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198. ((Substanz 2)) 
uber Rcstandteile clcr Nchcnniercnrinde und verwandte Stoffc 

100. Mitteilungl) 

von J. v. EUW, R. Neher, T. Reichstein, S .  A. S.Tait, J. F. Tait und A. Wettstein 

(20. VII. 59) 

Bci der Isolierung von Aldostcron aus Nebennieren2)-Extrakten erhielten wir als 
Ncbenprodukt einen weiteren Stoff, der zunachst als ((Subst. 2)) (= Prap. Nr. 857) 
bezeichnet wurde ,). Er liess sich auch in vielen kauflichcn NN-Extraktcn nachwcisen. 
Zuin Nachwcis sind das in Tab. 1 angegebcne Verhaltcn im Papierchromatogramm 
und die vcrmerktcn Farbreaktionen geeignct. \Vie daraus ersichtlich, zeigt 2 grossc 
Ahnlichkeit mit der kurzlich beschriebenen Substanz Y, was durch teilweise ahn- 
lichen Bau bedingt ist. Obwohl Z in den zwei Bum-Systemen (vgl. Tab. 1) kaum 
von Aldosteron trennbar ist, gclang die praparative Trennung auf der Vcrteilungs- 
saulc4) sowohl von Aldosteron wie von Cortison relativ glatt. 

Die ersten Knstalle von Subst. 2 (1,5 mg von Smp. 158" = Prap. Nr. 857) er- 
hicltcn wir bei der Verteilungschromatographie cles Extraktcs NN 11 (aus den 
Fr. 43-46) "). Wcitere Mengen wurden aus anderen Konzentraten erhaltene). Fur die 
rasche Anreicherung und Isolierung erwiesen sich insbesondere drei Eigenschaftcn 
als besonders nutzlich. 1. Subst. z reagiert mit Reagens von GIRARI) & SAND(:- 

LESCO') auch ohne Zusatz von Essigsaure nahezu quantitativ und l a s t  sich aus dcm 
Bctainhydrazon leicht wieder freisetzen. 2. Sie zeigt deutlich saure Eigenschaften 
(pK = ca. 8) und kann der Ather-Chloroform-Losung bereits durch wiedcrholtes 
dusschuttcln mit wasseriger KHC0,-Losung entzogen werden8). 3. Subst. 2 lasst 
sich bei 0 , O l  Torr bereits bei ca. 100" unzersetzt sublimieren. Unter Ausnutzung 

1) a) 98. Mitteilung: J .  v. Euw, C. MEYSTRE, R. NEHER, T. REICIISTLIN & A. WETTSTEIN, 
Hclv. 41, 1516 (1958); b) 09. hlitteilung: \Y. NAGATA, CH. TAMM & T. REICHSTXIN, Helv. 42, 
1399 (1959). 

2) Tm folgenden tcilweisc abgekiirzt als NN. 
8 )  Vgl. J. v. Euw, T. REICHSTMN, I<. NBHER, h. \VI'.TTSTEIN, J .  1;. 'FAIT & S. A. S. TAIT, 

Xature, im Druck, nnd friihere Litcratur daselbst. 
4) S. A. SIMPSON, J .  F. TAIT, A. WETTSTEIN, K.  NIIHEK, J. v. ELJW, 0. S c i i i N r x m  B 

T. KLICHSTIIN, Hclv. 37, 1163 (1934). 
48) Es handelt sich urn cinen Extrakt aus 482 kg gefrorencr Kindcr-Nebennieren, der (im 

Juni 1932) nach dem X'crfahrcn von G .  F. C ~ R T L A N D  & hi. H. I(L'IZE:NGA, J .  bid. Chemistry 116, 
.57 (1936), hergcstellt wordcn war, abcr wie friiher4) wieder ohne die letzte Reiniguiig mit \Varser. 
Er enthiclt ca. 100 g Trockenriickstand. Wir danken der N. V. ORG-XNON, Oss, Holland, fur dicscs 
Matcrial. Ilie Trennung (19.52 durchgefuhrt) gcschah genau glcich wie beim Extrakt WN 111 
(vgl. daselbst bes. Tab. 4, Seite 1185-1 187). Sie wnrdc bereits im Juni 1952 durchgcfiihrt, aber 
niclit beschrieben. 

6 ,  Die Fraktionen cntsprcchen genan den Fr. N N  III/53-65 (vgl. Tab. 4 und 5 auf Seite 1186 
und 1188 der genannten Mitteilung*). 

6, Im Exp. Tcil mird niir noch die Isolicrung nus den Fr. NS 111/53-65 (vg1. Tab. 4 und .5 
dcr friiheren Mitteilung4)) l)eschl-icben. 

7, A.  G I K A R D  & G .  SANUULESCO, HClv. 19, 1005 (19%). 
8 )  Subst. Y urird erst mit Sodalosung viillig ausgezogen. 
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dieser Eigenschaften liess sich leicht geniigend Z isolieren, um die Konstitution ab- 
zuklaren. 

l'abelle 1. Charaktcrisicrung von Sarbsl Z ( X I I 1 )  I rn  Papacrclrromatogranz1.lz") iind I-crglesch mat 
den Subslanzot Y und Iso-Z ( X X V I I I )  

Substanz Fmd/Chflo) 

z . . . . .  1.04 
Iso-z . . . 0,92 
Y .  . . . .  1,37 
Cortison . . 2,39 
Aldosteron . 2 2 7  

KcOrtisol-Werte ") 

Pgl/Toln) 1 7:;; 
5,17 0,94 1,30 0,57 
3,21 0,65 0,80 0.43 
3,45 0,XO 1,05 0,46 
231 1,60 1,91 1,32 
2,59 1,03 1,52 0,73 

+ 

Subs tan2 1 hellhlau violett blau hcllblau 

dunkcl blaugrii 
+ gelb blau - 

+ gelh - - 

z . . . . .  
Tso-z . . . 
Y . . . . .  
Cortison . . 
Aldosteron 

~ 

I W l 3 +  
I<, Fe (CX ) 614) 

+ 
+ 
+ 
- 

- 

Subst. Z besitzt die Formel XI11 und ist demnach identisch mit dem von LEVY & 
I ~ O ~ I K S O N ~ ~ )  beschriebencn w-Hydroxy-acetovanillon (XIII) 16), Dam passt die 
Analyse (C,H,,O, mit einer Methoxylgruppe), das UV.- (Fig. 1) und das 1R.-Spektrum 
(Fig. 2). Dcr Stoff war auch optisch inaktiv. Die Konstitution wurde zuerst durch 
Abbau mit NaJO, ermittelt. Wir erhieltcn dabei in massiger Ausbeute18) krist. Va- 

