO, und 3,68 mg H,O 
C,,H,,O,Br (395,38) Ber. C 63,79 H 7,90y0 

Gef. ,, 63,81 ,, 8,01y0 
Die Mikroanalyeen wurden von Herrn Dr. A. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat, Basel. 

82. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe 
35. Mitteilungl) 

Phosphorsaure- und p-Toluolsulfonsaure-ester des 
Desoxy-eortieosterons und verwandter Stoffe 

von T. Reiehstein und W. Sehindler,). 
(10. V. 40.) 

p- Toluolsulf onsaure-ester = , ,Tosylester' ' prirnarer Alko hole las- 
sen sich im allgemeinen sehr leicht bereiten, wenn man die Alkohole 
in Pyridinlosung mit Tosylchlorid bei Zimmertemperatur stehen lasst. 
Diese einfache Reaktion : 

Pyridin 
R-OH + C1SOz-C6H,CH, - f R-OS0,-C6H,CH, 

versagt jedoch anscheinend beim Desoxy-corticosteron (Ic) und an- 
deren Pregnan-Derivaten rnit der Ketol-Seitenkette -CO-CH,OH. 

p~- , -- CO-CH,OH 

Wir vermuteten, dass dies nicht daran liegt, dass solche Ketole 
nicht in Reaktion treten, sondern dass die primar entstehenden Tosyl- 
ester -CO-CH,OTs mit dem Pyridin rasch weiter reagieren. Um 
dies zu prufen, wurden die Tosylester einiger solcher Ketole auf 

l) 34. Mitteilung, vgl. T. Reichsfein, H .  G. Fuehs, Helv. 23, 658 (1940). 
,) Auszug aus der Diss. W .  Schindler, die demnachst erscheint. 
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einem snderen Wege, niimlich durch Umsetzung der entsprechenden 
Diazo-ketone mit wasserfreier p-Toluol-sulfonsSiure bereitet. 

CO-CHK, crqrGj -CO-CH,-OT~ 

f 
AcO/ \,/ IIIa c,! CO -CH,-OTs 

AGO/ 

c:-T- CO-CHK, 

___f / v  
HO/ cb IIb 

r\f- , - CO-CHN, -CO-CH,-OT~ 

A,/bV 
1 ' 1  

o / \ / V  IIc 

111 'cN,)'fNcI V HC-OH I 
I 

CH,-OTs ----f CHZJ 

4 Pyridin \+ -CO-CH,CI HC-- - '  
%Co VI I 900 1 OTs 

VIII  
-CO-CH,-T!J<=) -CO-CH,-OH 

~ I VII 

Aus den 3 Diazo-ketonen (IIa, b, c) liessen sich in dieser Weise 
leicht die 3 Tosylester (IIIa, b, c) bereiten. Diese Tosylester (111) 
zeigen nun in der Tat eine bemerkenswerte Reaktionsfiihigkeit. 

Mit Natriumjodid in Aceton tritt bereits bei Zimmertemperatur 
in wenigen Minuten Umsetzung zu den Jodketonen (IT) ein. Der Aus- 
tausch der Tosyloxy-Gruppe gegen Jod ist fur Tosylester primarer 
Alkohole charakteristischl), doch ist hierfiir meist mehrstundiges Er- 
hitzen im Bombenrohr auf 80-1000 erforderlich. Die Nachbarschaft 
der Carbonyl- Gruppe erleichtert diese Reaktion somit ganz enorm. 
Es ist yon Interesse, dass eine acetalisierte Carbonyl- Gruppe gerade 
den entgegengesetzten Einfluss hat. In  der 1,6-Ditosyl-monoaceton- 
d-fructo-furanose (VIII) 2, und der ahnlich gebauten 1,6-Ditosyl- 
monoaceton-Z-sorbose3) lasst sich die 6-standige Tosyloxy-Gruppe 

1) Vgl. J .  W .  H .  Oldham, J .  I<. Ruther ford ,  Am. SOC. 54, 366 (1932). 
2, W. Th. J .  M o r g a n ,  2'. Reichstein, Helv. 21, 1023 (1938). 
3, H. MfiUer, T. Ileichstein,  Helv. 21, 263 (1938). 
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normal bei ca. 90° durch Jod ersetzen. Um die 1-standige Tosyloxy- 
Gruppe, die der aeetalisierten CO-Gruppe benachbart ist, umzusetzen, 
ist es jedoch notig, langere Zeit auf 125O zu erhitzen. Die so zu- 
ganglichen Jodketone (IV) sind sehr zersetzliche Stoffe, die ihr Jod 
ausserordentlich leicht abgeben, beispielsweise schon beim Ubergiessen 
mit Essigsaure. 

