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gekocht. Die klare Losung wurde im Vakuum auf dem Wasserbad zur Trockoe verdampft.
Der grosstenteils krystallisierte Riickstand war leicht loslich in Alkohol, Aceton, Chloro-
form, Essigester und Wasser, unloslich in Petrolather. Zum Umkrystallisieren eignete sich
Benzol, woraus die Saure (IX) in rosettenartig angeordneten Nadeln (1,6 g) vom Smp.
115¢ krystallisierte. Aus der Mutterlauge krystallisierten nach einigem Stehen noch 0,3 g
Saure von fast gleichem Schmelzpunkt. Die viermal umkrystallisierte Saure schmolz bei
118°. Sie wurde zur Analyse bei 75° im Hochvakuum getrocknet.
4,408 mg Subst. gaben 9,35 mg CO, und 2,78 mg H,0
C1H3s05;  Ber. C 57,88 H 7,07%
Gef. ,, 57,88 ,, 7,06%
Didthylester. Der mit HCl und Alkohol hergestellte Ester siedete im Hochvakuum
bei 120—125°.
3,763 mg Subst. gaben 8,752 mg CO, und 2,864 mg H,0O
Cy;;H,,0;  Ber. C 63,36 H 8,519
Ber. ,, 63,47 ,, 8,529%

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikrochemischen Abteilung unter der Leitung
von Dr. M. Furter von H: Gubser ausgefiilirt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

23, Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
(74. Mitteilung?)).

Konfiguration der Cortico-Steroide?)
von J. von Euw und T. Reiehstein.
(29. X. 46.)

Die nachfolgenden Ausfilhrungen sind als zusammenfassender
Nachtrag zur letzten Ubersicht3) iiber diesen Gegenstand, sowie zu
den seither erschienenen Einzelpublikationen anzusehen. Sie be-
treffen den ridumlichen Bau in 3-, 11- und 17-Stellung. Alles iibrige
ist bereits frither abgeklirt worden.

3-8Stellung.

Alle Steroide der Nebenniere4) enthalten Sauerstoff in 3-Stellung.
Soweit er als HO-Gruppe vorliegt, ist diese in allen bisher isolierten

1) 73. Mitteilung, J.von Buw, T. Reichstein, Helv. 29, 1913 (1946).

2) Formulierung der Lage der Substituenten an den Ringen C und D entspr. Helv.
29, 1218 (1946).

8) 7. Reichstein, C. W. Shoppee, ,,Vitamins and Hormones‘, Vol. I, p. 345 (New
York 1943).

1) Genau untersucht sind bisher nur Rinder-Nebennieren. M. H. Kuizenga, J. W.
Nelson, S.C. Lyster, D.J. Ingle, J. Biol. Chem. 160, 15 (1945), fanden in Schweine-
Nebennieren teilweise dieselben Stoffe, aber in hoherer Konzentration. Vgl. auch M.
H. Kuizenga, A. N. Wick, D.J. Ingle, J. W. Nelson, G. F. Cartland, J. Biol. Chem. 147,
561 (1943).
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Stoffen bis auf einen g-stindig angeordnet. Die Ausnahme betrifft
34,118,178,21-Tetraoxy-20-keto-allo-pregnan (unsere Substanz C,
Wintersteiner’s Compound D, Kendall's Compound C)!). Dass die
bisher iibliche Bezeichnung der rdumlichen Lage der HO-Gruppe in
3-Stellung?) richtig ist, haben erstmals Kendall und Mitarbeiter3) ein-
deutig bewiesen, indem es ihnen zu zeigen gelang, dass der aus Des-
oxycholsdure bereitete 3x-Oxy-12-chlor-cholen-9-siure-methylester (I)
mit chlorwasserstoffbindenden Mitteln fast quantitativ in 3«,9«-
Epoxy-cholen-(11)-sédure-methylester (II) ibergeht. Da bei dieser
Reaktion nach den heute giiltigen Anschauungen iiber Atherbildung
eine Epimerisierung in 3-Stellung nicht eintreten kann und da die
Bildung eines 3,9-Oxyds bei definitionsmissig g-stéindiger Methyl-
gruppe in 10-Stellung aus rdumlichen Griinden nur mit o-stindiger HO-
Gruppe mdéglich ist, so folgt, dass die Oxy-Gruppe in (I) und somit
auch die 3-stindige HO-Gruppe in Desoxycholsiure o«-stindig an-
geordnet ist.

¢l
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Die in der letzten Ubersicht?) beniitzte Formulierung ist in Bezug
auf die 3-Stellung somit durchwegs richtig.

11-Stellung.

Alle natiirlichen Cortico-Steroide, die in 11-Stellung eine HO-
Gruppe tragen, besitzen dort gleichen riumlichen Bau?’). In der
genannten Ubersicht wurde dieser C-11-Hydroxylgruppe 11p5-Stel-
lung zugeschrieben. Auch diese Formulierung ist richtig, doch hat
dies seinen Grund nur darin, dass zwei falsche Annahmen sich gegen-
seitig aufgehoben haben. Die erste war die, dass die durch Hydrierung
von 11-Keto-Steroiden entstehenden 11-Oxy-Derivate rdumlich von
den natiirlichen verschieden sind, wihrend die zweite sich darauf
bezog, dass die 12-stindige HO-Gruppe in der Desoxycholsidure
p-standig angeordnet ist. Diese letztere Annahme ist vor kurzem
richtiggestellt worden$), nachdem schon vorher Gallagher und Long?)