.- 

s, Ausfiihrung wie friiher,) beschrieben. 12s bedcutcn : Rcortisol-\Verte = Verhaltnis der 
Laufstrecke des betrcffenden Stoffes zu derjcnigen von Cortisol. Fmd/Chi = Formamid/Chloro- 
formlo) ; Pgl/To = Propyle~~glycol/Toluol~~) ; BKJSH Cll), BUSH I3 5ll) und B,B1') sind die in 
der angegebcnen Lit. beschricbenen Systeme. UV.  = hcllcr Fleck in IJ\'.-Photokopie4) ; RV. = 
Rcduktionsvermogen gegeniiber Blautetrazolium4) ; NaOH = l-luoreszenz im UV. nach Spritzen 
rnit NaOH-haltiger Blautetrazolium-Losung und Trocknung bei 80" 11) ; FP = Fluoreszenz nach 
Spriihen mit H,PO, und Trocknung bei 80" 13) ; ShC1,-Reakti.on13) sowie Nachweis der Phenole 
rnit FeCI,+ K31~e(CN)6-Reagcns14) nach Lit.-Angaben. 

A. ZAFFARONI & E. H. KEUTMANN, J. biol. Chemistry 188, 763 (1951). 
lo) A. Z A F F A R O N I ,  K. X. BURTON & E. H. ICEUTMANN, Sc:.ence 111, 6 (1950) ; R. B. BURTON, 

11) I. E. IjUSH. Biochem. J.  50, 370 (1952). 
I*) 1%'. R. EBERLEIN & A. $1. BONGIOVANNI, Arch. Biochemistry & Biophysics 59, 90 (1955). 
Is) K. NEHEH & .I. WETTSTEIN, Helv. 34, 2278 (1951). 
14) 1 ) .  H. R. BARTON, Nature 170, 249 (l%Z): vgl. J. B. CONANT in W. WATERS, Chcmistry 

15) L. F. LEVY & R. ROBISSOX, J. chem. SOC. 1931, 2715. 
16) PRATT & ROBINSON 17) erwahntcn ein I'ridparat als uiikristallisierbares 01, dem dieselbe 

Formel zugeschrieben wird. Es konnte sich urn rohes cu-Hydroxy-acetoveratron (XV) oder einen 
anderen. relativ schwer kristallisicrbaren Stuff gehandelt hab'sn. 

of frcc Radicals, p. 52 (Oxford 1948), sowie V. FRANZEN, Che:n. Her. 88, 1697 (1955). 

l') D. D. PRATT & K. R o ~ r x s o x ,  J. chem. SOC. 123, 745 1:1923). 
18) Phenole dieser Art werden von NaJO, teilweise weitcr angegriffen. 
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Synthese v0.n Sidwt. Z ( X I I I ) 2 0 )  *) 
CH&1 
CO 
I 

I 

Y 
HC=O HC=O C-OH 

[)\ocF OH OAc OAc 

F. 75-76' *,) 23) 

CrO, 

OCH, - O \ O C H 3  Q\OCH3 OH 

I Vanillin F. 80-81' 21) I1 4-0-Acetylvanillin 111 4-0-Acetylvanillinsaure IV F. 99-100' 
17 BB 16 ) ) )  F. 146-147" 24) 26) 

CHN, CHN, C,H,OXc 
I 

0 
II 
CCl co I do 0 ___+ CH,N, 0- ___+ KOH 6 AcOH 

' \OCH, ' OCH, ' OCH, OCH, 

V F. 55-56" 27) VI F. 92-93' '*) VII amorph") VIII F.113-114"15) 
OAc OAc OH OH 

CH,OH CH,OAc CH,Br CH, 
I I I 

CO co &O co 
Rr2 

QOcH, OAc O o c ?  OAc o \ o C r  OAc ~ \ O C H ,  OAc 

IX F. 73-74" 16) 28) X F. 73-74" 30) XI F. 93-94" 30) XI1 F. 52-53" 31) 

I e co C-OH 0 +CH,O (Dimedonverb. F. 190') 

OCH, 
OH OH 

XI11 Subst. Z XIV Vanillinsaure 
F. 160-161" l6) F. 210-21lo 

J. CH2N2 

CH,OH 0 
I 

CO &OR 
+ CH,O (Dimedonverb. F. 189") 

OCH, 
OCH, OCH, 

XV F. 87-88' I@) XVI (R = H) Veratrumsaure F. 178-179"*8) 
XVII (R = CH3) I?. 55-56" %) 

*) Anmerkungen siehe Seite 1820. 
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nillinsaure (XIV) und Formaldehyd (identifizicrt als Dimedonverbindung). Ferncr 
wurdc bei Einwirkung von CH,N, das ebenfalls bcltannte krist. co-Hydroxy-3,4- 
dimethoxy-act.toy,hcnon (XV) 19) erhalten, das nacli N"isc1iprobe mit synthetischem 
Material identisch war und ausserdcm beim Abbau mit Na JO, in guter Ausbeute die 
krist. Veratrumsaure (XVI, weiter charakterisiert durch den krist. Methylester XVII) 
und Formaldchyd, wieder als krist. Dimedonverbindung isoliert, licferte. Durch 
Acctylierung von 2 entstand das bekannte krist. n~,4-Dincetoxy-3-methoxy-aceto- 
phenon (X)"). Wir haben Subst. 2 ferner auch noch mit Hilfc der Diazoketon-Me- 

200 2.50 300 AS0 400 

" P  - A  ~ f l  

Fig. 1. 1J I-'.-.-lbsorptio?zsspektre~z in A4ikoho134) 
Iiurve 857 (Z) - XI1 I .  Maxima bci 203,s nip (4,22); 230 m p  i(4,lS); 278 mp (4.00) und 305 mp 

(3.96) ber. fiir C9H,,04 : 182,17 
l h  Kurve von Iso-% (XX\Tlll) wurcle Izreits friihcr pul)lizicrt'u). Sic zeigte Maxima bei 208 m p  

(4,08); 230 mp (4,21); 274 mp (3,99) und 308 mp (3,RZ) ber. fiir C,H,,O, = l82,17 

I') .I. I<I\UPM.I:\NN & H. MLJLLILR, I k r .  dcUtSCh. ChCm. GeS. 51, 123 (1918). 
zo) In dicser und in den nachsten Formclseiten sind die von uns auf dem T<oFLER-nlock 

bestimmtcn Snip. (vgl. Exp. 'Jeil) eingcsetzt. Sic stimnicn bei bekanntcn Stoflen in der Rcgel 
got niit den \Verten dcr l i t .  iihcrein. 

hf. I%AYRERCliR.  Mh. ('hem. 12, 441, bes. 461 (1891). 
PJ) F. TIKMANN & K. NAGAI, Hcr. tleiitsclr. clrem. Gcs. 11, 046 (1x7s). 
z3) K. I'SCHORK & (.. S t : M v L m N u ,  Her. deutsch. chem. Ges. 32, 340.5 (1809). 

