
- 1316 - 

131. uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 

11-Epi-corticosteron-aeetat und zwei isomere Anhydro- 
eortieosteron-acetate 

von C. W. Shoppeez) und T. Reichstein. 
(4. VI. 43.) 

63. Mitteilunglj. 

Vor einiger Zeit wurde mitgeteilt, dass 11-Oxysteroide durch 
kurzes Erwiirmen mit verdiinnter Mineralsiiure eine Anhydrisierung 
erleiden3)4). Diese Methode wurde nun auf Corticosteron-acetat (I) 
angewandt und der Reaktionsverlauf etwas eingehender untersucht. 
Es zeigte sich dabei, dass je nach den Bedingungen verschiedene 
Stoffe entstehen. 

CHZ-OAC CH,OAc 
i 

HC1 

HCl -+ 

CH,OAc 

Corticosteron-acetat 11 -Epi-corticosteron-icetat 

1) 62. Mitteilung, A. Lu'rdon, T. Reicizstein, Helv, 26, 747 (1943). 
2) Rockefeller Research Fellow an der UniTersitat Basel. 
3) C. W .  Shoppee, Helv. 23, 740 (1940). 
4) C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 24, 351 (1941). 
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Erhitzt man (I) Stunde in einem Gemisch von einem Teil 
konz. Salzsaure und 9 Teilen Eisessig zum Sieden, so lasst sich nach 
Reacetylierung ausser unverandertem Ausgangsmaterial (I) etwa 
35-40 %') eines Anhydro-corticosteron-acetats vom Smp. 159O ge- 
winnen, dem wir vorlaufig die Formel (11) zuteilen. Obwohl die Kon- 
stitution nicht besonders bewiesen wurde, nehmen wir in Analogie 
mit fruheren Befunden 2, 3, an, dass keinerlei Umlagerungen einge- 
treten sind und dass diese Formel somit bis auf die Lage der neuen 
Doppelbindung richtig ist, wahrend letztere vorlaufig noch willkur- 
lich plaziert ist4). Als zweiter Stoff tritt in einer Ausbeute5) von 
5--10% ein Isomeres von (I) auf, das bei etwa 125O schmilzt. Dieser 
Stoff liefert bei der Oxydation mit Chromsaure dasselbe ll-Dehydro- 
corticosteron-acetat (V), das auch durch Oxydation von (I) erhalten 
wid6)),  er kann sich von (I) somit nur durch Epimerie in ll-Stellung 
unterscheiden und besitzt daher Formel (111). Da die physikalischen 
und chemisehen Eigenschaften von (I) und (111) ausserordentlich 
Bhnlich sind und die beiden Stoffe bei der Mischprobe keine eindeu- 
tige Schmelzpunktserniedrigung geben, wurde zunachst sorgfaltig ge- 
pruft, ob nicht etwa Krystallisomerie vorliegt. Dies ist aber nicht 
der Pall, denn die tiefer schmelzenden Krystalle von (111) lassen sich 
auch durch Impfen der unterkuhlten Schmelze mit (I) nicht in dieses 
umwandeln. Ausserdem verhalten sich die beiden Stoffe auch bei der 
chromatographischen Trennung etwas verschieden, und schliesslich 
zeigen sie auch einen geringen, aber deutlichen Unterschied in der 
spez. Drehung. 

' Smp. 1 [a]'," in Aceton 
____ ~ -~ I- 

Corticosteron-acetat (1) . . . . . m z ~  I ll-Epi-corticosteron-acetat (111) . . . 1250 + 1870 30 

[a]~&linAceton 

+ 2220 & 40 I 
Ein ahnlich geringer Unterschied in der spez. Drehung wurde 

auch fruher von J .  Baynett und !l'. Reichsteim') bei den zwei epimeren 
Il-Oxy-12-keto-cholansiiure-methylestern gefundens). 

l) Nach Abzug des zuruckgewonnenen Ausgangsmaterials berechnet. 
2, C .  W .  Shoppee, Helv. 23, 740 (1940). 
3, C. 1Y. Shoppee, T. Neichsteiiz, Helv. 24, 351 (1941). 

&) Nach Abzug des zuruckgewonnenen Ausgangsmaterials berechnet. 
6 ,  P. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
7, J .  Burnett, T.  Reichstein, Helv. 21, 926 (1938). 
s, Epimerie einer Wydroxylgruppe in 12-Stellung ergibt ebenfalls nur eine geringe 

Lnderung der spez. Drehung, vgl. B. Koechlin, T .  Reiehstein, Helv. 25, 918 (1942). In 
diesem Falle zeigt die 12/?-Oxy-Verbindung eine etwa hohere spez. Drehung als die 
12 a-Oxy-Verbindung. Bei den entsprechenden Atio-Sauren ist der Unterschied allerdings 
betrachtlich grosser, namlich fur die Methylester 67O (Zusammenstellung vgl. daselbst). 

Begrundung vgl. weiter unten. 
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Smp. 
_._ - I [a]: in Methanol 

1' I I 

Nimmt man an, dass optische Superpositionsregeln hier gultig 
sind, und will man die starker rechtsdrehenden Verbindungen als 
11( ,@-Formen bezeichnen, so ware das naturliche Corticosteron der 
11( p)-Reihe zuzuordnen. Zur Sicherstellung sind hier aber noch wei- 
tere Modellsubstanzen xu untersuchenl). 