I n  ahnlicher Weise werden aus den Tosylestern (111) die Hrom- 
ketone (V) erhalten, wenn man sic mit einer Suspension von Natrium- 
bromid in Aceton oder einer Losung dieses Salzes in Methanol langere 
Zeit kocht. Auch die Uberfuhrung in Chlorketon (VI) gelingt leicht, 
doch ist hierfur Natriumchlorid ungeeignet, da es in Aceton und 
Methanol zu wenig loslich ist. Verwendet man jedoch eine Suspension 
von Tetramethyl-ammonium-chlorid in Aceton, so lasst sich die Um- 
setzung leicht erreichen. 

Gegen Kaliumbicarbonat in wassrigem Methanol sind die ‘rosyl- 
ester (111) bei Zimmertemperatur recht bestandig. Mit Kaliumcar- 
bonat dagegen tritt unter denselben Bedingungen nach 21 Stunden 
Verseifung xu den freien Ketolen (I) ein. 

Mit Pyridin reagieren die Tosylester (111) schon bei.Zimmertem- 
peratur allmiihlich, beim Erhitzen sehr rasch und liefern quartare 
Pyridiniumsalze (VII). Aus diesem Grunde lassen sich auch die Tosyl- 
ester (111) auf dem sonst ublichen Wege aus (I) in Pyridinlosung nicht 
bereiten, da sie sich unter den Beaktionsbedingungen bald nach dem 
Entstehen in (VII) verwandeln. 

OY\YV IX 

I n  ganz ahnlicher Weise wurde aus (IIc) mit wasserfreier Phos- 
phorsaure der Desoxy-corticosteron-phosphorsaure-ester ( IX)  er- 
halten und als Mono-natriumsalz isoliert. Dieser Stoff hat ein ge- 
wisses biologisches Interesse, da nach der Theorie von Verxhir die 
Hormone der Nebennierenrinde an den Phosphorylierungsvorgangen 
im Organismus beteiligt sind. Es ware denkbar, dass die Ketole durch 
Aufnahme und Abgabe von Phosphorsaure als Ubertrager wirken. 
Die Prufung des Natriumsalzes von ( IX)  an Batten im Everse-de 
Premery-Test1) hat jedoch ergeben, dass es dabei nur etwa dieselbe 
Wirksamkeit besitzt wie freies Desoxy-corticosteron (I). Das Prapa- 
rat ist jedoch zum Unterschied von (I) und dessen Acetat sehr leicht 
wasserloslich, und es SOU weiter gepriift werden, ob es aus diesem 
Grunde fur bestimmte therapeutische Zwecke besondere Vorteile auf- 
weist. 

l) Wir danken der X. V .  Organon, Oss, fur die Ausfuhrung dieser Priifung. 
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
P r e g n e n -  (5) - dio l -  (3,21) -on  - (20) - ace  t a t  - ( 3 )  - t o  s y l a  t - (21) (IIIa) 

200 mg 21 -Diazo-pregnen-(5)-01-(3)-on-(20)-acetat (Ira) l) wurden 
in 3 em3 absolutem Benzol gelost und mit der Losung von 200 mg 
im Hochvakuum destillierter p-Toluol-sulfonsiiure in 3 em3 absolutem 
Benzol versetzt. Schon bei Zimmertemperatur trat leichte Gasab- 
spaltung ein, die durch Erwarmen auf 45O-5Oo wahrend 10  Minuten 
vervollstandigt wurde. Es wurden etwa 12 em3 Gas gemessen. Dann 
wurde rnit Ather verdiinnt, mit Sodalosung und Wasser gewaschen, 
rnit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und im Vakuum getrock- 
net. Der Riickstand wurde in absolutem Benzol gelost und nach Zu- 
satz der doppelten Menge Pentan durch eine niit Pentan bereitete 
Siiule von 6 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brock- 
mann) filtriert. Es wurde nun so lange mit Benzol-Pentan (1 : 1) nach- 
gewaschen, bis eine eingedampfte Probe des Filtrats keinen Riick- 
stand mehr hinterliess. Die eingedampften Filtrate wurden in einer 
S p u ~  Ather gelost und rnit Pentan versetzt langere Zeit stehen ge- 
lassen. Falls Impfmaterial vorliegt, tritt die Krystallisation sofort ein. 
Nach Waschkn rnit Pentan wurden 144 mg farblose Krystalle erhalten, 
die bei 120-121O schmolzen. Bur Analyse wurde 1 Stunde im Hoch- 
vakuum boi 50O getrocknet. 