1) Zur Bezeichnung 178, vgl. ,,17-Stellung® weiter unten.

2) Vgl. L. Ruzicka, H. Briingger, E. Eichenberger, J. Meyer, Helv. 1T, 1407 (1934).

3y V. R. Matiox, R.B.Turner, L.L.Engel, B.F.McKenzie, W.F.McGuckin,
E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 164, 569 (1946).

4y T. Reichstein, C. W. Shoppee, ,,Vitamins and Hormones*, Vol. I, p. 345 (New
York 1943).

5) J.v. Buw, T. Reichstein, Helv. 25, 988 (1942), sowie vorliegende Arbeit.

8y M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946).

) T.F.Gallagher, W. P. Long, J. Biol. Chem. 162, 495 (1946).
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auf ganz anderem Wege gezeigt haben, dass sie falsch sein muss?).
Obwohl es sich inzwischen verschiedentlich, so vor allem bei der Teil-
synthese des Corticosterons?), gezeigt hat, dafl bei der Hydrierung
von 11-Keto-Steroiden mit PtO, in Eisessig immer 11-Oxy-Derivate
entstehen, die dieselbe riumliche Lage aufweisen wie die Natur-
produkte, sind aus diesen Befunden bisher keine eindeutigen Kon-
sequenzen fiir die Nomenklatur, sowie fiir die Beurteilung friiherer
Befunde gezogen worden. Es sei dies jetzt zusammenfassend nach-
zeholt.

Dass 11-Keto-Steroide zu 11-Oxy-Derivaten hydrierbar sind, ist
zuerst von Kendall und Mitarbeitern3) gezeigt worden. Diese Reaktion,
sowie die umgekehrte iiberaus leichte Dehydrierbarkeit der 11-Oxy-
zu 11-Keto-Derivaten haben die Abklirung der Funktion dieser
sonst so reaktionstrigen sauerstoffhaltigen Gruppen zuerst ermog-
licht. In der genannten ausfiihrlichen Publikation3) wird jedoch
weiter abgeleitet, dass die Konfiguration einer durch Hydrierung
erhaltenen 11-Oxy-Verbindung rdumlich nicht mit den natirlichen
iibereinstimmt4). Die Autoren stiitzen dies durch folgende Befunde:

Corticosteron {,,Compound B*) (IV) gab bei der Hydrierung mit
Palladium in Alkohol Allo-pregnandiol-(11,21)-dion-(3,20) (,,Di-
hydro Compound B*) (III)3). Aus diesem wurde durch Abbau mit
Perjodsiure 3-Keto-11-oxy-itio-allo-cholansdure (,,Dihydro Acid 2¢)
(VI) gewonnen. Andererseits erhilt man aus Dehydro-corticosteron
(,,Compound A%) (V) mit Perjodsdure oder aus (IV) und (V) mit
CrO; 3,11-Diketo-dtio-cholen-(4)-siure (,,Acid 1*) (X)5)8)3), die durch
vollstindige Hydrierung mit Platin in Eisessig in 34,11-Dioxy-idtio-
allo-cholansiure (,,Acid C*) (XIV)3) iiberging, wihrend durch par-
tielle Hydrierung mit Palladium oder Raney-Nickel in Alkohol die

1) Die C-11 Hydroxylgruppe der Nebennieren-Steroide besitzt entgegengesetzte
Konfiguration wie die C-12 Hydroxylgruppe der Desoxycholsiure. Das folgt aus dem
Ergebnis der Hydrierung der beiden raumisomeren 11,12-Oxyde. Vgl. H. Reick, T. Reich-
stein, Helv. 26, 562 (1943); G. H. Oit, T. Reichstein, Helv. 26, 1799 (1943).

2) J.von Euw, A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 1287 (1944).

%) H.L. Mason, W. M. Hoehn, B. F. McKenzie, . C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
719 (1937).

4) Die Hydrierung von 11-Keto-Steroiden gelang bisher nur mit PtO, in Kisessig.
Sie verlauft unter diesen Bedingungen immer einheitlich unter Bildung ciner einzigen
Form (des 118-Oxy-Derivates). Der von Kendall u. Mitarb. beschriebene Fall miisste,
wenn das Resultat richtig wiire, somit auf alle anderen durch Hydrierung erhéltlichen
11-Oxy-Derivate iibertragen werden. Die isomeren 11a-Oxy-Derivate sind erst vor kurzem
von W. P. Long und 7. F. Gallagher, J. Biol. Chem. 162, 511 (1946), sowie T'. F. Gallagher
und W. P. Long, J. Biol. Chem. 162, 521 (1946), bereitet worden und besitzen Eigen-
schaften, die stark von denjenigen der 118-Oxy-Derivate abweichen.

5y H. L. Mason, C. 8. Myers, F.C. Kendall, J. Biol. Chem. {14, 613 (1936).