Nahm man die Wasserabspaltung von (I) unter energischeren 
Bedingungen, namlich durch halbstundiges Kochen in einem Gemisch 
von 2 Teilen konz. Salzsaure und 8 Teilen Eisessig vor, so wurde (111) 
nicht aufgefunden. Ausser wenig Ausgangsmaterial (I) wurde (11) 
sowie ein Isomeres desselben vom Smp. 142O erhalten, dem wir vor- 
laufig die Formel (IT) zuordnen. Daneben entstand noch eine kleine 
Menge eines weiteren Stoffes Tom Smp. 169O, dessen Menge aber zur 
Analyse nicht ausreichte ; voraussichtlich handelt es sich um ein 
weiteres Isomeres von (11). Auch aus Il-Epi-corticosteron-acetat (111) 
wird bei analoger Behandlung mit Salzsaure-Eisessig (1 : 4) leicht 
Wasser abgespalten. Aus dem Reaktionsgemisch wurden wiederum 
die zwei obigen Stoffe (11) und (IT) isoliert. Die Verbindung (11) 
ist bei halbstundigem Kochen gegen Salzshure-Eisessig (1 : 9) weit- 
gehend bestandig, wahrend mit Salzsaure-Eisessig (1 : 4) teilweise 
Umlagerung in (IV) eintritt. Die zwei Isomeren (11) und (IT) lassen 
sich leicht voneinander unterscheiden und geben bei der Mischprobe 
eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. Auch die spez. Drehung 
ist verschieden. 

Erwiinscht ware besonders ein Paar raumisomerer ll-Oxy-Steroide, die in der 
Ndhe dieser Hydroxylgruppe keine Substituenten enthalten. In der Literatur ist bisher 
nur ein solches beschrieben, namlich die zwei 3-Keto-ll-oxy-allo-dtio-cholansauren (und 
ihre Methylester) von H .  L. Mason, W .  M .  Hoehn, B. F .  McKenzie, E. C. Kendall, 
5. Biol. Chem. 120, 719 (1937), die diese Autoren als ,,Dihydro Acid 2" und ,,Acid 1 D" 
bezeichnen. Fur ,,Dihydro Acid 2", deren ll-standige Hydroxylgruppe dieselbe rdumliche 
Lage wie im Corticosteron aufweist und unter obiger Annahme als 3-Keto-11 B-oxy-dtio- 
allo-cholansaure zu bezeichnen ware, fanden die genannten Autoren eine spez. Drehung 
vo n: [R]::~~ = + loo0 (in Athanol). Fur ,,Acid D", die sich von obiger Saure nur durch 
Epimerie in ll-Stellung unterscheiden soll, wurde [a]:f61 = + 93O (inAthano1) gefunden. 
Obwohl diese Werte mit obiger Zuordnung der Raumformeln iibereinstimmen wiirden, 
soll von ihrer Benutzung vorltiufig abgesehen werden, denn wir haben gute Griinde, an- 
zunehmen, dass die Befunde Kendall's auf einem Irrtum beruhen und dass auch die 
ll-standige Hydroxyl-Gruppe im Corticosteron a-standig angeordnet ist, also umgekehrt 
wie dies hier, sowie in einem kiirzlich erschienenen Sammelreferat ( T .  Reichstein, C. W. 
Shoppee: ,,The Hormones of the Adrenal Cortex", ,,Vitamines and Hormones", Vol. I, 
New-York 1942) formuliert wird. uber diese Frage wird spater berichtet. 
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[a]: = + 129' & 2' 

= + 98' & 6O 

Spezifische Drehung in Aceton 

[a]&1 = + 150' 2' 

[E]& = + 130' j 6O 

Die Lage der neuen Doppelbindungen in den Formeln (11) und 
(IV) ist wie erwahnt vorliiufig noch willkiirlich und stutzt sich ledig- 
lich auf Analogieschlussel). Sicher ist nur, dass sie bei der Siiure- 
Behandlung nicht etwa bis in 6-Stellung gewandert ist (entsprechend 
Formel VI) 2), da beide Stoffe im U.V.-Absorptionsspektrum die fur 
einfache M ,  p-ungesiittigte Ketone charakteristische Lage des Maxi- 

-I- 2 0  
300mc i W m r  

Fig. 1. Fig. 2. 
1,55 mg Anhydro-corticosteron-acetat 
(11) vom Smp. 159' in 10 cm3 Alkohol 

(c = 0,00042-molar). 

1,72 mg Anhydro-corticosteron-acetat 
(IV) vom Smp. 142' in 30 em3 Alkohol 

(c = 0,000155-molar). 

1) So liefert 11 a-Oxy-cholansaure beim Kochen mit Salzsaure in Eisessig vorwie- 
gend Cholen-(9)-saure und wenig Cholen-(11)-saure. Die in 9,11-Stellung ungesittigte 
SLure entsteht unter milden Bedingungen sogar ausschliesslich ( H .  Reich, T. Reichstein, 
Helv. 26, 562 (1943)). Ahnlich verhalt sich die 3-Acetoxy-11-oxy-cholansiiure (E .  See- 
beck, T .  Reiehstein, Helv. 26, 536 (1943)). Es ist daher naheliegend, anzunehmen, dass das 
in  grosserer Menge und unter milderen Bedingungen gebildete Isomere (11) die Doppel- 
bindung in 9,ll-Stellung enthllt. Aus denselben Griinden ist es wahrscheinlich, dass 
die friiher aus Il-Oxy-androstan-dion-(3,17) und 11-Oxy-progesteron erhaltenen ungesat- 
tigten Stoffe (C. W. Shoppee, Helv. 23, 740 (1940); 24, 351 (1941)) die Doppelbindung 
ebenfalls in 9,ll-Stellung enthalten und nicht wie ursprunglich formuliert in 11,12- 
Stellung. Fiir das aus 11-Oxy-progesteron entstehende Dehydro-progesteron wurde die 
Unrichtigkeit der ursprunglichen Formulierung inzwischen bewiesen ( P. Hegner, T. Reich- 
stein, Helv. 26, 715 (1943)). 

