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niedrigung. Auch die #ussere Krystallform war genau gleich, und
das Produkt gab mit konz. Schwefelsdure keine griine Fluoreszenz-
reaktion®). Schliesslich wurden auch noch die spez. Drehungen beider
Proben bestimmt und innerhalb der Fehlergrenze eine gute ﬁberein-
stimmung gefunden Die aus (III) bereitete Probe zeigte: [ali

+ 2159 -+ 89 [afil = + 2660 & 80 {c = 0,2337 in Aceton)

2,355 mg Subst. zu1,0125 cm?; 1 = 1 dm; cx = + 0,50° 4 0,029; a5461 + 0,62° -~ 0,020

Die authentische Probe vom Smp. 178,5—181,5° zeigte: [}y =
+ 214,50 £+ 20; [o]iSs; = + 2630 4+ 20 (¢ = 1, 091 in Aceton).
11,043 mg Subst. zu 1,0125 cm?; [ = 1 dm; oz = 42,34 1 0,029;
ol = + 2,87° 4 0,02°.
Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. Ing. A. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

132. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
64. Mitteilung?).
Konfigurative Verkniipfung einiger 173-0Oxy-pregnanderivate mit
Glyceringruppierung an der Seitenkette
von B. Koechlin und T. Reichstein.
(12. V1. 43))

Allo-pregnan-tetrol-(3 8, 17 §, 20 8, 21)3) (II1) wurde zuerst aus
Nebennieren isoliert%) und als ,,Substanz K* bezeichnet. Es liess sich
auch durch Hydrierung von (II) (,,Substanz P*) gewinnen5), wobei
gleichzeitig ein in 20-Stellung raumisomeres Tetrol (IV) entstand.
Von Serini und Mitarbeitern®) wurde (III) ferner teilsynthetisch
durch Hydroxylierung von Allopregnen-(17)-diol-(3 §, 21)-diacetat (I)
mit Osmiumtetroxyd nach Criegee?) bereitet. Obwohl bei dieser
Reaktion theoretisch vier raumisomere Tetrole entstehen konnen,
liess sich nur das erwihnte (I1T) fassen, das offenbar in iiberwiegender
Menge gebildet wird. Dieser Weg, der in die sonst schwer zugingliche
17 p-Oxypregnanreihe fithrt, wurde inzwischen auch fiir die Bereitung

1y 0. Windersteiner, J. J. Pfiffner, J. Biol. Chem. [16, 291 (1936). Vgl. T. Reich-
stein, Helv. 20, 960 (1937).

%) 63. Mitteilung, vgl. C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 26, 1316 (1943).

3) Zur Nomenklatur vgl. D. 4. Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).

4 M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938).

5) T. Reichstein, K. Giitzi, Helv. 21, 1185 (1938).
¢) A. Serini, W. Logemann, W. Hildebrand, B. 72, 392 (1939).
7) R. Criegee, A. 522, 75 (1936); Angew. Ch. 51, 519 (1938).
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dhnlich gebauter Stoffe beschritten. So haben Ruzicka und Millert)
sowie Logemann?) durch Hydroxylierung von Pregnadien-(4,17)-
0l-(21)-on-(3)-acetat (X1) ein Pregnen-(4)-triol-(17 8, 20, 21)-on-(3)
(XII) gewonnen. Auch hier wurde nur die Bildung eines einzigen
Isomeren beobachtet. Uber ein dhnliches Resultat bei der Hydroxylie-
rung des Pregnadien-(5,17)-diol-(3 8,21)-diacetats (VIII) berichtete
schliesslich Prins®), der das Pregnen-(5)-tetrol (VII), ebenso ohne
nachweisbare Mengen von Isomeren erhielt.