4,895 mg Subst. gaben 12,27 nig CO, und 3,37 mg H,O 
10,240 mg Subst. gaben 4,56 mg BaSO, 
C,,H,,O,S (528,68) Ber. C 68J5 H 7,63 S 6,06y0 

Gef. ,, 68,38 ,, 7,70 ,, 6,11y0 

R e a k t i o n  m i t  P y r i d i n .  10  mg des 21-Tosylesters wurden in 
4 Tropfen Pyridin gelost und 1/2 Stunde auf dem Wasserbad erwarmt. 
Nach Eindampfen im Vakuum wurde rnit etwas Benzol versetzt, 
wobei ein farbloses Krystallpulver ausfiel, das nach dem Waschen 
mit Ather bei 228O korr. unter Zersetzung schmolz. Dasselbe Produkt 
wird erhalten, wenn der Tosylester rnit Pyridin mehrere Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen wird. Mit wiissriger Natronlauge 
gibt es die fur solche Pyridiniumsalze typische Gelbfarbung. 

P r e g n e n -  (5)- d io l -  (3,21 ) - o n -  ( 2 0 )  -mono  t o s y l a t  - (23 ) (IIIb). 
100 mg 21-Diazo-pregnen-(5)-ol-(3)-on-(20) (I1b)l) wurden, genau 

wie ohen beim Acetat beschrieben, behandelt. Bei der Chromatogra- 
phie wurde das gesuchte Produkt (IIIb) erst aus den mit Benzol elu- 
ierbaron Anteilen erhalten. Durch Umkrystallisieren aus Ather-Pen- 
tan liessen sich 62 mg farblose Krystalle vom Smp. 123-124O ge- 
winnen. Mit dem Acetat (IIIa) gaben sie bei der Mischprobe eine 
Schmelzpunkts-Erniedrigung. Zur Identifizierung wurde eine Probe 
von 10  mg mit 10  Tropfen Essigsaure-anhydrid 5 Minuten gekocht. 

1) X. rSteiger, 7'. Retehstezn, Helv. 20, 1164 (1937). 
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Die Aufarbeitung gab farblose Krystalle, die nach Schmelzpunkt 
und Xisehprobe mit dem Acetat (IIIa) identisch waren. 

P r e g n e n - ( 4 )  -o l - (21) -d ion-  ( 3 , 2 0 )  - t o sy la t  (IIIc). 
85 mg 21-Diazo-progesteron (1Ic)l) wurden in absolutem Benzol 

rnit 106 mg im Hochvakuum destillierter p-Toluolsulfonsaure auf 50° 
erwarmt. Fach 10 Minuten waren ca. 6 em3 Gas abgespalten. Dann 
wurde rnit Ather verdunnt, neutral gewaschen, rnit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde zweimal aus 
Ather-Pentan umkrystallisiert und gab 60 mg farblosw Blattchen, 
die bei 170-171° korr. schmolzen. Zur Analyse wurde 1 Stunde bei 
50° im Hochvakuum getrocknet. 

4,83 mg Subst. gaben 12,255 mg CO, und 3,21 mg H,O 
11,448 mg Subst. gaben 5,535 mg BaSO, 
C,,H,,O,S (484,62) Ber. C 69,39 H 7,48 S 6,6l% 

Gef. ,, 69,29 ,, 7,38 ,, 6,63% 

E i n w i r k u n g  von K a l i u m b i c a r b o n a t  und  K a l i u m c a r b o n a t .  
50 mg Pregnen-( 5)-dio1-(3,21)-on-( 20)-monotosylat-( 21) (IIIb) 

vom Smp. 123-124O wurden in 5 em3 Methanol gelost, rnit der Losung 
von 20 mg Kaliumbicarbonat in 0,4 em3 Wasser versetzt und 48 Stun- 
den bei 20° stehen gelassen. Hierauf wurden noch 2 em3 Wasser zu- 
gegeben, das Methanol im Vakuum entfernt und der Ruckstand rnit 
Ather ausgeschuttelt. Der Auszug w-urde rnit Wassrr gemaschen, ge- 
trocknet, stark eingeengt und rnit Pentan versetzt. Beim Animpfen 
krystallisierte nur unverandertes Ausgangsmaterial vom Smp. 122- 
124O (Mischprobe ebenso). 