17. T i l i r ~ i . 4 ~ ~  & K .  NACAI,  I<er. tlcutsch. cheni. C k s .  8, 1:.40 (1875). 

z6) S. l i o ~ c ~ ~ s r ~ i ,  Scient. l'ap. Inst. phys. cliem. Res. 6, 149 (1927); Chem. %bl. 1928, 1, 1028. 
Z i )  I < .  W. ROSISNMIINII F. ZEIXSCHIC, Ber. cleutsch. cheni Gcs. 56, 1481 (1923). 
f*) Exp. Teil dioser Arbcit. 
2') LEVY CG K O l i l N S O N  16) fanclen Smp. 88 -90". 
3") T. J.  iXoi,:\x, 1). 1). 1'Hh.rr & I<. ROHINSOX, J .  cliem. Sol:. 1926, 1968. 

~o'i-o, I k .  dcutscli. chem. Ges. 11, 122, Ixs. 130 (1878). 

:I1) E. NEITZISL, 1Jer. dcutsch. cticni. ( k s .  24, 2863 (bcs. 2865) (1891) ; H. I~INNILYOXP], J. cheni. 
Soc. 93, 1.513 (bcs. 151.7) (1008). 

3') 1'. ' .L'IEJIANN. Ber. tleutsch. chcm. Gcs. 9, 400 (1 )~s .  414) (1876). 
a3) C. GXAEHE & J I .  J ~ O K C M A N N ,  Licbigs Ann. Chem. 158, 2.32 (1871). 
sl) Xufgcnommen von Herrn Ur. 1'. ZOLLRR in einem Unicam SP-500-0uarz-Spcktrophoto- 

mcter mit Sekundiir-lllcktronen-Vcrvielfacher 1 1' 2s. I n  IClamIncrn log c-\Verte. 
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I I -7 I I T- --I 

5 6 7 a 9 10 11 12 13 14 15 
Fig. 2. IR.-Ahsorptionsspektrum von Subst. Z (Prap .  Nr. 857 ai4s NN-Extr.)  

0,45 mg in 252 mg KBrS6) 

3 4 5 6 7 a 9 10 11 12 

IGg. 3 .  1R.-Absorptionsspektrum von Subst. Z ( X I  I Z ) ,  Prap. -Vr. 980 (synthet.) 
gesattigtc Liisung in CH,CI,. Schichtdicke 0,584 mm (Mikrozellc) %) 

7 

a, 

N 760 3 3 %  % %Cj&;a 000000-9' 2s -.% 2 356 
- -  0 I - ~ k L i i - d  f tf, t I t  - 1  

3 4 5 6 7 a 9 10 11 12 
Fig 4. I R  -.4 bsorpironspektrum von Subst Iso-Z ( X X V  I I I ,  Pvap. Xr.  986) 

geiattigte Losung in CH,C12, Schichtdicke 0,504 mrns6) 

36) Aufgenommcn von Herrn Dr. P. ZOLLER mit einem PERKIN-ELMER douhlc beam 1R.- 
Spektrophotometer Model1 21 uncl NaC.1-I'risina. 
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t h ~ d e ~ ~ )  entsprechend dem Formelschema aus Vanillin (I) iiber die Stufen 11, 111, 
V, VI und X synthetisiert. Bei dieser Gelegenheit wiirden auch die zwei isomeren 
Mono-0-acetyl-Derivate VIII und I X  neu hergestellt. Von diesen zeigte das letztere 
einen merklich tieferen Smp. als in der Literatur 15) 2Q) ; vielleicht handelt es sich um 
Kristallisomerie. Die Acetylierung des Vanillins gelingt gut nach PSCHORR "), wah- 
rend mit uberschiissigem Acetanhydrid z. B. in Pyrtdin das Tri-0-acetyl-Derivat 
entsteht. Die Oxydation von I1 zur Saure I11 mit CrO, verlauft auffallend trag und 
gibt nur bei Verwendung von grossem Cr0,-Uberschuss und langer Einwirkung gute 
Ausbeuten. Zu den folgenden Stufen ist nichts besonderes zu bemerken. Die Versei- 
fung des Di-0-acetyl-Derivats X zu XI11 gelang sehr gut mit HC1 in Methanol. Es 
ist bemerkenswert, dass die partielle Verseifung von X rnit KHCO, in Methanol fast 
ausschliesslich das co-Mono-0-acetyl-Derivat VIII lieferte. In der aliphatischen und 
alicyclischen Reihe werden 0-Acetyl-Derivate von priniaren Ketolen unter diesen Be- 
dingungcn leicht verseift. Das synthetisch bereitete klrist. Produkt XI11 war erwar- 
tungsgemass rnit dem aus Nebennieren-Extrakten isolierten Praparat identisch. 

0 CHN, CH,CI 
c--c 1 
II 

4 

OCH, 

(> ___ 
'OCH, 

(1 - \ 'OCH, 
OCH, OCH, OCH, 

SVIII F. 68-69" XIX F. 73-7428) X X  F. 102" 37)38) 

CH,OAc 9 
CH,OH 

1 I 
CO CO 

XXI F. X5-861s) XV F. 87-88" Is) 

Das Diacetat X haben wir auch aus dem krist. Bromketon X I  gewonnen. Letz- 
teres wurde aus dem Diazoketon VI rnit HBr oder aus 0-Acetyl-acetovanillon (XII) 
durch Bromierung erhalten. 

Ausgehend von Veratrumsaure (XVI) synthetisierten wir auch das zu Vergleichs- 
zwecken benotigte w-Hydroxy-3,4-dimethoxy-acetophenon (XV) und das Chlor- 
keton XX, wobei das Diazoketon XIX als Zwischenprodukt diente. Um eine voll- 
standige Umsetzung dieses Diazoketons rnit Eisessig zu erreichen, musste merklich 
liinger als ublich erhitzt werden 39). 

36) F. ARNDT, T3. EISTERT & W. PARTALE, Ber. deutsch. chem. Ges. 60,1364 (1927); F.ARNDT 
& J. AMENDE, ibid. 61, 1122 (1928); W. BRADLEY & R. RCIBINSON. J. chem. SOC. 1928, 1310; 
F. ARNDT & H. SCHOLZ, Rer. deutsch. chem. Ges. 66, 1012 (1933); N. A. PREOBRASHENSKI & 
M. J.  KABATSCHNIK, ibid. 66, 1541 (1933); F. ARNDT & B. ELSTERT, ibid. 68, 200 (1935); B. EI- 
STERT, ibid. 68, 208 (1935); M. STEICER & T. REICHSTBIN, Helv. 20, 1164 (1937). 