2, Die Tatsache, dass keiner der beiden Stoffe (11) und (IV) mit dem von A. Wett- 
stein, Helv. 23, 388 (1940) beschriebenen 6-Dehydro-desoxy-corticosteron-acetat (VI) 
vom Smp. 115' identisch ist, ist allein kein Gegenbeweis, denn wahrend der Wanderung 
der Doppelbindung hatte Isomerisierung in 8- und 9-Stellung stattfinden konnen. 
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mums zeigen (vgl. Kurven)l). Die Verbindung zeigt dagegen 
ein Maximum bei etwa 283 mp, Bhnlich wie Androstadien-( 4,6)-dion- 

Vom chemischen Standpunkt ist die Epimerisierung von (I) zu 
(111) unter relativ sehr milden Bedingungen bemerkenswert. Wir 
nahmen zuerst an, es konnte dieser Vorgang auf intermediarer An- 
hydrisierung zu (11) und Wiederanlagerung von Wasser beruhen. 
Dies ist aber offenbar nicht der Pall, denn ein entsprechender Ver- 
such verlief negativ; (11) blieb beim Hochen mit der Salzsaure-Eis- 
essig-Mischung (1 : 10) unverandert, und es konnte nach der Behand- 
lung weder (I) noch (111) nachgewiesen werden. Erst mit dem Saure- 
gemisch (1 : 4) trat teilweise Umsetzung zu (IV) ein, wiederum ohne 
dass Spuren von (I) oder (111) zu finden gewesen waren. Es diirfte 
sich somit um eine direkte Epimerisierung unter dem Einfluss der 
Wasserstoffionen handeln. Aus diesen Versuchen folgt weiter, dass 
(IV) nieht direkt aus (I), sondern uber (11) entsteht. 

Biologische Prufung4) .  Biologisch konnte von den neuen 
Stoffen bisher (11) sowie ganz provisorisch auch (IT) gepruft werden. 
Die Prufung im Everse-de Fremery-Test 5 ,  wurde gleichzeitig mit 
Desoxy-corticosteron-acetat als Standard ausgefuhrt, da die abso- 
luten Werte der minimalen, taglich benotigten Hormondosen je 
nach der Jahreszeit und anderen Grundbedingungen verschieden 
sind6). Uber das Resultat mit (11) orientieren die beiden folgenden 
Tabellen. 

Aus nachfolgender Tabelle geht hervor, dass (11) im Everse-deFre- 
mery-Test etwa 2-3 ma1 starker wirksam ist als Desoxy-corticosteron- 
acetat und somit die in diesem Test bisher starkst wirksame Sub- 
stanz uberhaupt darstellt. Ausserdem wurden diese zwei Stoffe noch 
im Uberlebenstest an adrenalektomierten, jungen Ratten vergleichend 
gepruft, wobei die taglichen Injektionen wahrend langerer Zeit (20 bis 
34 Tage) fortgesetzt wurden. Nimmt man die mittlere Uberlebens- 
dauer, sowie die Gewichtszunahme als Kriterium, so zeigt es sich, 
dass (11) in diesem Test ungefahr gleich oder wenig starker wirksam 
ist als Desoxy-corticosteron-acetat. 

(3 ,  1713)* 

1) Wir verdanken die Messung Herrn P.D. Dr. &. Mohler, Zurich. 
2) A. Wettsteifi, Helv. 23, 388 (1940). 
3) L. Ruzicka, W .  Bosshard, Helv. 20, 328 (1937). 
4, Die Priifung wurde im Laboratorium der S. V.  Organon, Oss (Holland) ausge- 

fiihrt, wofiir auch hier bestens gedankt sei. 
5 )  Acta Brev. Neerl. 2, 152 (1932); vgl. Abderhalden, Handbuch der biolog. Arbeits- 

methoden, Abt. V, Teil 3B, 1382 (1938). 
6 ,  Wahrend als tagliche Menge im Piovember 1940 hereits 4 5 y  Desoxy-cortico- 

steron-acetat ausreichten, sind zu anderen Zeiten auch schon 807 und mehr fur ein 
positives Resultat notig gewesen. 
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Vergleich d e r  W i r k s a m k e i t  d e r  be iden  Anhydro-corticosteron-acetate (11, 
Smp. 159") u n d  (IV, Smp. 142O) m i t  Desoxy-cor t icos te ron-ace ta t  i m  Everse- 

de Fremery-Test. 

Datum 

~ .~ 

Nov. 1940 . . 

Dee. 1940 . . 
Nov. 1940 . . 
Okt. 1940 . . 
Sept.1940 . . 