8y T. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937).
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3,11-Diketo-dtio-allo-cholansdure (,,Acid 1A‘) (VIII)!)?) entsteht.
Die Zugehorigkeit von (1II), (VI), (VIII), (XIV) und der weiter unten
erwihnten Siure (XV) zur allo-Reihe ist dusserst wahrscheinlich, da
beim Corticosteron (IV) bewiesen wurde, dass bei der Hydrierung
praktisch ausschliesslich Allo-pregnan-Derivate entstehen2)?). Aus
der 38,11-Dioxy-itio-allo-cholansiure (,,Acid 1 C*) (XIV) erhielten
nun Kendall und Mitarbeiter!) durch partielle Dehydrierung mit 0,3-n.
Cr0O;-Losung in verdiinntem Aceton eine Siure (,,Acid 1 D), die sich
als Oxy-keto-siure erwies. Da sie mit 38-Oxy-11-keto-dtio-allo-cholan-
sdure (,,Acid 1 B*) (XVI), die aus (X) durch Hydrierung mit Platin
in Alkohol entsteht, nicht identisch war, nahmen die Verfasser an,
daB es sich um eine 3-Keto-11-oxy-itio-allo-cholansdure (XII) ge-
handelt hat. Aber auch mit der direkt aus Corticosteron (IV) erhal-
tenen S#ure (VI) soll sie nicht identisch gewesen sein. Zwar schmolzen
beide Sduren, (VI) und (X1II), fast gleich, unterschieden sich aber in
ihren spez. Drehungen um 79 Die beiden Methylester (VII) und
(XIII) schmolzen genau gleich, gaben aber bei der Mischprobe eine
starke Erniedrigung. Nach Kendall und Mitarbeitern soll die Ver-
schiedenheit dieser beiden Siuren daher auf Epimerie der HO-
Gruppen in 11-Stellung beruhen. Das wiirde heilen, dass die Hydrie-
rung der Ketogruppe in 11-Stellung mit PtO, in Eisessig, die sterisch
einheitlich verlduft, zu 11-Oxy-Derivaten fiihrt, die die umgekehrte
Konfiguration besitzen wie die Naturprodukte. Da, wie erwihnt,
inzwischen aber gefunden wurde, dass diese Annahme nicht zu Recht
besteht, haben wir versucht, den Widerspruch aufzukliren. Obwohl
wir aus Materialmangel die Versuche von Kendall und Mitarbeitern
nicht unter genau gleichen Bedingungen nachpriifen konnten, glau-
ben wir doch, dass den Verfassern ein Irrtum unterlaufen sein muss,
da unsere Versuche zu ganz eindeutigen Resultaten fiihrten.

Wir haben zunichst Corticosteron (IV) mit HJO, zu 3-Keto-
11-oxy-dtio-cholen-(4)-sdure (,,Acid 2‘‘) (XVII) abgebaut und diese
in den noch unbekannten Methylester (XVIII) iibergefiihrt. Die
Hydrierung dieses Esters mit Platin in Eisessig lieferte in guter Aus-
beute den ebenfalls noch unbekannten 38,11-Dioxy-itio-allo-cholan-
sdure-methylester (XIX)%4). Derselbe Stoff entstand auch durch Ab-
bau von Substanz R (XX) mit Perjodsiure und anschliessende
Methylierung mit Diazomethan. Auch die aus beiden Proben be-

Y H.L. Mason, W. M. Hoehn, B.F. McKenzie, F.C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
719 (1937). .

2y M. Sietger, T. Reichstein, Helv. 21, 161 (1938).

3) Ausserdem sind die (IX), (XV) und (XVI) entspréchenden Verbindungen der
Pregnan-, bzw. Atiocholan-Reihe teilsynthetisch bereitet worden und sind von den oben
genannten deutlich verschieden.

4) Die entsprechende freie Saure. (X1V) diirfte, wie sich aus Folgendem ergibt,
mit Kendall’s ,,Acid 1 C* identisch sein.
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Abbau nach Mason et al.l).
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(% == 5461 A) in Alkohol an.

reiteten 3-Monoacetate (XX1I)?) erwiesen sich als vollkommen iden-
tisch. Die 11-stindige HO-Gruppe in Substanz R (XX) ist somit
raumlich gleich gelagert wie in Corticosteron (IV). Ferner wurde Sub-

1 H L. Mason, W. M. Hoehn, B.F. McKenzie, E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
9 (1937).
2) Die entsprechende freie Saure wurde von Mason und Mltarb (1.¢.) bereitet,
aber nicht rein lsohert ‘

14
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stanz N1!) (Compound H)?2) (XXIII) mit Perjodsdure oxydiert, die
entstandene Siure (,,Acid 1 B‘) (XV)?2) mit Diazomethan in den
Methylester (XVI)?) und dieser durch Acetylierung in 3j-Acetoxy-
11-keto-dtio-allo-cholansdure-methylester (XX1I1)3) {ibergefiihrt. Der-
selbe Ester (XXII) entstand auch aus (XXI) mit CrQ,. Bei der
Hydrierung mit Platin in Eisessig lieferte (XXII) in fast quantita-
tiver Ausbeute den Ester (XXT), der mit dem aus Corticosteron (IV)
und Substanz R (XX) gewonnenen Priparat (XXI) vollkommen
identisch war. Es zeigte sich somit, dass bei der katalytischen Hydrie-
rung der 11-Keto-Gruppe immer 11-Oxy-Derivate entstehen, deren
Konfiguration mit derjenigen der Naturprodukte iibereinstimmt. Wir
kénnen uns die scheinbar gegenteiligen Befunde von Mason und Mit-
arbeitern?) nur so erklidren, dass ihre Siure der vermutlichen Formel
(XII) (,,Acid 1 D*) ein Gemisch gewesen ist. Da die 11-stindige HO-
Gruppe der natiirlichen 11-Oxy-Steroide aus Nebennieren die um-
gekehrte Konfiguration besitzt wie die 12-Oxy-Gruppe der Desoxy-
cholséure, ist sie nach der kiirzlich vorgeschlagenen Nomenklaturt)
als 11p-sténdig zu bezeichnen. Dies steht in Ubereinstimmung mit
den auf ganz anderen Wegen abgeleiteten Befunden von Lonrg und
Gallagher?).