37) H. MEYER, Mh. Chem. 22, 415, insbes. 428 (1901). 

3B) Das rohe Acetat XXI enthielt sonst noch reichliche Mengen Ausgangsmaterial XIX und 
H. STEPHEN & C. WEIZMANN. J.  chem. SOC. 105, 1046 (1914). 

gab bei anschliessender Verseifung mit HC1 in CH,OH ein Cremisch von XV mit XX. 
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Schliesslich haben wir, ausgehend von Isovanillin (XXII), auch noch den mit 
Subst. 2 (XIII) isomeren Stoff XXVIII synthetisiert, den wir als tho-Zu bezeichnen. 
Die Synthese machte bei Einhaltung der bei 2 als gunstig ermittelten Bedingungen 
keine Schwierigkeiten. Der Stoff kristallisierte gut und liess sich auch im Papier- 
chromatogramm gut sowohl von 2 wie von Y differenzieren (vgl. Tab. 1). 

0 
II t; d 

OH 
OCH, 

XXII Isovanillin 
F. 110-112" 40) 

CHN, 

CO 
I 

0 

CrO, 

OAc 
OCH, 
XXIII 

F. 84-85' 4l) 

CH,OAc 

co I 

0 0 
I I  

&OH 

__+ 

OCH, OCH, 
XXIV xxv 

F. 221-222" 21) F. 70-71"**) 

CH,OH 

co I a,,;? (&5 I (JOH 

OCH, OCH, OCH, 
XXVI XXVII XXVIII Iso-z 

F. 130" (Zers.) F. 82-83OZ8) F. 177-178"") 

Biologische Wirkulzg. An der adrenalektomierten Ratte zeigte Substanz Z in 
Dosen von 0,001-0,Ol mg pro Ratte keine deutliche Wirkung auf den Ausscheidungs- 
quotienten von Na:K im Harn42)4s), Sie verursachte jedoch eine gewisse Wasser- 
retention, wobei Na etwa im gleichen Verhiiltnis retiniert wurdeu). Sie zeigte an 
juvenilen Mausen keine ostrogene Wirkunga), ferner konnten keine Wirkungen auf 
das Fremdkorpergranulom nachgewiesen werden (P. DESAULLES ")). Ober die kata- 
lytische Wirkung von Subst. Z und einiger ihrer Derivate auf die Autoxydation der 
Linokaure in vitro im Vergleich zu Cortison haben SCHULER & M E I E R ~ ~ )  fruher 
berichtet. 

9 R. WEGSCHEIDER, Mh. Chem. 3, 789 (1882); 14, 382 (1893). 
41) R. PSCHORR & W. STOEHRER, Ber. deutsch. chem. Ges. 35,4393, bes. 4397 (1902). fanden 

fur ein durch Kochen mit uberschussigem Acetanhydrid hergestelltes Praparat den Smp. 64". 
42) Versuche in den biologischen Laboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT Basel, fur 

die auch hier bestens gedankt sei. 
45) Versuche von S. A. und J. F. TAIT, Mai-Juni 1957. 
44) Herr Prof. G. PINCUS, Worcester Foundation for Exper. Biology, Shrewsbury, Mass. USA, 

hatte die Freundlichkeit, die Substanz ebenfalls an adrenalektomierten Ratten zu priifen. Er  
schrieb uns daruber (8.Aug. 1957) : t Compound 2 exhibits a consistent relationship between dosage 
and response over the range 1 to 50 micrograms in thc degree of water retention, the degree of 
sodium retention, and the degree of potassium retention. .4t the higher dosages, there is roughly 
a 50% reduction in urine volumc, approximately the same reduction in the amount of sodium 
excreted, and a significant but lower (about 20%) reduction in potassium excretion. This suggests 
a general inhibiting action on kidney excretory activity, perhaps due to reduction of renal blood 
flow. However, the kidney dynamics would have to  be examined in further detail to  establish 
this. # 

") W. SCHULER & R. MEIER, Experientia 14, 288 (1958). 
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Zum Vcrgleich niit den Hormonen der Nebenniercnrinde sind schon eine sehr grosse 
%ah1 von Stoffcn, u. a. auch viele aromatische Ketole ((0-Hydroxy-acctoplienon- 
Derivate) hergcstellt worden ; so zulctzt von KLOETZEL u. 31ita1-b.~~) eine Anzahl von 
Dcrivaten des 2,5, (1)-Trihydroxy-acetophenons, die teilweise mit 2 und Iso-Z isomer 
sind. Weiterc analoge Stoffe beschricb FREUDENBEIK4') im %usammenliang mit 
scinen Ligninarbcitcn. Soweit wir feststcllcn kijnnen, sind XI1 I und XXVIII in 
tliesem Zusammenhang noch nie untersucht wordcn. 

Ob ((Subst. 2)) tatsachlich von den Nebennicren gebildet wird, ist bisher nicht 
gepriift wordcn. Wir konnten lediglich feststellen, da:js sowohl 2 wic Y sowie cine 
Rnzahl andcrer phcnolischer rcduzierendcr Stoffe in fast allen bislier von uns unter- 
suchtcn Nebennierenextraktcn enthalten sincl. L)a solchc Extrakte aber fast stcts 
aus gefrorenen Driisen bereitet werden, ist cs vorlaufig nicht ausgeschlossen, dass cs 
Produkte eincs bakteriellen Stoffwcchsels sein konnten. Falls Z und Y (oder ihre 
Vorstufen) in den Nebcnnicren gebildet werden, so kame als Bildungsstiittc cher das 
Mark als dic Rinde in Frage, da sic chemisch dern Adrenalin, bcs. Koradrenalin 
vicl naher stelien als dcn Corticosteroiden. 

Experimenteller Teil 
Allc Smp. wurclcn nuf clcm Kni;Llsrc-Block bestininit und sind korrigicrt. Fchlcrgrcnze in 

bcniitzter rlusliiliruti~str,rm 1)is 2 0 0 '  ctwa -1 2" ,  dari i lxr  c t w a  r_t 3 '. 
13s wcrden die folgentlen Abkurzungcn bcniitzt: -4cOH =: Eiscssig, (Ac),O = Acctanhytlritl, 

h e  = Diathplathcr, Alk = Athanol, An = Accton, Re = Benzol, Uu = n-Butanol, Chf = Chloro- 
form, Fmd = Formamid, Me = hlethdnol, Pc = Petrolather, P n  = n-Pentan, Py = I'yridin, 
W = IYasscr. Verhaltniszahlcn bcdeuten, wn nichts anderes erwahnt, das Verhlltnis dcr Volumina. 
MId  = ringetlampftc AIuttrrlauge; n. u .  = nicht weiter iintcrsucht. 