Okt.-Nov. 1940 

Nov. 1940 . . 
Nov. 1940 . . 
Sept.1940 . . 
Nov. 1940 . . 
Dez. 1940 . . 
Okt. 1940 . . 
Miirz 1941 . . 
Juni 1941 . . 

9 ,  ,, . . 
,, 9 ,  . . 

Zahl 
der 

tatter 

~ ~ 

5 
11 
10 
9 
6 
6 

4 
12 
9 

14 
10 
10 

7 
11 
13 
6 - 

Tiigliche 
Dosis 

in mgl) 

0,005 
0,015 
0,025 
0,030 
0,060 
0,300 

0,015 
0,045 
0,075 
0,075 
0,075 
0,150 

~~ 

0,100 
0,040 
0,075 
0,1502) 

Praparat 

(11) (Smp. 159O) 

9 ,  

Desoxy-corticosteronacetat 

3 ,  

(IV) (Smp. 142") 
Desoxy-corticosteron-acetat 

(IV) (Smp. 142") 

- 
Anzahl 

der 
pos.re- 
agier. 
Tiere 

0 
6 
6 
7 
5 
6 

0 
7 
2 

13 
8 
7 

3 
3 
9 
2 

- _ _  

~- 

_ _ ~  

-- 

- 
Crgeb 
nis 

~ 

~ 

- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 

- 

Hingegen ergab die orientierende Prufung des isomeren Anhydro- 
corticosteron-acetats (IV) vom Smp. 142O im Ewerse-de Prcmery-Test, 
dass dieser Stoff unter den genannten Versuchsbedingungen min- 
destens 2-3 ma1 schwacher wirksam ist als Desoxy-corticosteron- 
acetat. Fur eine positive Wirkung waren 1507 taglich nicht aus- 
reichend, grossere Dosen konnten wegen Materialmangel nicht verab- 
f olgt werden . 

E x p  er  im e n  t e I1 e r  T e i l .  
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.) 

An h y d r i  s i e r  ung  v o n C or t i c o s t e r o n - ace t a t (I) mi t 
Sa lzsaure-Eisess ig  (1 : 9). 

200 mg Corticosteron-acetat (Smp. 147,5--148,5O) wurden mit 
1,5 em3 einer Mischung von 90 Raumteilen Eisessig und 10 Raum- 
teilen konz. wassriger Salzsaure 30 Minuten unter Riickfluss gekocht. 
Dann wurde im Vakuum vollstandig eingedampft und der Ruckstand 

l) I n  Arachisol gelost und in zwei halben Dosen unterteilt zweimal tiiglich injiziert. 
2, Die letzte Einspritzung musste bei diesen 6 Tieren unterbleiben, so dass jedes 

total nur 0,525 mg statt 0,600 mg in den 4 Tagen erhielt. Die Priifung wurde 5 Stunden 
nach der letzten Injektion vorgenommen. 
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zur Reacetylierung mit 0,s em3 reinstem Essigsiiure-anhydrid und 
1,0 em3 absolutem Pyridin 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Hierauf 
wurde wieder im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather- 
Chloroform gelost, rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und vollstiindig einge- 
dampft. Nach Trocknen im Vakuum wurde das Produkt (200 mg) in 
1,s em3 Benzol gelost, stark rnit Pentan verdunnt und durch eine 
rnit Pentan bereitete Siiule von 6 g Aluminiumaxyd (Merck, stan- 
dardisiert nach Brockmastst) filtriert. Nach Durchwaschen rnit je 
25cm3 der in der Tabelle genannten Losungsmittel wurde jedes 
Filtrat fur sich eingedampft und der Ruckstand durch Zugabe einiger 
Tropfen geeigneter Losungsmittel nach Moglichkeit zur Krystalli- 
sation gebracht. Vor den Schmelzpunktsbestimmungen wurden die 
Krystalle gewaschen (Fraktionen 5 - 4 3  rnit Ather, Ather-Pentan 
und Pentan ; Fraktionen 9-12 mit Pentan ; Fraktionen 16-1 9 rnit 
Aceton-Ather (1 : I), Ather und Pentan). 
- 
Nr . 

1, 2 
3, 4 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

~ 

~ 

- 

Losungsmittel 

Pentan . . . . . . . .  
Benzol-Pentan (1 : 1) . . 
absolutes Benzol. . . .  

Benzol + 1% Ather. . 
3 ,  + 1% ,, . . 
$ 1  + 1% ,, . . 
,> + 1% ,, . . 
,, + 2% ,, . . 
9 ,  + 2% ,, . . 
11 f 5% ,, . . 
11 10% ,, . . 
,, + 20% ,, . . 

,, + 50% ,, . . 
absoluter Ather . . . .  
Aceton-Ather (1 : 1) . . 
Aceton . . . . . . . .  

1 ,  . . . .  

,, + 30% ,, . . 

, , . . . . . . . .  