17-8Stellung.

Die Seitenkette aller Cortico-Steroide, die in 17-Stellung keinen
Sauerstoff enthalten, ist 17g-stindig angeordnet®). Ferner wurde
pezeigt, dass alle Vertreter, die in 17-Stellung eine HO-Gruppe
tragen, dort identische Konfiguration besitzen?)8). Sie wurden bisher
als 17p-Oxy-Derivate bezeichnet. Urspriinglich war dies eine rein
willkiirliche Benennung, um sie von den auf teilsynthetischem Wege
erhiiltlichen Isomeren zu unterscheiden®). Spiter?) wurde, besonders
auf Grund des Vergleichs von optischen Drehungen, gezeigt, dass
die natiirlichen 17-Oxy-Steroide in 17-Stellung héchstwahrscheinlich
riumlich gleich gebaut sind wie die anderen natiirlichen Sterine und
Steroide, die in 17-Stellung keinen Sauerstoff tragen. Da bis vor
kurzem angenommen wurde, dass die Seitenkette in den natiirlichen
Sterinen und Steroiden «-stindig angeordnet ist, so ergab sich fiir

1) M. Stewger, T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938).
2y H. L. Mason, W. M. Hoehn, B.F. McKenzie, E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
719 (1937).
3) Die freie Sdaure (Smp. 210—213° ist von Mason u. Mitarbeitern?®) bereits be-
schrieben worden.
4 M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946).
5 W.P.Long, T.F.Gallagher, J. Biol. Chem. 162, 511 (1946).
8y M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946).
%y 7. Reichstein, C. Meysire, Helv. 22, 728 (1939).
8 J. von Buw, T. Reichstein, Helv. 25, 988 (1942).
N T. Reichstein, K. Gitzi, Helv. 21, 1185 (1938).

7
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Y H. L. Mason, W. M. Hoehn,

B.F. McKenzie, F. C. Kendull, J. Biol. Chem. 120,

9 (1937) (die entsprechenden Schmelzpunkte sind nicht korrigiert).
2) Exp. Teil dieser Arbeit (die entsprechenden Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-

Block bestimmt und korrigiert).

3} T. Reichstein, J. von Euw, Helv. 21,

1197 (1938) (Smp. korrigiert).

3} T'. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937) (Smp. korrigiert).
5y M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938) (Smp. korrigiert).
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die 17-stdndige HO-Gruppe der Cortico-Steroide g-Stellung. Nach-
dem jetzt aber bewiesen ist, dass die Seitenkette der natiirlichen
Steroide §-Stellung einnimmt, machen es die oben erwiahnten Griinde
sehr wahrscheinlich, dass der 17-stindigen HO-Gruppe in den er-
wiahnten Naturprodukten 17«-Stellung zukommt, dass also die Be-
zeichnungen aller bisher beschriebenen 17-Oxy-Verbindungen um-
zukehren sind. Ein wirklich strenger Beweis dafiir ist allerdings noch
nicht erbracht. Die folgenden Betrachtungen sprechen aber eben-
falls dafiir, dass unsere Annahme zutrifft.

In den natiirlichen 17-Oxy-20-keto-Derivaten (bisher als 178-
Oxy-ketone bezeichnet) ist die 17-Oxy-Gruppe #usserst reaktions-
trige (nicht acetylierbar), jedoch konnen an der Ketogruppe Reak-
tionen durchgefiihrt werden. Umgekehrt verhalten sich die kiinstlich
erhiltlichen Isomeren (bisherige 17«-Oxy-ketone), bei denen sich die
HO-Gruppe acetylieren lisst, wihrend an der Keto-Gruppe kaum
noch Reaktionen durchgefiihrt werden kénnen. In den zwei Grup-
pierungen (XXIV) und (XXYV) ist also je nach der Konfiguration
in 17-Stellung eine der zwel funktionellen Gruppen erheblich stirker
gehindert. Aus Raummodellen ist nicht mit absoluter Sicherheit ab-
zuschitzen, ob der 17«- oder 178-Stellung eine stirkere Hinderung
zukommt, da die Ringe C und D beide nicht ganz starr sind und rein
theoretisch verschiedene Winkel fiir die Anordnung der Substituenten
an C-17 zulassen!). Wegen dieser Unsicherheit haben wir es vor-
gezogen, uns nicht auf Raummodelle zu stiitzen, sondern durch Ver-
gleich der Verseifungsgeschwindigkeiten von 38-Oxy-dtio-allo-cholan-
sdure-methylester (XXVI) und 38-Oxy-17-iso-idtio-allo-cholansiure-
methylester (XXVIT)2), deren rdumlicher Bau bewiesen ist, rein
experimentell festzustellen, in welcher Lage die Carbomethoxygruppe
stirker gehindert ist®). Es zeigte sich, dass nach 2-stiindigem Kochen
mit  0,5-n. methylalkoholischer Kalilauge (XXVI) zu 529, und
(XXVII) nur zu 26,49%, verseift wurde?). Die a-stindige H,COOC-
Gruppe ist somit stirker gehindert. Da der Eintritt der HO-Gruppen