Isolirratng ' O O I I  Substun.: Z aus I~iMdev-Nebe~iniercriextvukbn. ~~ a) Aus N.V II-.13-46/.3/-.?6. 
Uieses hiaterial wurdc \vie folgt gcwonnen: W r  crhiclten den Extrakt  NN 11 im Juni 10.52 (aus 
482 kg Rinder-Kehennieren) als alkoholischc Idsung (1900 ml). Er w-urde bei 40" irn Vdkuum auf 
130 ml eiugeclampft uud 3mal rnit j c  600 ml l'e (Stlp. 30-50.) ausgeschiittclt. Diese Ausziige 
wurdcri iin Gegenstroin 5mal mit jc 70 ml ,Mc-M:-(3 : 7) ausgeschiittclt. (Die vereinigten Pe-LO- 
sungcti Iieterten 87 g Iiiickstand; 11. u.) Dia vcreinigten w rigen uncl Me-W-Phascn wurdcn im 
Vakuurn bei 40' wieder auf 150 ml eingccngt uncl lOmal rnit jc 300 rnl Kthylacctat ausgeschiittelt. 
1)iesc husziigc wurtlen bei 2" je cinrnal rnit 15 nil 2-n.lIC1, W, 30-prO.z. K,CO,-LOsung, die rnit 
KHCO, gcslttigt war, und W gcwaschen, iiber Na2S04 gctrocknct nnil bei 40" und 80 Torr ein- 
gcdamplt. Der Ri.ickstand wog nach Trocknung irn Vakuuni 8.35 g. I k s c  8,35 g Konzentrat 
(NN 11) wartlcn cincr Vertcilungscliromatographie unterworfen entspr. Tab. 4 in friihcrcr Mitt.3). 
l k  Fr. 43 -16 (18.5 mg, entsprachcn in Zusamrnensetzung wcitgehend den Fr. IVN 111-53-65 von 
Tab. 44)) wurdcn auI einer Cclluloscsaulc ciner nochmaligen Verteilung (genau wic Tab. 6 bri 
NN 111") untcrworfen. I% wurden 50 Fraktionen crhalten. Von dicscn gaben die Fr. K N  Ir/43-46/ 
31-34 (roh LS,7 mg) ails An-i\e 0,s mg krist. Subst. %, Smp. 1.37-159'. hus den Fr. SN IT/4346/ 
28-30 (rtrh 15, l  ing) krrnntcn nach Lhtillation irn hIolel~ulrt~Itol1~cn bci 0,01 Torr his 90" Rad- 
tcmperatur 8 nig rohcs rkstillitt erhalten w$rdeti und claraus noch 0,7 m g  krist. Subst. Z (etwas 
noch leichter fliichtiges Material ging bci clrr Uestillation vcrlorcn). 

Die ML von Fr.  XN I1 43-46/31-34 und die 3lL dcs tlcstillicrtcn .htei ls  dcr Fr. SN TI 4346/ 
28-30 wurclcn vrreinigt und mit 3.5 m g  Irisch umkristallisiertem Reagens T') in  0,5 ml trockenem 
Me 22 Sttl. bci 20" strhcngcslassen. Dnnn wurdc das Me iin Vakuum bei 20" cntfernt, tler Hiick- 
stand mit 1 nil N' \ x n n t z t  11m1 3tnal rnit j c  5 rnl Chf-Ac-(I : 3 )  ausgeschiittclt. LXe rnit wenig TIr 
i ~ n d  3mal mit 20-proz. KHC(.),-Msung untl W gtxaschcnen und iibcr Na,SO, gctrockneten Aus- 

46) M. C'. KLOICTZEL, K. 1'. 1)xu.ro.v & H. Y. .XB.*DIK, J. org. Chcmistry 20, 38 (1055) ; M. C. 

4 i )  I<. l i R ~ ~ : t ) i ~ N ~ r ~ i c i ; ,  i\ngew. Chem. 68, 84 (1956). 
KLOISTZEL h 13. Y. .IBAI)IK, J .  :\mer. chem. Soc. 77, 3823 (195.5). 
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ziige gaben beim Eindampfen 6,5 mg ketonfreies Material (nach Papierchromatogramm frei von 2). 
Die KHC0,-Auszuge und zweiten Waschwasser wurden rnit HCl bis zur kongosaurcn Reak- 
tion versetzt und wieder rnit Chf-Ae-(l:3) ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und iiber 
Sa,S04 getrockneten Ausziige lieferten 1.3 mg Sauren aus ketonfreien Anteilen, gaben aus An-Ae 
farblose dunne Nadeln, Smp. 279-282"; n. u. 

Die erste mit Chf-Ae ausgeschuttelte wasserige Phase und das erste Waschwasscr wurden bei 
0" rnit 10% ihres Volumens an konz. HC1 versetzt und erneut rnit Chf-Ae-(l:3) ausgeschiittelt. 
Trcnnung wie obcn gab 7,6 mg neutrale Ketofraktion (enthiclt nach Papierchromatogramm noch 
wenig Z; n. u.) sowie 1,2 mg Sauren aus Kctofraktion. Letztcre kristallisierten sofort und gaben 
aus An-Ae noch ca. 0,6 rng reine Subst. 2, Srnp. 158-161". 

b) Aus N N  1 1 I / 5 3 4 6 .  Dies sind die in friiherer Mitteilung4) beschriebenen Fraktionen von 
Tab. 4, die nach Tab. 5 die Subst. Z (Nr. 857) enthalten. Von diesem Material (960 mg) wurden 
840 mg mit 2 g Reagens T') in 20rnl Me 26 Std. bei 20" stehengelassen. Die Aufarbeitung ge- 
schah wie hei a) ; lediglich nach Ausschiittelung der Ketone (als Ketone I bezeichnet) wurde die 
wasserige Phase rnit weitercn 10 Val.-% konz. HC1 versetzt und nochmals mit Chf-Ae ausge- 
schiittelt, wohei die Ketone I1 erhalten wurden. Insgesamt wurden die in Tab. 2 genannten Stoff- 
mcngen erhalten. 

Tabelle 2. Ausbeuten bei der Trennung von 840 mg Gemisch mit Reagens T 

Fraktion 

461 mg Ketonfreies . . . . . . . .  
191 mg Ketone I . . . . . . . . .  
11 mg Ketone I1 . . . . . . . . .  
67 mg Sauren aus Ketonfreiern . . .  

48 mg Sauren aus Ketonen I + 11 . . 