Die Konfiguration von (VII) ist von Prins bereits festgelegt
worden?), denn durch Hydrierung seines Triacetates (V1) wurde ein
Acetat (V) erhalten, das mit dem durch Acetylierung von (II1) be-
reiteten identisch war. (III) und (VII) sind somit auch rdumlich
gleich gebaut, und (VII)ist daher als Pregnen-(5)-tetrol-(3 8, 17 8, 20 8,
21) zu bezeichnen, In dieser Arbeit wird auch das Triol (XII) kon-
figurativ eindeutig mit (VII) und (III) verkniipft, wofiir ein Weg
beniitzt wird, der sich auch in der 17«-Oxy-Reihe bewihrt hat4). Es
wurde zu diesem Zwecke das Tetrol (VII) durch Schiitteln mit Aceton
und Kupfersulfat in die Acetonverbindung (X) iibergefithri, diese
nach Oppenauver®) zu (I1X) oxydiert und hierauf das Aceton wieder
abgespalten. Das so bereitete (XII) erwies sich als vollig identisch
mit dem nach Ruzicka und Mdller aus (XI) bereiteten Vergleichs-
priparat, anch die Diacetate beider Proben waren identisch. Damit
ist bewiesen, dass auch das Triol (XII) riumlich genau gleich gebaut
ist wie (I11) und (VII)®).

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert (Fehler-
grenze +29).

Pregnen-(5)-tetrol-(34, 178, 208, 21)-triacetat-(3,20,21)
(VI)7).
800 mg chromatographisch gereinigtes, trockenes Pregnadien-
(3,17)-diol-(3,21)-diacetat (VIIL)®) vom Smp. 135—136° wurden in
30 cm3 absolutem Ather gelost, mit 555 mg Osmiumtetroxyd versetzt,

Yy L. Ruzicka, P. Miiller, Helv. 22, 755 (1939).

2) W. Logemann, Naturwiss. 27, 196 (1939).

3) D. A. Prins, Diss. Basel, 1942 (Manuskript), S. 36.

4) H. Reich, C. Montigel, T. Reichstein, Helv. 24, 977 (1941).

%) R. Oppenauer, R. 56, 137 (1937).

&) Von den gesattigten Tetrolen sind alle vier theoretisch moglichen Isomeren
bekannt, von den ungesittigten Tetrolen des Typus (VII) und den Triolen des Typus (X1I)
pur je drei, da die entsprechenden Vertreter mit 17 §, 20a«-Gruppierung (entsprechend 1V)
noch micht beschrieben sind.

7) D. 4. Prins, Diss. Basel 1942. Da die Bereitung dieses Stoffes bisher nur in den
Manuskript-Exemplaren der Diss. von Hrn. Prins beschrieben ist, wird sie hier nochmals
wiedergegeben.

8 L. Ruzicka, P. Muller, Helv. 22, 418 (1939).
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und die Mischung 64 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde der Ather abdestilliert
(zuletzt im Vakuum), der Riickstand mit einer Losung von 6 g kryst.
Natriumsulfit in 60 cm3 Wasser und 36 cm3 Alkohol versetzt und
5 Stunden unter Riickfluss auf dem Wasserbad gekocht. Nun wurde
heiss vom schwarzen Osmiumniederschlag durch ein Filter abdekan-
tiert und der Riickstand je einmal mit je 80 ¢m?® 40-, 50-, 60-, 70-,
90-proz. Alkohol und dreimal mit absolutem Alkohol ausgekocht.
Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 50 cm3 eingeengt
und das Konzentrat dreimal mit insgesamt 2,5 Liter Ather und an-
schliessend noch mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit etwas
Natriumsulfat getrocknete Atherlosung wurde eingedampft. Der im
Vakuum getrocknete Riickstand wog 740 mg. Die Chloroformausziige
lieferten weitere 30 mg Rohprodukt.

Zur Acetylierung wurden die vereinigten 770 mg rohes Tetrol
in 5 em?® absolutem Pyridin gelost, mit 3 cm?® Essigsdure-anhydrid
versetzt, 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann
noch 1 Stunde auf 60° erwirmt und wie iiblich aufgearbeitet. Um-
krystallisieren aus Aceton-Ather lieferte 690 mg farbloser, thombischer
Krystalle, die sich beim Erwérmen auf dem Kofler-Block bei 184-185°
in Nadeln umwandelten und darauf bei 189—190° schmolzen. Die
spez. Drehung betrug: [ofl = + 5,9° + 1,5° (¢ = 0,716 in Aceton).