1) Nimmt man jedoch an, dass die CHyCO-Gruppe in (XXIV) und die HO-Gruppe
in (XXV) rdumlich ungefahr gleich angeordnet sind wie die lange Seitenkette im kryst.
(‘holesteryljodid nach C. H. Carlisle und D. Crowfoot, Proc. Roy. Soc. [A] 184, 64 (1945).
so kann man erwarten, dass der abschirmende Einfluss des Ringes C, insbesondere der
(*-12-Methylengruppe, sich stirker auswirkt als derjenige der C-18-Methylgruppe. Dann
miisste (XXIV) eine reaktionstrage HO-Gruppe und eine reaktive Ketogruppe enthalten.
bei (XXV) wire das Umgekehrte der Fall. Dies entspricht den obigen und den folgenden
Schlussfolgerungen.

%) M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 29, 1209 (1946).

3} Diese Versuche wurden im Frithjahr 1946 von Herrn Dr. M. Sorkin ausgetiihrt ;
wir danken ihm fiir die Resultate.

4) Ganz analoge Resultate wurden kiirzlich von H. Heusser, Kd. Mezer, L. Ruzicka,
Helv. 29, 1250 (1946), beim Vergleich der Verseifungsgeschwindigkeiten des Atio-allo-
cholansiure-methylesters und des entsprechenden 17-iso-Esters gefunden; die Unter-
schiede waren sogar noch erheblich grosser (48,3:17,8%,).
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wohl eine quantitative, kaum jedoch eine prinzipielle Anderung dieser
Verhiiltnigse erwarten lésst, ist anzunehmen, dass auch bei den
17-Oxy-Verbindungen (XXIV) und (XXV) jeweils die «-stindige
Gruppe stirker gehindert ist. (XX1IV) wiirde daher der wahren Kon-
figuration der natiirlichen 17-Oxy-Cortico-Steroide entsprechen, was
mit den eingangs erwiahnten Resultaten des Vergleichs der spez.
Drehungen iibereinstimmt. Auch die Fiallbarkeit mit Digitonin geht
mit der Konfiguration in 17-Stellung parallel: (XXVI) ist fillbar,
(XXVII) dagegen nicht. Analog verhalten sich die entsprechenden
17-Oxy-Derivate, wobei nur die mit ,,natiirlicher’* Anordnung der
17-Oxy-Gruppe fillbar sind. Als Konfigurationsheweis kann diese
Tatsache natarlich nicht beniitzt werden.

CH,
do OH
/N 0H AN oo,
|
SN . SN }
XXV H XXV
COOCH, H

I N Q
Ho H\/

Zusammenfassung der Ergebuisse.

JH (\1 --COOCH,
N \‘/\/‘\
|

HO” NS l:{\/

XXVI XXVII

1. Die bisher aus Nebennieren isolierten Steroide besitzen, soweit
sie in 3-Stellung eine HO-Gruppe tragen, bis auf eine Ausnahme
3p-Oxy-allo-pregnan-Konfiguration. Ein Vertreter ist ein 3a-Oxy-
allo-pregnan-Derivat.

2. Die Cortico-Steroide, die in 11-Stellung eine Hydroxylgruppe
tragen, besitzen 11p-Oxy-Konfiguration. Dieselbe Konfiguration ent-
steht bei der Hydrierung von 11-Keto-Derivaten mit Pt in Hisessig.

3. Bei den Cortieo-Steroiden, die in 17-Stellung keine HO-
Gruppe enthalten, ist die Seitenkette in 17-Stellung g-stindig an-
geordnet, wie bei anderen natiirlichen Sterinen und Steroiden. Bei
denjenigen Cortico-Steroiden, die in 17-Stellung eine HO-Gruppe
tragen, ist die Seitenkette wahrscheinlich gleich angeordnet, d. h. sie
besitzen hochstwahrscheinlich 17«-Oxy-Konfiguration.

Wir danken der Ciba AG., Basel, der Haco-(Glesellschaft, Giimligen, sowie der N. V.
Organon, Oss (Holland) fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit, ferner Herrn Dr. H. Reich
fiir wertvolle Hilfe bei Abfassung des Manuskripts.
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Experimenteller Teil?).

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze —+2°. Substanzproben zur Analyse wurden, wenn nichts anderes erwahnt, im
Hochvakuum bei 1009, zur Drehung analog bei 60° getrocknet. ,,Schweinchen* bedeutet,
dass die unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum getrocknete Substanz im
Schweinchen eingewogen wurde,

3-Keto-11f8-oxy-dtio-cholen-(4)-saure-methylester (XVIII) aus Cortico-
steron (IV).