Ruckstand 
__ _____~__.__ ~ 

- 
- 

viel Kryst. spont. aus Ather 
,, 1 ,  ,? 9 ,  9 ,  

,, ,, 1 ,  9 .  I, 

7 3  ,, ,, ,, 1 ,  

wenig Kryst. aus Ather-Pentan 
,, 9 ,  >, 
,, > *  I, 

,, 9 ,  I, 

Spur 01 

Spur Krystalle beim Stehen 

,, 
viel Nadeln aus Aceton-Ather 
Spur 01 

$ 7  ,, 

Smp. 
- _ _ _ _ _ ~  

148-154' 
148-155' 
146-154' 
142-151' 
100-1100 
106-1 10' 
ca. 100' 
95-100' 

143' 

A n h y d r o - c o r t i c o s t e r o n - a c e t a t  (11) vom Smp.  159O. Das 
neue Anhydroprodukt (11) fand sich in den Praktionen 5-8l). Diese 
wurden vereinigt (56 mg) und aus Aceton-Ather umkrystallisiert. 
Nach Waschen mit Ather und Pentan wurden 45 mg lange, dunne 

1) Aus Fraktion 6 wurde neben den Nadeln ein kleines Buschel viereckiger Platten 
vom Smp. 162-168O erhalten. Dieses wurde herausgenommen und fur sich aus Aceton- 
Ather umkrystallisiert. So wurden etwa 1 mg Krystalle vom Smp. 169-171' erhalten. 
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Prismen vom Smp. 153-154O erhalten, die an der Luft opak wurden. 
Nochmaliges Umkrystallisieren brachte den Schmelzpunkt auf 159 bis 
160°, der sich bei weiterem Umkrystallisieren nicht mehr andertel). 
Die Mischprobe mit Corticosteron-acetat gab eine starke Schmelz- 
punktserniedrigung. Die Substanz gab in mogliehst wenig Chloro- 
form gelost auf Zusatz von Tetranitromethan eine deutliche Gelb- 
farbung (Corticosteron-acetat gibt keine Farbung). Sie reduzierte, in 
wenig Methanol gelost, alkalische Silberdiamminlosung bei Zimmer- 
temperatur rasch und stark. Reim Anfeuchten mit konz. Schwefel- 
saure gibt sie eine orange-gelbe Losung, die auf dunkler Unterlage 
beobachtet stark grun fluoresziert 2).  Das U.V.-Absorptionsspektrum 
ist im theoretischen Teil wiedergegeben. Die spez. Drehung betrug : 
[XI’,” = + 129O & 2 0 ;  [x]::~~ = + 150° i 20 (c = 0,9515 in Aceton). 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
9,633 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; x g  = + 1,23O & 0,02O; = + 1,43O & 0,02O 

3,070 mg Subst. gaben 8,400 mg CO, und 2,28 mg H,O 
C23H3004 (370,47) Ber. C 74,56 H S,l6% 

Gef. ,, 74,67 ,, 8,31% 

11 - E p i  - c o r t i c  o s t e ro  n - ace  t a t (111). Die Fraktionen 9-13 
enthielten ebenfalls einen neuen Stoff. Da sie zusammen nur 10 mg 
wogen, wurden sie rnit entsprechenden Fraktionen aus einem spa- 
teren Ansatz vereinigt und zusammen zweimal aus Essigester-Pentan 
umkrystallisiert. Der Stoff zeigt dabei Neigung, sich als Gallerte ab- 
zuscheiden, wenn das Pentan nicht ganz allmahlich zugefugt wird. 
Es wurden Drusen Ton glanzenden Platten erhalten, die rnit Essig- 
ester-Ather (1 : l o ) ,  Ather und Pentan gewaschen wurden. Sie schmol- 
Zen bei 122-125O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei SOo ge- 
trocknet. 

3,317 mg Subst. gaben 8,650 mg CO, und 2,490 mg H,O 
C,,H,,O, (388,48) Ber. C 71,11 H 8,30% 

Gef. ,, 71,17 ,, 8,40% 

Der Stoff ist also mit Corticosteron-acetat isomer, jedoch liegt 
keine Krystallisomerie vor, was schon aus dem ganzlich verschie- 
denen Verhslten bei der Chromatographie folgt. Aber auch durch 
Impfen der ubersattigten Losung mit Corticosteron-acetat liess sich 
eine Umwandlung nicht erzielen. Bei den folgenden Reaktionen ver- 
halt sich der neue Stoff wie Corticosteron-acetat. In  wenig Chloro- 
form gelost, wird rnit Tetranitromethan keine Gelbfgrbung erhalten. 
In  wenig Methanol gelost, tritt  nach Zusatz alkalischer Silberdiam- 
minliisung bei Zimmertemperatur sehr rasch Schwarzfarbung ein. 
Anfeuchten mit konz. Schwefelsaure gibt eine orange Losung, die 

l) Aus vie1 k h e r  durch Einengen wurden sehr schon ausgebildete, klare Prismen 

,) Vgl. 0. Tl’intersteiner, J .  J .  Pfiffner, J. Biol. Chem. 116, 291 (1936). 
erhalten, die an der Luft nicht opak wurden. 
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lebhaft grun fluoresziert l) .  Die Mischprobe mit Corticosteron-acetat 
(Smp. 148O) schmolz bei 136-140°, zeigte also keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. Die spez. Drehung betrug: [E]: = + 187O i 40; [ 0 1 ] : : ~ ~  = 

-t 222O & 4O (c = 0,487 in Aeeton). 
4,933 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 0,910 & 0,020; CC~~,,== + 1,080 & 0,020. 

Da die spez. Drehung yon Corticosteron-acetat bisher noch nicht 
beschrieben war, wurde zum Vergleich eine Messung mit einer reinsten 
Probe vom Smp. 147,5--148,5O durchgefuhrt. Gefunden wurde : 
[E]: = + 195O t 3O; [ct];,",, = + 236O i 3O; (c = 0,965 in Aeeton). 
9,767 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 1,880 5 0,03O; = + 2,28O & 0,030. 