7,251 mg Subst. zu 1,0125 em?; =1 dm; «l¥ = +0,04° +0,01°

Das Praparat von Hrn. Dr. Prins hatte seinerzeit nach Trocknen
im Hochvakuum bei 80° die folgenden Analysenwerte gegeben:
5,162 mg Subst. gaben 12,850 mg CO, und 3,94 mg H,O
CyH,0, (476,59) Ber. C 67,96 H 8,46%
Gef. ,, 67,98 ,, 8,55%

Die in der Mutterlauge verbliebenen 250 mg eines oligen Ge-
misches lieferten nach chromatographischer Trennung iiber eine
Séaule von 2,56 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brock-
mann) noch 50 mg reine Krystalle desselben Triacetats. Aus den
schwerer eluierbaren Anteilen wurden wenig Krystalle erhalten, die
unscharf bei etwa 2509 schmolzen und die nicht weiter untersucht
wurden.

20,21-Monoaceton-pregnen-(5)-tetrol-(38,175,208,21)(X).

262 mg Pregnen-(b)-tetrol-(3 8, 17 8, 20 8, 21)-triacetat (VI) vom
Smp. 189-—190° wurden mit 35 cm?® 2-proz. Kaliumhydroxyd-
Methanol-Losung 15 Minuten unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
die Halfte des Methanols auf dem Wasserbad abdestilliert, die Losung
mit 15 em?® Wasser versetzt und durch Einleiten von Kohlendioxyd
neutralisiert. Hierauf wurde das Methanol im Vakuum vollstindig
entfernt, die ausgefallenen XKrystalle abgenutscht, mehrmals mit
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Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Erhalten wurden
190 mg Pregnen;(5)-tetrol-(3 8,17 8, 208, 21) (VII) vom Smp. 215—
218°1), Sie wurden in einer gut schliessenden Flasche mit 100 cm3
trockenem Aceton und 2 g wasserfreiem Kupfersulfat 44 Stunden auf
der Maschine geschiittelt. Dann wurde vom Kupfersulfat abfiltriert,
das Filtrat mit wenig gepulverter Pottasche kriftig durchgeschiittelt
und erneut filtriert. Das Filtrat wurde zunichst auf dem Wasserbad
eingeengt, dann im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather
aufgenommen, die Losung je zweimal mit wenig Sodalésung und
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und bis zur eintretenden
Krystallisation eingeengt, die nach einiger Zeit durch Zusatz von etwas
Petrolither moglichst vervollstdndigt wurde. Die Krystalle wurden
abgenutscht und mit Ather-Petrolidther (1:2) sowie mit reinem Petrol-
ather gewaschen. Die eingeengte Mutterlauge lieferte noch weitere
Krystalle, total 195 mg (929, der Theorie). Durch zweimaliges Um-
krystallisieren aus Ather wurden lingliche, flache Rhomben erhalten,
die bei 100° opak wurden und bei 201—203° schmolzen. Zur Analyse
wurde bei 70° im Hochvakuum getrocknet.
3,782 mg Subst. gaben 10,230 mg CO, und 3,331 mg H,0
Cy H,30, (374,3) Ber. C 73,79 H 9,819
Gef. ,, 73,77 ,, 9,85%

Die spez. Drehung betrug [«]h = — 62,7° -+ 2° (¢ = 0,956 in

Aceton).
9,677 mg Subst. zu 1,0125 cm?®; = 1dm; of2 = —0,60° = +0,02°

20, 21-Monoaceton-pregnen-(4)-triol-(174,
208,21)-on-(3) (IX).