125 mg Corticosteron (IV) (aus reinstem Acetat, Smp. 146-—147° durch Versei-
fung mit KHCO, in wisserigem Methanol bei 18° bereitet) wurden in 14 cm? frisch iiber
Natrium destilliertemn Dioxan gelost, mit der Losung von 130 mg Perjodsiure in 3 em?
Wasser versetzt und 7 Std. bei 22° stehen gelassen. Nach Zusatz von weiteren 3 cm?
Wasser wurde im Vakuum auf 3 cm?® eingeengt und mehrmals mit viel frisch dest. Ather
ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen Atherlosungen wurden hierauf mehr-
mals mit kleinen Portionen Sodalosung ausgezogen (sie enthielten hierauf praktisch keine
organische Substanz mehr). Die vereinigten Sodaausziige wurden bei 0° mit HCI bis zur
ehen kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals mit viel frisch dest. Ather ausgeschiit-
telt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinter-
liessen beim Eindampfen 120 mg kryst. Saure (Kendall’s ,,Acid 2“). Eine Probe der mit
Aceton-Ather gewaschenen Kornchen schmolz bei 255—260° (Zers.)?). Die gesamte Saure
wurde in wenig Methanol gelost, mit tiberschiissiger atherischer Diazomethanlosung ver-
setzt und 15 Minuten bei 0° stehen gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde wieder
in Ather gelost, mit verd. HCl, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand (120 mg) gab aus Aceton-Ather farblose gestreckte,
sechseckige Plittchen, Smip. 180—181°. [o:]lll')’ = 4+175,1° -+ 20, [:x].})i’m = 211,10 4-2°
(c = 1,4590 in Dioxan).

14,582 mg Subst. zu 0,9994 cm®; 1 = 1 dm; olf ==+ 2,560 4 0,029 affs) =+ 3,080+ 0,020

3,437 mg Subst. gaben 9,157 mg CO, und 2,694 mg H,0
U H,0, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73Y%
Gef. ,, 72,71 ,, 8,77%
Der Ester ist in Ather velativ schwer loslich. In konz. H,S0, 16st cr sich leicht gelb
mit griiner Fluorescenz.

38,114-Dioxy-atio-allo-chiolansiure-methylester (X1X).
a) Aus (XVIIl) durch Hydrierung.

64 mg 3-Keto-118-oxy-atio-cholen-(4)-siure-methylester (XVIII) aus Corticosteron
wurden in 2 em® Eisessig mit 23,5 mg PtO, -H,0 hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war
nach 20 Minuten beendet (ber. 11,5 cm3, gef. 13,3 cm®). Es wurde filtriert, mit Ather
nachgewaschen und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in Ather gelost, die
Lésung mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
(66 mg) schmolz roh bei 220—231°. Zweimaliges Umkrystallisieren aus wenig Aceton gab
10 mg farblose, stumpf doppelt zugespitzte Prismen vom Smp. 237—238,50. [af!¥ ==

Ih]
57,80 - 205 [a]f = -74,3° 4 29 (¢ = 0,8468 in Dioxan).

8,463 mg Subst. zu 0,9994 cm; [ =1 dm; o) = +049°£0,02°; o} —+0,63°0,02°
1) Die Versuche wurden im Sommer 1942 ausgefiihrt.
2y H. L. Mason, W. M. Hoehn, B.F. McKenzie, E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
719 (1937), fanden fiir reine ,,Acid 2%, Smp. 253—258° (unkorr.) und [a]ﬁm s 2189 L 20
(¢ = 0,34 %, in Alkohol).
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b) Aus Substanz R (XX).

22 mg R-Diacetat!) vom Smp. 173—174° wurden in 10 cm® Methanol geldst, mit
der Losung von 50 mg KHCO; in 1 cm?® Wasser versetzt und 20 Std. bei 20° stehen ge-
lagsen. Dann wurden 2 cm® Wasser zugegeben, das Methanol im Vakuum bei 20° entfernt
und der Riickstand 3-mal mit viel Ather ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewasche-
nen und iiber Na,SO, getrockneten Atherlosungen hinterliessen beim Eindampfen 20 mg
farblosen Sirup (rohe Substanz R, in 3-Stellung noch teilweise acetyliert). Er wurde in
2 em® Dioxan gelost, mit 22 mg Perjodsdure in 0,5 cm® Wasser versetzt und 6 Std. bei
229 stehen gelassen. Nach der zunidchst wie bei (XVIII) durchgefiihrten Aufarbeitung
wurden die Sodalésungen der rohen Sdure (XIV) zur Entfernung noch verbliebener
Acetylgruppen in 3-Stellung mit etwas NaOH und 2 ¢cm?® Methanol versetzt und 5 Minuten.
gekocht. Dann wurde das Methanol im Vakuum entfernt, die Losung auf 0° abgekiihlt,
mit HCl bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt und mit viel Ather ausgeschiittelt.
Die mit wenig Wasser gewaschenen und iber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim
Eindampfen 20 mg rohe Saure (XIV) (muss identisch sein mit Kendall’s ,,Acid 1 C*, die
aus (X) gewonnen wurde)?). Aus Aceton-Ather Nadeln, Smp. 280—282° unter teilweiser
Umwandlung in grosse Platten, die erst bei 300° schmolzen. Die ganze Siauremenge wurde
mit Diazomethan methyliert. Das Rohprodukt (21 mg) gab aus Aceton farblose, doppelt
stumpf zugespitzte Prismen vom Smp. 2382390, [oc]l(’ 459,80 - 20; [o]t¥ Sa61 =
71,5° -1 2° (¢ = 0,9159 in Dioxan).