Das ll-Epi-corticosteron-acetat (111) zeigt also eine recht ahn- 
liche, aber doch etwas geringere Drehung als Corticosteron-acetat (I), 
was besonders beim Vergleich der Werte fur grunes Hg-Licht deut- 
lich wird. 

Die Fraktionen 16-19 wogen zusammen 43 mg, sie bestanden 
aus Corticosteron-acetat und wurden fur eine neue Wasserabspa,ltung 
benutzt. Ein zweiter Ansatz mit 200 mg (I) gab: 29 mg (TI ) ,  14 mg 
(111) und 94 mg Ausgangsmaterial (I) zuruck. 

Anhvdr i s i e rung  v o n  C o r t i c o s t e r o n - a c e t a t  m i t  Sa lz sau re -  
Eisess ig  (1 : 4). 

97 mg Corticosteron-acetat wurden mit 1 em3 einer Mischung 
von 8 Raumteilen Eisessig und 2 Raumteilen konz. wassriger Salz- 
saure 30 Minuten unter Ruekfluss gekocht. Die Aufarbeitung und 
Reacetylierung geschah wie beim obigen Versuch. Anschliessend 
wurde wieder uber Aluminiumoxyd ( 3  g) chromatographiert. Ex wurde 
mit je 10  em3 der in der Tabelle (S. 1325) genannten Losungsmittel 
nachgewaschen. Alle Schmelzpunkte sind nach Waschen der Krystalle 
mit Ather und Pentan bestimmt worden (ausser bei Nr. 15). 

Durch die Chromatographie ist also nur eine teilweise Trennung 
erreieht worden. Nach sorgfaltiger, fraktionierter Krystallisation aus 
Aceton-:4ther oder Ather allein wurden erhalten : 

Aus Nr. 3, 4, 6: 

Aus Nr. 5, 7, 8: 

Aus Nr. 9-12: 

8,5 mg haarfeine Nadeln vom Smp. 139-142O (IV) 
eine grosse, flache Platte vom Smp. 168-170O ( ? )  
2,5mg fast reines (11), Smp. 157O (Prismen) 
3,5 mg reines (IV), Smp. 142O (haarfeine Nadeln) 
21 mg reines (11), Smp. 157,5-158,5O (Prismen). 

Aus den Mutterlaugen murden noch kleine Mengen von beiden 
Stoffen (11) und (IV) zusammen mit einigen dunnen Platten vom 
Smp. 162-169n erhalten. Die Totalausbeute betrug 23,6 mg reines (11) 
(= 26%), 14 mg reines (IV) (=  1 7  yo), etwa 1 mg der Substanz vom 
Smp. 169O, sowie 15 mg teilweise krystallisierte Reste. 11 mg (I) 
wurden zuriickerhalten. 

I) 0. Wintersteiner, J .  J .  Pfiffner, J. Biol. Chem., 116, 291 (1936). Vgl. T. Re& 
stein, Helv. 20, 957, 965 (1937). 
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Nr . 

1 
2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 

9 

10 

11 

12 

13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

20 - 

Losungsmittel 

Pentan . . . . . . 
Benzol-Pentan (1 : 1) 

9 3  , 3  

absolutes Benzol . . 
,, . . 

,> ,. . . 

3 ,  . . 
1 ,  . . 

do. + 2% Ather 

do. + l o %  do. 
do. +50% do. 

absol. Ather . . . . 
Aceton-Ather. . . . 

do. + 2% do. 

)) . . . .  

Riickstand 
__- ~~ 

~ 

- 
Spur 01 
Spur Kryst. nach Impfen 

Kryst. spontan aus Ather 

Kryst. nach Impfen mit 

Kryst. spontan aus Ather 
wenig Kryst. spontan aus 

mit Fraktion 4 

9 ,  , I  

Frakt. 4 

Ather 

Vie1 Krystalle aus Ather 

3,  ,> >, 3 9  

weniger Kryst. aus Ather 

wenig ,, ,, ,, 

Spur ,, ,, ,, 
wenig ,, ,, ,, 
Spur ,, 3 ,  2 ,  

,, 01, kryst. nicht 
3 ,  9 ,  9 3  3 9  

3 ,  1 ,  ,> 2 9  

Kryst. aus Aceton-Ather 
nach Impfen mit (I) 

Nadeln 

Prismen 

Nadeln 
Prismen 

,. 

Tadeln u 
Prismen 

do. 

do. 

do. 

Prismen 

Smp. 
____ 

140-142' 
139-142' 
154-157" 

142-1 43 
153-1 57' 

154-157' 
142-143' u 
156-159' 

do. 
141-142O u 
156-158" 
141-143' u 
154-1 58' 
153-156' 
153-156' 
153-156' 

- 
- 

unscharf 
- 

Anhydro-corticosteron-acetat (IT) vom Smp.  142O. Das 
Produkt krystallisierte aus Ather durch Einengen in ausserst feinen, 
farblosen Nadeln vom Smp. 142-143O. Die Mischprobe mit (11) 
schmolz bei 138--142O, gab also keine eindeutige Schmelzpunkts- 
erniedrigung. Die spez. Drehung betrug: [XI'," = + 98O rt 60; [a];!,, = 
+ 130° f 6O (c = 0,3368 in Aceton). 
3,411 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; ccg = t 0,33O f 0,02O; = + 0,440 -& 0,02O 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 
2,428 mg Subst. gaben 6,600 mg CO, und 1,780 mg H,O 