50 mg Monotosylat (IIIb) wurden in 5 em3 Methanol gelost, 
rnit der Losung von 28 mg Kaliumcarbonat in 0,4 em3 Wasser ver- 
setzt und 24 Stunden bei 20O stehen gelassen. Die Aufarbeitung 
wurde wie oben durchgefuhrt und ergab in Ather schwer losliche 
Krystalle, die aber unscharf bei ca. 150° schmolzen. Bur Charakteri- 
sierung wurden sie acetyliert. B u  diesem Zwecke wurde das ganze 
Rohprodukt in 0,3 em3 Pyridin gelost und mit 0,15 em3 Essigsaure- 
anhydrid 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost, neutral gewaschen, rnit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Umkrystallisieren 
aus Ather-Pentan wurde reines Pregnen-(5)-diol-(3,21)-on-(20)-diace- 
tat vom Smp. 163O korr.2) erhalten (Mischprobe ebenso). 

21- Jod-pregnen-(5)-01-(3)-on-(20)-acetat (IVa) aus (IIIa). 
100 mg Pregnen-(5) - diol- (3,21) -on-  (20) -acetat-(3)-tosylat-(21) 

(IIIa) wurden in 0,5 em3 Aceton gelost und mit der Losung von 0,l g 

l) 2'. Xeichstein, J .  c. Euw, Helv. 23, 136 (1940). 
*) 2'. Reichst&, C. &'oiztigeZ, Helv. 22, 1212 (1939). 
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Natriumjodid in 0,7 em3 Aceton versetzt. Schon bei Zimmertempera- 
tur begann sehr rasch die Abscheidung von toluolsulfonsaurem Na- 
trium. Durch kurzes Kochen wurde die Reaktion beendigt. Es wurde 
im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und rnit Ather ausge- 
schuttelt. Die hellbraune Atherlosung wurde mit Natriumthiosulfat- 
losung, Sodaliisung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat ge- 
trocknet, stark eingeengt und die spontan einsetzende Krystallisation 
durch Zusatz von Pentan vervollstandigt. Erhalten wurden 75 mg 
Krystalle vom Smp. 126-128O. Durch Umkrystallisieren aus Ather- 
Pentan liess sich der Smp. noch auf 129-131O erhohen. Die Substanz 
ist in reinem Zustand farblos, farbt sich beim Liegen aber meist bald 
gelblich. Wshrscheinlich ist der zu geringe Jodgehalt der Analyse auf 
teilweise Zersetzung zuruckzufuhren. Es wurde im Hochvakuum bei 
Zimmertemperatur getrocknet. 

5,031 mg Subst. gaben 10,815 nig CO, und 3,17 mg H,O 
6,281 mg Subst. gaben 2,71 mg AgJ 

C,,H,,O,J (484,41) Ber. C 57,02 H 6,87 J 26,20% 
Gef. ,, 58,23 ,, 7,05 ,, 23,32% 

21  -B rom -pregnen-  ( 5 )  - 01- (3) -on -  (20) (Vb) aus (IIIb). 
5 0 mg Pregnen- ( 5) - diol- (3,21) -on- ( 2 0) -mono tosylat - (2 1) ( I I Ib  ) 

wurden mit der Losung von 150 mg Natriumbromid in 10  em3 Me- 
thanol 1 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand rnit Wasser versetzt und mit Ather aus- 
geschuttelt. Die Atherlosung wurde rnit Sodalosung und Wasser 
gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Beim 
Impfen mit 21-Brom-pregnenolon trat Krystallisation ein, die durch 
Zusatz von Pentan vervollstandigt wurde. Die Krystalle schmolzen 
bei 149-151" und gaben rnit einer aus 21-Diazo-pregnenolon rnit Brom- 
wasserstoff bereiteten Probe von 21-Brom-pregnenolon keine Schmelz- 
punkts-Erniedrigung. Aus der Mutterlauge wurde noch etwas unver- 
andertes Ausgangsmaterial (IIIb) xuruckerhalten. 