Resultat der Priifung auf Z 
im Papierchromatogramm 

nicht nachweisbar 
nicht nachweisbar 
nicht gepruft 
ca. O,l-O,Z% sowie ca. 1,5-2% weitere phenolische 

ca. 15% Z sowie ca. 1,5-2y0 weitere phenolische 
Substanz, evtl. A 34 

Substanz, evtl. A 34 (sicher nicht Y) 

Die 67 mg Sauren aus ketonfreien Anteilen wurden im Molekularkolben bei 0,Ol Torr bis 

Die 48 mg Sauren aus Kctonen I + I1 wurden gleich destilliert. Das Destillat (4,5 mg) gab 

Subst. 2 ( X I I I ,  Prup. Nr .  857 aus NN-Extr . ) .  Sublimiert bei 0,Ol Tom und 90-100' Radtemp. 

130" Badtemperatur erwarmt. Das Destillat (8 mg) gab bisher keine Kristalle. 

aus Ac 0,s mg krist. Subst. 2, Smp. 158 -160". Misch-Smp. ebenso. 

Aus An-Ae farblosc Spiesse, Smp. 158-160" unter leichter Gelbfarbung. 
C,H,04 (182,17) Ber. C 59,34 H 533 0 35,12% Gef. C 58,69 H 537 0 35.44% 
2,057 mg Subst. 2 wurden in 0.2 ml A1 und 6 ml W gelost und mit 0,Ol-n.NaOH potentiome- 

trisch titriert. Es ergab sich nur ein undeutlicher Sprung bei ca. 1,2 ml, woraus sich ein Aquiv.- 
Gew. = ca. 171,4 und ein pK = 8.0 berechnet; [a]E= 0.0" (c = 1 in An). Tetranitromethan gab 
deutliche Gelbfarbung. Die gesattigte wasserige Losung gab mit FeC1, eine griine Farbung. Los- 
lichkeit ca. 0.15 mg pro ml CS,, ca. 0.3 mg pro ml CCl, und ca. 3 mg pro ml W bei 20". UV.- und 
1K.-Spektrum vgl. Theoret. Teil. 

Da-0-acetyl-2 ( X ,  Prap. N r .  970 aus NN-Extr.) .  5 mg Subst. Z aus NN-Extr. wurden mit 
120 mg abs. Py und 80 mg (AC),O 30 Std. hei 20" stchengelassen. Dic Aufarbeitung gab 8,5 mg 
neutrales Rohprodukt. Es wurdc im Molekularkolbcn bei 0 , O l  Torr und 90-110" Badtemperatur 
destilliert. Das Destillat kristallisicrte nach einigem Stehen; aus Ae-Pe 5 mg farblose diinne Na- 
delchen, Smp. 74-75". Die Mischprobe mit synthetischem X schmolz gleich. 

Abbau von 2 mit NaJO,. 20 mg Subst. Z (XIII, Prap. Nr. 857 aus NN-Extr.) wurden in 2 ml 
Me gelost, mit 4 ml 1-proz. NaJ0,-Losung4) versetzt und 3 Std. bei 20' stehengelassen. Dann 
wurde das Me im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit H,SO, eben kongosauer gemacht und  
mehrmals rnit Chf-Ae-(1 : 3) ausgeschiittelt. (Ganze wasserige Phase diente zur Isolierung dcs 
CH,O, siehe unten.) Die Ausziigc wurden mehrmals mit wenig W gewaschen, iiber Na,SO, ge- 
trocknet und eingedampft. Der braunliche Riickstand wurde mehrmals bei 0,Ol Torr und 90- 

115 
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120" Badtemperatur sublimiert und gab aus An-Ae 6 mg farblose Nadeln, Smp. 208-210" (sub]. 
dabei teilweise) . Die Mischprobe rnit authentischer Vanillinsanre (XIV) schmolz gleich. 

Die saure wasserige Phase wurde genau neutralisiert und bei 80 Torr destilliert. Das Destillat 
wurde nochmals gleich destilliert. Das nunmehr vollig aschefreie Destillat wurde rnit 10 mg 
Uimedon und einem Tropfen Eisessig vcrsctzt und 2 Std. auf 100' erhitzt. Anschliessend wurde 
noch 12 Std. bei 0" stehengelassen. Die entstandcncn feinen Nadeln (2 mg) wurden abgenutscht 
und rnit W gewaschen. Smp. 188-190", Misch-Smp. rnit authentischer Formaldchyd-Dimedon- 
Vcrbindung ohne Depression. Die 1R.-Spektren waren gleich. 

3.4-Dimethoxy-w-hydroxy-acetophenon ( X V ,  PrUp. Nr. 962 aus Subst. 2). 5 mg Subst. Z (Prap. 
Nr. Y57 aus NN-Extr.) wurden bei 20" rnit iiberschiissiger atherischer Diazomethanlosung versetzt 
(deutliche Gasentwicklung) und 25 Min. bei 20" stehengelassen. Dann wurde mit verd. HC1, Soda- 
losung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und cingeda.mpft. Der Riickstand (4,l mg) gab 
aus feuchtem Ae farblose Nadeln, Smp. 82-85' ; Misch-Smp. mit synthetischem XVohne Depression. 

Abbau von X V  mit NaJ04. 3 mg von obigem Rohprodu'kt (XV, Prap. Nr. 962) wurden in 
0,3 ml Me rnit 0,6 ml 1-proz. NaJ0,-Losung 2 Std. bei 20" stehengelassen. Aufarbeitung wie bei 
Ahbau von Z gab 2,8 mg rohe Saure. Nach Sublimation aus An-Ae 1 mg farblose kurze Nadeln, 
Smp. 179-180"; Misch-Smp. mit Veratrumsaure (XVI) ebensc. Das ganze noch vorhandene Ma- 
terial (2,6 mg Kristalle und Mutterlaugen) wurde rnit CH,N, inethyliert. Der Methylester wurde 
bei 0.01 Torr und 70-80" destilliert. Das Destillat (2.4 mg) gab aus wenig Ae-Pe farblosc Nadeln, 
Smp. 53-55'; Misch-Smp. mit authentischem Veratrumsaure-methylester (XVII) vom Smp. 55- 
56" ohne Depression. 

Aus der wasserigen Phase wurden (wie bei Abbau von Z) 0,8 mg Formaldehyd-Dimcdon-Ver- 
bindung vom Smp. 186-189" erhalten (Misch-Smp. ohne Deprcssion). 

4-0-Acetylvanillin (11). 4,5 g Vanillin (I) wurden nach P S C H O R R ~ ~ )  acetyliert und gaben 5,7 g 
neutrales Rohprodukt. Aus Ae 5 g unregelmassige Blattchen, Smp. 73-74". 

4-0-AcetylvanillinsUuvc (IZI). 2 g 4-0-Acetylvanillin (11) viurden in 20 ml AcOH gelost, mit 
30 ml4-proz. Cr0,-AcOH-Losung (1,2 g CrO,) in 2 Portionen versetzt und 18 Std. bei 20" stehen- 
gclassen, worauf noch viel CrO, nachweisbar war. Dann wurde bei 12 Torr und 40" auf ca. 10 ml 
eingecngt, rnit W verdiinnt und rnit viel Ae ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mehrmals mit 
Z-n.H,SO,, W, 2-n. Sodalosung (bei 0") und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und einge- 
tlampft. Der Riickstand (300 mg) gab aus Ae 200 mg Ausgangsmaterial (111) vom Smp. 73-75". 