9.154 mg Subst. zu 0,9994 cm3; =1 dm; um*+0 ,63° 4 0,029, m.gm =+ 0,660+ 0,02°

Die Mischprobe mit dem nach a) bereiteten Priparat gab keine Schmelzpunkts-
erniedrigung, auch der Habitus der Krystalle und ihre Léslichkeit waren genau gleich.

3p-Acetoxy-11f8-oxy-dtio-allo-cholansiaure-methylester (XXI).
a) Aus dem aus Corticosteron (IV) bereiteten Ester (XIX).

Die Mutterlaugen des nach der Hydrierung erhaltenen (XIX) (56 mg) wurden mit
0,3 cn® abs. Pyridin und 0,3 cm?® Acetanhydrid 16 Stunden bei 18° stehen gelassen. Nach
Eindampfen im Vakuum wurde in Ather geldst, mit verd. HCl, Sodalésung und Wasser
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (62 mg) gab nach
mehrmaligem Umkrystallisieren aus Ather, dann aus Accton-Ather farblose lingliche,
rhomboid oder sechseckig begrenzte Blattchen vom Smp. 202—203°. [oﬂZl -+48,0° -+

fx]Qiﬁl -£59,2¢ L 29 (¢ == 1,0306 in Dlox&n)
10,300 mg Subst. zu 0,9994cm?; =1 dm; oc = +0,50°4- 0,029, “5@01' +0,61°40,02°

Die Mischprobe mit dem weiter unten beschriebenen, durch Hydrierung aus (XXII)
bereiteten Analysenpraparat gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

b) Aus dem aus Substanz R (XX) bereiteten Ester (XIX).

18 mg roher, aus Substanz R bereiteter Dioxy-ester (XIX) wurden mit 240 mg abs.
Pyridin und 160 mg Acetanhydrid analog acetyliert. Das Rohprodukt (19 mg) gab aus
Aceton.Ather farblose lingliche, rhomboid oder sechseckig begrenzte Blittchen vom
Smp. 202-—203°. Die Mischproben mit dem nach a), sowie mit dem aus (XXII) bereiteten
Praparat schmolzen genau gleich.

1y T. Reichstein, J. von Euw, Helv. 21, 1197 (1938).

%y H. L. Mason, W. M. Hoehn, B. F. McKenzie, E.C. Kendall, J. Biol. Chem. 120,
719 (1937), fanden fiir reine, durch Hydrierung von (X) bereitete ,,Acid 1 C** Smp. 284—
286° (unkorr.) und [“]m L= +71°4- 3% (0,199 in Alkohol).
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34-Oxy-11-keto-dtio-allo-cholansidure-methylester (XVI) aus Substanz N
(XXTIIT).

200 mg N-Diacetat!) wurden in 16 cm? Methanol geldst, mit der Losung von 200 mg
KHCO, in 4 cm® Wasser versetzt und 20 Std. bei 20° stehen gelassen. Aufarbeitung wie
hei Substanz R (XX) gab 170 mg rohe, in 3-Stellung noch teilweise acetylierte. Substanz
N als Sirup. Er wurde in 14 cm3 Dioxan geldst, mit 170 mg Perjodsdure in 3 cin3 Wasser
versetzt und 7 Std. bei 22° stehen gelassen. Aufarbeitung wie bei Substanz R (XX) und
Kochen der rohen Siure mit 150 mg KOH in wisserigem Methanol wiahrend 10 Minuten
gab 150 mg Siure (XV) (Drusen), die roh bei 275—285° schmolz?). Der mit Diazomethan
bereitete Methylester (X VI)2) krystallisierte aus Aceton-Ather in farblosen langgestreckten,
sechseckigen Blittehen vom Smp. 189—190°. [uc]21 = 4-67,6° 4- 2°; [o]2} —-1-81,1° &+
20 (¢ == 1,0356 in Dioxan).

10.350 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I=1 dm; ¥} =+0,70°-40,02% aZyg =+0.84° = 0,020
3,792 mg Subst. gaben 10,042 mg CO, und 3,141 mg H,0 (Schweinchen)
Cy H,y, 00, (348,47)  Ber. C 72,38 H 9,29%
Gef. ,, 72,27 ,, 9,27%

5461

3f-Acetoxy-11-keto-dtio-allo-cholansaure-methylester (XXII).
a) Aus (XVI).

110 mg 38-Oxy-11-keto-itio-allo-cholansiure-methylester (XVI) vom Smp. 186—
189¢ aus Substanz N wurden mit 1,2 em? abs. Pyridin und 0,8 cm? Acetanhydrid 16 Std.
bei 20° stehen gelassen. Aufarbeitung wie bei (XX1I) gab 117 mg Rohprodukt als farblosen
Sirup. Zweimaliges Umkrystallisieren aus Ather-Pentan lieferte farblose, meist recht-
cckige Plittchen vom Smp. 136—137°. [«]20— +49,5° | 20; [x]2% = +57,70 = 2¢
(¢ = 1,4028 in Dioxan).