2 1  - C hlor -p r  egnen - ($5)  - 01 - (3) - on - (20) - ace t a t (VIa) aus (IIIa). 
Pregnen-( 5)-diol- (3,21)-on- (20) -acetat-( 3 )-tosylat -( 21) 

(IIIa) wurden in 3 em3 Aceton gelost und nach Zugabe von 120 mg 
Tetramethyl-ammonium-chlorid 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. 
Die Aufarbeitung gab Krystalle, die roh bei 148-154O schmolzen. 
Xach dem Umkrystallisieren aus wenig absolutem Rlkohol stieg der 
Schmelzpunkt auf 15s-156 O korr. Die Mischprobe rnit 21-Chlor- 
pregnenolon-acetat (VIa) gab keine Schmelzpunkts-Erniedrigung. 

Desoxy-corticosteron-phosphorsaures N a t r i u m  
(Na t r iumsa lz  von  TX). 

In  den Hauptraum cines mit Ansatz versehenen Rundkolbchens 
wurden 250 mg krystallisierte Phosphorsaure eingetragen und durch 

50 mg 
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l-stundiges Erhitzen im Hochvakuum auf 145-150O vollstandig ent- 
wassert. Nach dem Erkalten wurde trockene Luft eingelassen und der 
glasige Ruckstand in 5 em3 Dioxan gelost, das vorher mit Natrium 
bis zum Blankbleiben des Metalls gekocht und dann abdestilliert war. 
In  den Anhang des Kolbchens wurden hiereuf 480 mg 21-Diazo-pro- 
gesteron, in 4 em3 ebenso gereinigtem Dioxan gelost, eingetragen. 
Das Kolbchen wurde hierauf vsrschlossen und rnit einer Messvor- 
richtung fur das abzuspaltende Gas verbunden. Beim Einkippen 
und Vermischen der Losungen trat zunachst keine Gasentwicklung 
auf, diese setzte jedoch beim Erwa,rmen nuf 45-50° rasch ein. Nach 
etwa 10 Minuten waren 27 em3 Gas entwickelt und die Reaktion be- 
endet. Nun wurde im Vakuum bei 25O eingedampft und der Ruck- 
stand mit Wasser versetzt, wobei eine harzige Fallung entstand. Durch 
mehrmaliges Ausschutteln mit reichlichen Mengen neutralen, frisch 
destillierten Essigesters wurde diese in Losung gebracht. Die Essig- 
esterlosungen wurden zur Entfernung freier Phosphorsaure drei ma1 
rnit je ,5 em3 Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vollstandig eingedampft. Der Ruckstand wurde in wenig 
Methanol gelost und so lange tropfenweise Natriummethylatlosung 
zugegeben, bis die Tiipfelprobe auf Lackmus eben leicht alkalische 
Reaktion anzeigte. Hierfur wurde die Losung von 30 mg Natrium in 
1,2 em3 Methanol benotigt. Die kaum getrubte Methanollosung 
wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand bei 40° gut getrocknet 
und hierauf in absolutem Alkohol aufgenommen. 8 s  fie1 dabei etwas 
unlosliches Material aus, das abfiltriert und mit absolutem Alkohol ge- 
waschen wurde. Die alkoholische Losung wurde im Vakuum zum 
dunnen Sirup eingeengt und dieser unter Ruhren so lange rnit Aceton 
versetzt, bis keine weitere Fallung mehr eintrat. Der Niederschlag 
wurde auszentrifugiert, 5mal grundlich rnit Aceton-Ather (1 : l), dann 
noch einmal rnit Ather gewaschen und im Hochvakuum bei SOo bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Produkt stellt ein fast farb- 
loses, amorphes oder hochstens mikro-krystafines Pulver dar, das sich 
in Wasser und Alkohol gut lost, sehr wenig jedoch in Aceton und fast 
gar nicht in Ather und Benzol. Fur die Phosphor-Bestimmung naeh 
Pregl wurde die Substanz vorher im KjeZdahZ-Kolbchen durch Ab- 
rauchen mit Salpetersaure und etwas Schwefelsaure in Gegenwart 
eines Platintetraeders aufgeschlossen. 

21,3 mg Subst. gaben 101 mg Ammonium-phosphor-molybdat 
C,lH,,O,PNa (432,47) Ber. P 7,17 Gef. P 6,8876 

Die Nikroanalysen, ausser der Phosphorbestimmung, wurden von Hrn. Dr. A. Schoel- 
ler, Berlin, ausgefdhrt. 

Pharmszeutische Anstalt der Universitat Basel. 