200 mg trockenes 20,21-Monoaceton-pregnen-(5)-tetrol-(3 g, 17 8,
20 8, 21) (X) wurden mit 8 em?® Aceton, 21 cm? absolutem Benzol und
500 mg Aluminium-tert. Butylat unter Feuchtigkeitsausschluss
24 Stunden auf dem Wasserbad unter Riickfluss gekocht?). Die
gelbliche, etwas triibe Losung wurde hierauf im Vakuum eingedampft,
der Riickstand mit 100 cm3 Ather und ca. 50 cm? gesittigter Seignette-
salzlésung in einen Scheidetrichter gespiilt und kraftig durchgeschiit-
telt. Die dtherische Schicht wurde noch einmal mit 30 cm? Seignette-
salzlosung, dann noch zweimal mit je 15 cm? Sodalosung und zweimal
mit je 10 cm® Wasser ausgeschiittelt. Die Waschfliissigkeiten passier-
ten jeweils noch zwei weitere Scheidetrichter, wo sie mit je ca. 25 cm?3
Ather nochmals ausgeschiittelt wurden. Die vereinigten Atherlosungen
wurden getrocknet und eingedampft. Der im Vakuum getrocknete
Riickstand wog 240 mg und nahm mit der Zeit krystalline Form an.

1) D. A. Prins, Diss. Basel 1942 (Manuskript) fand fiir die aus Aceton-Ather um-
krystallisierte Substanz Smp. 215—220°; [o:]lg = — 56,20 + 5° (¢ = 0,423 in Aceton).
Nach lingerem Liegen schmolzen die Krystalle bei 220—223°.

2) R. Oppenauer, R. 56, 137 (1937).
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Das vorliegende Gemisch wurde chromatographisch iiber einer
Siule von 6 g Aluminiumoxyd getrennt. Nach einem 6ligen Vorlauf
liess sich das gewiinschte Triolon-acetonat (IX) mit Benzol-Petrol-
dther-Gemischen (3:1) eluieren, wihrend anschliessend mit Benzol
und Benzol-Ather-Gemischen noch 50 mg unveridndertes Tetrol-
acetonat (X) abgelést wurden. Erhalten wurden 90 mg reines Triolon-
acetonat (= 459, der Theorie). Es krystallisierte aus Ather-Petrol-
dther in feinen Nadeln und schmolz meistens bei 146—1479, eine
seltener erhaltene, gleich aussehende Modifikation erst bei 200—204°,
ohne sich bei 147° umzuwandeln. Zur Analyse wurde bei 80° im
Hochvakuum getrocknet.

3,736 mg Subst. gaben 10,102 mg CO, und 3,096 mg H,0
CyeH,,0, (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34%
Gef. ,, 73,79 ,, 9.27%

Die spez. Drehung betrug: [o]fy = + 74,7° - 2° (¢ = 1,566 in
Aceton).

15,640 mg Subst. zu 0,9994 cm3; =1 dm; zx%z = +1,17° 4-0,029.

Die alkoholische Losung der Substanz zeigte im Ultraviolett-
Absorptionsspektrum starke selektive Absorption mit einem Maximum
bei 241 my und log ¢ = 4,101).

Pregnen-(4)-triol-(176,208,21)-on-(3) (XII)aus (IX).

85 mg 20,21-Monoaceton-pregnen-(4)-triol-(17 g, 20 8, 21)-on-(3)
(IX) wurden in 5 cm?® reinstem FEisessig gelost, mit 2,5 ecm3 Wasser
versetzt, im Wasserbad offen auf 70° erwirmt und 2 Stunden auf
dieser Temperatur gehalten. Wihrend der ersten Stunde wurden
portionsweise weitere 2,5 cm® Wasser zugegeben, aber ohne dass
dabei Substanz ausfiel. Dann wurde im Vakuum bei 700 eingedampft
und der Riickstand aus Aceton-Ather umkrystallisiert. Die so erhal-
tenen, groben Nadeln schmolzen bei 190—194° nachdem sie iiber
1009 Krystallwasser verloren hatten. Eine Mischprobe mit einem nach
Ruzicka?) aus Pregnadien-(4,17)-0l-(21)-on-(3)-acetat (XI) gewonne-
nen Vergleichspriparat vom Smp. 196—197° ergab keine Schmelz-
punktserniedrigung. Zur Identifizierung diente das