C,,H,,O, (370,47) Ber. C 74,56 H 8,16O4, 
Gef. ,, 74,20 ,, 8,20% 

Die Substanz gibt in moglichst wenig Chloroform gelost auf Zu- 
satz von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfgrbung. In  wenig 
Methanol gelost, reduziert sie alkalische Silberdiamminlosung bei 
Zimmertemperatur rasch und stark. Mit konz. Schwefelsaure wurde 
eine starke grune Fluoreszenzreaktion beobachtet. Das Spektrum ist 
im theoretischen Teil wiedergegeben. 
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H y d r a t i s i e r u n g s v e r s u c h  v o n  A n h y d r o - c o r t i c o s t e r o n -  
a c e t a t  (11) v o m  Smp.  159O m i t  Sa lz sau re -E i ses s ig  (1 : 9). 

20 mg Anhydro-corticosteron-acetat (11) wurden mit 0,5 cm3 
einer Mischung von 1 Teil konz. SalzsBure und 9 Teilen Eisessig 
1/2 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Nach der wie oben durchge- 
fuhrten Aufarbeitung und Reacetylierung wurde das Rohprodukt 
(19 mg) iiber 0,6 g Aluminiumoxyd ehromatographiert. Es wurde 
lediglich unverandertes Ausgangsmaterial zuriickerhalten, von dem 
15 mg in sehr reinen Krystallen vom Smp. 159-160O gewonnen wur- 
den. Die Fraktionen, in denen (I) oder (111) hatten anwesend sein 
konnen, waren sehr gering, und es gelang auch durch Impfen nicht, 
einen dieser beiden Stoffe daraus zu erhalten. 

Umlag  e r u n g  von  An  h y d r  o - c or  t i c o s t e r  o n - ace  t a. t (11) vo  m 
S m p .  159O rnit Sa l z sau re -E i ses s ig  (1 : 4). 

15 mg Anhydro-corticasteron-acetat' (11) wurden mit 0,5 cm3 
einer Mischung von 2 Teilen konz. Salzsaure und 8 Teilen Eisessig 
y2 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Nach der wie oben durchge- 
fuhrten Aufarbeitung und Reacetylierung wurde das Rohprodukt 
(14 mg) iiber 0,5 g Aluminiumoxyd chromatographiert und anschlies- 
send durch fraktionierte Krystallisation weiter getrennt. Erhalten 
wurden 3 mg Ausgangsprodukt vom Smp. 159O sowie 7 mg des Iso- 
meren (IV) vom Smp. 142O. Wiederum konnten weder (I) noch (111) 
aufgefunden werden. 

D e h y d r  a t i s i e rung  v o n  11 - E p i  - c or  t i c o s t e r  o n - a c  e t a t (111) 
m i t  Sa lz sau re -E i ses s ig  (1 : 4). 

18 mg ll-Epi-corticosteron-acetat (111) (es musste ein nicht ganz 
reines Produkt vom Smp. 118-122O verwendet werden) wurden rnit 
0,5 em3 einer Mischung von 2 Raumteilen konz. Saleskire und 8 
Raumteilen Eisessig Stunde unter Ruckfluss gekocht. Nach der 
wie oben durchgefuhrten Aufarbeitung und Reacetylierung wurde das 
Rohprodukt (18 mg) uber eine Saule von 0,6 g Aluminiumoxyd nach 
der Durchlaufmethode chromatographiert. Es wurde rnit je 2 em3 
der in der Tabelle (S. 1327) genannten Losungsmittel nachgewaschen 
und jede Fraktion fur sich eingedampft. 

Die Fraktionen 6, 7 und 8 wurden vereinigt, in absolutem Ather 
gelost und rasch auf ein kleines Volumen eingeengt. Beim Stehen 
schieden sich bald 5 mg Busserst feine, zu Drusen vereinigte Nadeln 
aus, die bei 141-143O schmolzen. Die Mischprobe rnit dem oben 
beschriebenen Produkt (IT) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Die Fraktionen 9,10 und 11 gaben durch Umkrystallisieren aus Ather 
2 m g  farbloser Prismen vorn Smp. 158-159O. Die Mischprobe mit 
(11) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. UnverSinderte Ausgangs- 
substanz (111) konnte hier nicht mehr aufgefunden werden. 
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Nr . 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

~~ 

~ ~- 

- 

Losungsmittel 

Pentan . . . . . . . .  
~~ 

, , . . . . . . . .  
), . . . . . . . .  

Benzol-Pentan (1 : 1 ) .  . 

abs. Benzol . . . . . .  
,, . . . . .  

, , , , . . . . . .  
, , , , . . . . . .  
, , , , . . . . . .  

. . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  
,, ,, 2% Ather 
,> >, + 
2, ,, + 10% $ 9  

9 ,  3 ,  + 
,, Ather. . . . . . .  

Aceton-Ather (1 : 1) . . 