Die alkalischen Ausziige wurden bei 0" sofort mit HC1 bis zur kongosauren Reaktion ver- 
sctzt und rnit viel Ae ausgeschiittelt. Waschen rnit W, Trockntm und Eindampfen gab 1,7 g Roh- 
produkt. Aus An-Ae 1,25 g Nadeln, Smp. 143-145". Umkristallisieren aus Chf-Ae gab Nadeln, 
Smp. 145-146". 

4-0-Acetyl-vanillinsliuveclrlorid ( V ) .  925 mg 4-0-Acetylvardlinsaure (111) wurden mit 4 ml 
rcinem SOC1, 11/, Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde irn Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand rnit abs. Be aufgenommen und wieder eingedampft. Der Riickstand (1,04 g) gab aus wenig 
Ac-Pc 480 mg krist. Chlorid V, Smp. 55-56'. 

4-Acctoxy3-methoxy-w-diazo-aceto~~~non ( V I )  . 480 mg 4-0-Acetylvanillinsaurechlorid (V) 
wurden in wenig Ae gelost, bei -10' in die trockene, frisch. destillierte Losung von ca. 1,5 g 
CH,N, in 75 ml Ae eingetragen und 11/, Std. bei 20" ~tehengelasscn~~).  Dann wurde bei 50" ein- 
gcengtund zum Schluss bei 12 Torr ganz getrocknet. Der Riickstand (560mg) gab aus An-Ae 388 mg 
hellgelbe rhombische Plattchcn, Smp. 91-92". 
C,,H,,O,N, (234,21) Ber. C 56,41 H 4,30 N 11.69% Gef. C 56.68 H 4,59 N 12,32% 

4-Hydroxy-3-mcthony-cu-diazo-aceto~henon ( Y Z Z ) .  1.18 g ,4-Acetoxy-3-methoxy-w-diazo-ace- 
tophenon (VI) wurden in 10 ml Me gelost, rnit der Losung von 1 g KOH in 40 ml Mc versetzt und 
15 Std. bei 20' stehengelassen. Dann wurdc rnit 25 ml W versetzt, im Vakuum auf  ca. 25 ml ein- 
gecngt, bei 0" vorsichtig rnit AcOH bis zur eben deutlich lackmussauren Reaktion versetzt und 
mit viel Ae ausgeschuttelt. Die Ausziige wurden 3mal rnit je 15 ml W gewaschen, iiber Na,S04 
getrocknet und bei 12 Torr eingedampft und getrocknet. Der Riickstand (1,l g) kristallisierte bis- 
her nicht. E r  wurde direkt fur die Umsetzung zu IV und VII [ verwendet. 

48) Langeres Stehen envies sich bei fruheren Versuchen ;tls unnotig und verschlechtert die 
Ausbeute; vgl. F. REBER, A. LARDON & T. REICHSTPIN. Helv. 37, 45 (1954); A. LARDON & 
T. REICHSTEIN, Helv. 37, 443 (1954). 
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4-Hydroxy-3-methoxy-w-chlor-ac~tophenon ( Z  V )  . 175 mg 4-Hydroxy-3-methoxy-w-diazo-aceto- 
phenon (VII) wurden im Vakuum getrocknet, mit ca. 35 ml einer ca. 4-proz. Lasung von trocke- 
nem HC1-Gas in abs. Ae versetzt und leicht geschwenkt, bis die starke Gasentwicklung beendigt 
war. nann wurde rnit viel Ae vcrdiinnt, 4mal rnit W gewaschen, iiber NalSO, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand (171 mg) wurde im Molekularkolben bei 105-115" (0,Ol Torr) destilliert. 
Das Ikstillat (165 mg) wurde an 8.5 g Silicagel chromatographiert. Die mit Be-Ae von 15-45~0 
Ae-Gehalt eluierten Anteile (135 mg) gabcn aus Ae-Pe 110 mg feine, farblose, zu Drusen verwach- 
sene Nadelchen vom Smp. 99-100'. 

C,H,O,Cl (200.26) Ber. -OCH, 15,46 C1 17,67y0 Gef. -OCH, 15,78 C1 17,84% 
Die weiteren mit 65-100y0 Ae eluierten Anteile (32 mg) gaben aus Ae 12 mg Subst. 2 (XIII) 

vom Smp. 158-160". Misch-Smp. ebenso. 
4-Acetoxy3-methoxy-w-brom-acetophenon ( X I ) .  - a) Aus 4-Acetoxy-Jmethoxy-w-diazo-aceto- 

phenon ( V I ) .  175 mg 4-Acetoxy-3-methoxy-w-diazo-acetophenon (VI) wurden in Be-Ae gelost 
unrl im Scheidetrichter mit kleinen Portionen wasseriger 45-prOZ. HBr-Liisung durchgeschiittelt. 
Nach volliger Entfarbung der Be-Ae-Liisung wurde 4mal mit W gewaschen, iiber Na,SO, ge- 
trocknet und eingedampft. Der Riickstand (209 mg) gab aus Ae 167 mg farblose Nadeln, Smp. 
85-87" rnit tcilweiser Umwandlung in Blattchen vom Smp. 93-94". 

C,,H1,O,Br (287.12) Ber. Br 27,84% Gef. Br 28,01% 
b) Aus 4-Acetoxy-3-methoxy-acetophenon ( X I I ) .  1,04g4-Acetoxy-3-methoxy-acetophenon (XII) 

wurden in 4 ml trockenem Chf gelost und tropfenweise bei 20" rnit insgesamt 850 mg Brom 
(1,05 Mol.) in 8 ml trockenem Chf versetzt. Die fast farblose Losung wurde rnit viel Ae verdiinnt, 
4mal rnit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,M g) gab 
aus Ae-Pe 440 mg Kristalle vom Smp. 84-86' + 92". Es wurde im Molekularkolben bei 105-115" 
(0.02 Torr) destilliert. Das Destillat gab aus Be-Pe farblose F'rismen vom Smp. 91-93'; Misch- 
Smp. mit dem nach a) erhaltenen Praparat ebenso. 