Diacetat. Die Krystalle wurden mit der ebenfalls krystallisie-
renden Mutterlauge zusammen in 1 em? absolutem Pyridin gelost,
mit 0,5 em?® Essigsdure-anhydrid versetzt, unter Feuchtigkeitsaus-
schluss 16 Stunden stehen gelassen und anschliessend eine weitere
Stunde auf 60° erwirmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung und zwei-
maligem Umkrystallisieren aus Ather schmolz das in farblosen Nadeln
erhaltene Diacetat bei 196—197°. Eine durch Acetylierung des nach
Buzicka und Miiller?) aus (XI) gewonnenen Vergleichspriparates

') Wir danken Hrn. P. D. Dr. H. Mohler, Ziirich, fiir die Ausfiihrung dieser Messung.
%) L. Ruzicka, P. Miiller, Helv. 22, 755 (1940).
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bereitete Probe’) schmolz genau gleich, und die Mischprobe gab
keine Schmelzpunktserniedrigung. Durch Impfen der iibersittigten
Lésung liess sich auch die von Shoppee beobachtete, tiefer schmel-
zende Form erhalten. Als weiteres Vergleichskriterium wurden von
beiden Diacetaten die spez. Drehungen bestimmt.

Das Diacetat von (XII) aus (IX) zeigte [a]}y = + 133,90 - 20
(c = 1,266 in Aceton).

12,817 mg Subst. zu 1,0125 cm?; | = 1 dm; al = +1,72° -+ 0,020

Das Diacetat von (XII) aus (XI) zeigte [of — + 136,80 - 20

(¢ = 0,9211 in Aceton).
9,326 mg zu 1,0125 cm?®; I = 1 dm; oc%)g = +1,26% L 202},

Die beiden Priparate waren somit identisch.

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hoch-
schule, Ziirich (Leitung H. Gubser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitiat Basel.

133. Contribution a la connaissance de la réaction
d’extension de cycles selon Demjanow
par Y. R. Naves et P, Bachmann.
(16 VI 43)

En traitant les dihydro-cyclogéranylamines par l'acide nitreux,
selon Demjanow?®), Barbier a isolé un hydrocarbure qu’il a considéré
comme un triméthyl-cyclohepténe?), par analogie avee la formation
de cyclohepténe observée par Ruzicka et DBrigger au cours de la
diazotation de la cyclohexyl-méthylamine®). L’alkéne ainsi obtenu
présentait des caractéres différents de ceux que Ruzicka et Seidel
ont reconnu & Peucarvéne®), et les différences sont inconciliables avee
I’hypothése d’emplacements différents de 'insaturation.

Barbier nous ayant remis une préparation de « triméthyl-cyclo-
hepténe » obtenue & partir du chlorhydrate cristallisé de la dihydro-
cyclogéranylamine, nous avons pu vérifier I’exactitude des mesures
physiques effectuées par cet auteur. Nous avons hydrogéné le produit
au contact du catalyseur Pt(0,) Adams et constaté que 'hydrocarbure

1) C. W. Shoppee, Helv. 23, 928 (1940):

2) W. Logemann, Naturwiss. 27, 196 (1939) fand fiir das Diacetat einen Smp. von
190° und [al} = +125° (in Dioxan).

3) Demjanow, Luschnikow, . 35, 26 (1903); C. 1903, T, 828; Demjanow, x. 36,
166 (1904); C. 1904, 1, 124; Wallach, A., 353, 326 (1907).

) Barbier, Helv. 23, 524 (1940).

$) Ruzicka, Brigger, Helv. 9, 399 (1926).

) Ruzicka, Seidel, Helv. 19, 431 (1936).