Riickstand 

- 

- 
vie1 haarfeine Nadeln aus Ather 

3 3  3 ,  ,, $ 3  >, 

wenig ,, 3 ,  3 ,  > ?  

sehr wenig dicke Prismen aus 

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

Ather 

- 
Spur 01, krystalliert nicht 

Spur 01, krystallisiert nicht 
- 

__ 

Smp. 
__ - -~ 

140-142' 
140-142" 
140-142' 

158-159,5' 
156-158' 
154-158' 
152-157' 

Dehydro  - eorticos t e ron-ace t  a t  (V) aus  l l - E p i - c o r t i c o  - 
s t er o n - a ce t a t (111). 

15 mg ll-Epi-corticosteron-acetat (111) (es musste eine nicht 
ganz reine Probe vom Smp. 118-120° verwendet werden) wurden 
in 0,4 em3 reinstem Eisessig gelost, mit 0,4 em3 einer 2-proz. Chrom- 
trioxyd-Eisessiglosung (=  8 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden bei 20° 
stehen gelassen. Hierauf wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur 
stark eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschuttelt. 
Die Atherlosung wurde mit verdunnter Schwefelsaure, Sodalosung 
und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft (aus den Sodaauszugen wurden keine sauren Anteile erhalten). 
Der neutrale Ruckstand wurde in absolutem Benzol gelost und uber 
eine Saule von 0,5 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrennt. 
Kleine Substanzmengen wurden mit Benzol-Ather-Gemischen (9 : 1) 
und (4  : 1) eluiert, die Hauptmenge jedoch mit Benzol-Ather (1 : 1). 
Die spateren Eluate (reiner Ather und Aceton) gaben nur Spuren 
oliger Produkte. 

Die genannten reinen Fraktionen gaben nach zweimaligem Um- 
krystallisieren aus Aceton-Ather 4,5 mg zu Drusen vereinigter, farb- 
loser Nadeln vom Smp. 178--181,5O. Eine bei 178,5--181,5O schmel- 
zende authentische Probe l) gab beim Mischschmelzpunkt keine Er- 

l) Diese vor etwa zwei Jahren durch Chromatographie bereitete, sehr reine Probe 
hatte seinerzeit bei 181-182' geschmolzen. Sie war nicht im Vakuum eingeschmolzen 
aufbewahrt worden und schmolz jetzt bei 165-175O. Zweimaliges Umkrystallisieren aus 
Aceton-Ather brachte den Schmelzpunkt auf 178,5-181,5°. Dies zeigt erneut, dass un- 
gesattigte Ketone vom Progesteron-typus vor Luft geschiitzt aufbewahrt werden miissen, 
besonders wenn sie kleinkrystallin sind. 
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niedrigung. Auch die Bussere Krystallform war genau gleich, und 
das Produkt gab mit konz. Schwefelsiiure keine grune Fluoreszenz- 
reaktionl). Schliesslich wurden auch noch die spez. Drehungen beider 
Proben bestimmt und innerhalb der Fehlergrenze eine gute oberein- 
stimmung gefunden. Die aus (111) bereitete Probe zeigte: [XI: = 

+ 215O rt SO; [ct]&1 = + 266O SO (c = 0,2337 in Aceton). 
2,355 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; ctz = + 0,50° f 0,02O; cti:61 = + 0,62O 

+ 214,5O & 2O; [a]&, = + 263O f 2O (c = 1,091 in Aceton). 

0,02O 

Die authentische Probe vom Smp. 178,5-181,5° zeigte: [a]: = 

11,043 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; ct: = + 2,34O f 0,02O; 
ctk2Gl = + 2,87O f 0,02O. 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. Ing. A. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

132. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 

Konfigurative Verknupfung einiger 17P-Oxy-pregnanderivate rnit 
Glyeeringruppierung an der Seitenkette 

von B. Koeehlin und T. Reiehstein. 
(12. VI. 43.) 

64. MitteiIung2). 

Allo-pregnan-tetrol-(3 /?, 17  /?, 20 8, 21)3) (111) wurde zuerst aus 
Nebennieren isoliert4) und als ,,Substanz K" bezeichnet. Es liess sich 
auch durch Hydrierung von (11) (,,Substanz P") gewinnen5), wobei 
gleichzeitig ein in 20-Stellung raumisomeres Tetrol (IT) entstand. 
Von 8erini und Mitarbeitern6) wurde (111) ferner teilsynthetisch 
durch Hydroxylierung von Allopregnen-( 17)-diol-(3 /?, 21)-diacetat (I) 
mit Osmiumtetroxyd nach Griegee ' )  bereitet. Obwohl bei dieser 
Reaktion theoretisch vier raumisomere Tetrole entstehen konnen, 
liess sich nur das erwahnte (111) fassen, das offenbar in iiberwiegender 
Menge gebildet wird. Dieser Weg, der in die sonst schwer zugangliche 
17P-Oxypregnanreihe fiihrt, wurde inzwischen auch fur die Bereitung 

1) 0. Winiersteiner, J .  J .  Pfiffner, J. Biol. Chem. 116, 291 (1936). Vgl. T. Reich- 

%) 63. Mitteilung, vgl. C. W .  Shoppee, T .  Reichstein, Helv. 26, 1316 (1943). 
3) Zur Nomenklatur vgl. D. A. Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940). 
4) .M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938). 
5)  T. Ileichstein, K. Glitzi, Helv. 21, 1185 (1938). 
6 )  A. Xerini, W .  Logemann, W. Hildebrand, B. 72, 392 (1939). 

R. Criegee, A. 522, 75 (1936); Angew. Ch. 51, 519 (1938). 

stein, Helv. 20, 960 (1937). 