14,020 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I=1 dm; oc Y +0,70°4 0,02°; o 461 +0,819 0,020

3,625 mg Subst. gaben 9,371 mg CO, und 2,852 mg H,0
CpH, 04 (390,50)  Ber. C 70,74 H 8,789%
Gef. ,, 70,55 ,, 8,809

b) Aus (XXI).

50 mg 3B-Aectoxy-11§-oxy-atio-allo-cholansiure-methylester (XXI) vom Smp.
195—200° wurden in 0,5 em? reinstem Eisessig gelost, mit der Losung von 20 mg CrO,
in 1,0 cm?® Eisessig versetzt und 14 Std. bei 18° stehen gelassen. Nach Eindampfen im
Vakuum wurde mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit verd. H,S0,,
Sodalssung und Wasser gewaschene und iiber Na,S0, getrocknete Atherlosung hinterliess
beim Eindampfen 44 mg Riickstand. Aus Ather-Pentan farblose Plittchen, Smp. 136--
137°. Die Mischprobe mit dem nach a) bereiteten Priaparat schmolz bei 135—137°.

38-Acetoxy-11f-oxy-atio-allo-cholansdure-methylester (XXI) aus (XXII).

84 mg 38-Acetoxy-11-keto-atio-allo-cholansiure-methylester (XXII) vom Smp.
134-—136° (aus Substanz N) wurden in 2 cm?® Eisessig mit 47 mg PtO,-H,O hydriert.
Nicherheitshalber wurde 16 Std. geschiittelt, worauf bereits ein grosser Teil des Hydrie-
rungsproduktes in langgestreckten, sechseckigen Blattchen auskrystallisierte. Es wurde
durch Zugabe von Eisessig und Warmen gelost, die Losung filtriert und im Vakuum

1) T. Reichstern, K. Giizi, Helv. 21, 1185 (1938).

2y H. L. Mason, W. M. Hoehn, B. ¥. McKenzie, E.C. Kendall, J. Biol. Chem. {20.
719 (1931) fanden fiir ihre analog bereitete, aber gereinigte ,,Acid 1 B‘ Smp. 2722749
und Loc],‘101 =+ 780 1- 20 (0,39%, in Alkohol). Fiir den Methylester fanden sie Smp. 188 .-
189¢ (unkorr.).



Volumen xxx, Fasciculus 1 (1947). 217

eingedampft. Der Riickstand wurde in viel Ather gelost, die Losung mit Wasser gewa-
schen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wog 86 mg und
schmolz bei 197—200°. Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab 50 mg langgestreckte,
rhomboid oder sechseckig begrenzte Blittchen vom Smp. 201—202°, sowie 30 mg etwas
tiefer schmelzendes Material. Die reinen Krystalle zeigten [a]?? = 50,00 4 2¢; [a]?_(;m =
+58,3° 4- 20 (¢ = 1,4306 in Dioxan).

14,298 mg Subst. zu 0,9994 om3; I =1 dm; a?) = +0,72040,02%; oZys =+ 0,849+ 0,02°
3,734 mg Subst. gaben 9,631 mg CO, und 3,114 mg H,O (Schweinchen)
CosHye05 (392,52)  Ber. C 70,37 H 9,25%

Gef. ,, 70,39 ,, 9,33%

Die Mischproben mit den aus Corticosteron, sowie aus Substanz R bereiteten Pra-
paraten schmolzen ohne Erniedrigung bei 201—202°, auch waren die Loslichkeit und der
aussere Habitus der Krystalle gleich. Da auch die spez. Drehung innerhalb der Fehler-
grenze ibereinstimmt, ist an der Identitiat der Praparate kaum zu zweifeln.

Particlle Verseifung von 38-Oxy-dtio-allo-cholansaure-methylester
(XXVI) .

16,00 mg 3f-Oxy-itio-allo-cholansiure-methylester (XXVI)?)3) vom Smp.173—
175° wurden mit 2 cm® 0,5-n. methanolischer Kalilauge?) im Schliffkolben mit Riick-
flusskiihler und Natronkalkrohr 2 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Die Riickti-
fration mit 0,01-n. Salzséure ergab einen Verbrauch von 2,48 cm3 0,01-n. KOH. Theor.
Verbrauch bei volliger Verseifung 4,78 em?. Gebildete Siure 52,0%,.

Partielle Verscifung von 38-Oxy-17-4s0-atio-allo-cholansaure-methylester
: (XXVII)Y).

16,62 mg 3p-Oxy-17-iso-atio-allo-cholansiure-methylester (XXVII)5) vom Smp.
166—167° wurden genau wie oben behandelt. Die Riicktitration ergab einen Verbrauch
von 1,31 cm? 0,01-n. KOH. Theoret. Verbrauch bei vollstandiger Verseifung 4,97 cm?®.
Ciebildete Siaure 26,49%,.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Kidg. Techu.
Hochschule, Ziirich (Leitung H. Gubser, dann W. Manser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

1) Von Hrn. Dr. M. Sorkin ausgefiihrt.

%) M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).

3y L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, G. Balla, Helv. 25, 65 (1942).
1) Genaue Menge durch Wiagung bestimmt.

>y M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 29, 1209 (1946).