4-Hydroxy-3-methoxy-w-acetoxy-acetophenon ( V I Z Z ) .  - a) Durch Umsetzung von VZZ mit Eis- 
essig. 1.1 g 4-Hydroxy-3-methoxy-w-diazo-acetophenon (VII) wurden in 10 ml AcOH langsam 
auf 110' erwarmt. Die Gasabspaltung begann bei 75' und ergab das berechnete Volumen. Dann 
wurde bei 12 Torr eingedampft, der Riickstand in viel Ae aufgenommen und 3mal rnit W gewa- 
schen. Trocknen und Eindampfen gab 1,2 g gelbbraunes Rohprodukt. Es wurde im Molekular- 
kolben bei 0 ,Ol  Torr und 100-120" Badtemperatur destilliert. Das Destillat gab aus Ae 790 mg 
farblose diinne Nadeln, Smp. 113-114', und 85 mg wenig tiefer schmelzende Kristalle (109-llZo). 

C,,H,,O, (224,Zl) Ber. C 58,92 H 5.40% Gef. C 58.92 H 5,60% 
b) Duvch partielle Vevseifung won X .  240 mg 4, w-Diacetoxy-3-methoxy-acetophenon (X) wur- 

den in 10 rnl Me gelost, rnit der Losung von 250 ml KHCO, in 5 ml W versetzt und 16 Std. bei 20" 
stehengelassen. Dann wurde hei 12 Torr auf 5 ml eingeengt, rnit verd. HCl bis zur kongosauren 
Reaktion versetzt und mit viel Ae ausgeschiittelt. Die rnit 1%' gewaschenen und iiber Na,SO, gc- 
trockneten Ausziige gaben bcim Eindampfcn 200 mg Riickstand. Destillation wie oben gab 
195 mg Destillat. Aus Ather 150 mg farblose Xadeln, Smp. 113-114"; Misch-Smp. rnit dem nach a) 
bereiteten Praparat ebenso. 

4-Acetoxy-3-methoxy-o-hydvoxy-acetophenon ( Z X )  . 550 mg 4-Acetoxy-3-methoxy-o-diazo- 
acetophenon (VI) wurden in 5 ml Dioxan gelost, mit 5 mlZ-n.H,SO, versetzt und unter Schiitteln 
auf 70" erwarmt. Die Gasabspaltung begann bei 45-50" und ergab annahernd die theoretisch be- 
rechnete MenBe. Dann wurde bei 12 Torr und 35" auf ca. 5 ml eingeengt und 2mal mit viel Ae 
ausgeschiittelt. Die mit W, Sodalosung und W gcwascbencn und uber Na,SO, getrockneten Aus- 
ziige gaben beim Eindampfen 520 mg gelbes Rohprodukt. Bs wurde im Molekularkolben bei 
0,Ol Torr und 100-115" Badtemperatur destilliert. Das llestillat (295 mg) gab aus Ae 150 mg 
analysenrcines Material in farblosen diinnen Nadeln, Smp. 73-74", sowie 25 mg Kristalle vom 
Smp. 70-73". 

Cl1H1,O, (224,21) Ber. C 58,92 H 5,40% Gef. C 58,94 H 5,4971 
Die Mischprobe rnit dem gleich schmelzenden M-0-acetyl-Derivat X schmolz bcreits bei 

48-63". 
4, w-Diacetoxy-3-methoxy-acetophsnon ( X  = Di-0-acetyl-Z synthetisch). - a) Aus V I .  375 mg 

4-Acetoxy-3-mcthoxy-w-diazo-acetophenon (VI) wurden in 4 ml AcOH langsam auf 110" erhitzt. 
IXe Gasabspaltung begann bei 90" und war nach 30 Min. beendet. Es wurde bei 12 Torr einge- 
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dampft und der Riickstand im Molekularkolben bei 0.01 Tom und 90-110" Badtemperatur de- 
stilliert. Das Dcstillat (415 mg) gab aus Ac 230 nig ana1ysenrc:ncs Material in farhlosen Nadeln, 
Smp. 74-75". sowic noch 130 mg bei 72-74" schmelzende Kristallc. 

C,,H,,O, (266,25) Her. C 58.64 H 5,30% Gef. C 58.65 H 5,50y0 

b) Aus 4 - A  cetoxy-3-ntethoxy-o-bvo~~-ucctophenon ( X I ) .  117 mg 4-Acetoxy-3-methoxy-w-brom- 
acetophenon (XI)  wurden in 5 ml trockencm An rnit 200 mg wasserfreiem Kaliumacetat 3l/, Std. 
unter Riickfluss gekocht. Dann wurdc das An im Vakuum ent.fernt, der Riickstand rnit W ver- 
setzt und 2mal mit Ac ausgeschiittclt. llic rnit 2-n.Sodalijsur~g und W gewaschenen und iiber 
Na,SO, getrocknctcn Ausziige galien beim Eindampfen 115 nig Riickstand. Dieser lieferte aus 
An-Ac 100 mg fartilose Natleln, Smp. 75-76"; Misch-Smp. rnit dem nach a) erhaltenen Praparat  
ebenso. 

4,w-~~ihydroxy-3-methoxy-uce~ophenon (XZIZ. synthct. Subrt. Z, Pvap.  980). 260 mg 4,w-Di- 
acctoxy-3-methoxy-acetophenon (X)  wurden in 10 ml Me mit 0,3 ml konz. HC1 14 Std. bci 20" 
stchcngelassen und anschliessend 30 Min. unter Kiickfluss gekocht. Dann wurdc rnit 20 ml W vcr- 
sctzt, das Me im Vakuum entfernt und noch 30 Min. auf 60" envl rmt .  Dann wurdc mit Chf-Ac- 
(I  : 3) ausgeschdttelt, 31nal mit  W gewaschen, iibcr Na,SO, 1;ctrocknct und cingcdampft. Dcr 
Riickstantl (190 mg) wurde im Molekularkolben bci 0,Ol Tc'm und 100-120" sublimiert. Das 
Sublimat gab aus An-he 120 mg Prap. Nr. 980 in farbloscn Nadeln, Smp. 160-161". Die Misch- 
probe mit  Subst. 2 aus NN-Extr. (Prap. Nr. 857) schniolz gleich. Auch die UV.- und 1R:Spelt- 
tren waren gleich. 

C,H,,O, Ber. C 59,33 1-1 5,53 0 35,13 -OC,H3 17,13% 
(182,17) Gef. ,, 59,66 ,, 5,87 ,, 34.28 ,, 16,83% 

Vevatrumsdztrechlovid (XVIZI). 3 g Veratrumsaure (XVI) wurden mit 15 ml SOCI, 2 Std. 
unter Riicltfluss gekocht. Aufarbeitung wic bci V und Kristallisation a m  Ae-Pc gab 2,4 g reines 
Chlorid, Smp. 68-69", 

3,4-~~imethoxy-tu-diazo-acelophcnun (XZX). 2,3 g Veratrun~saureclilond (XVIII) wurden wie 
bci VI rnit iiberschussiger atherischer CH,X,,-Losung umgeset zt .  L)as Koliprodukt (2,34 g) gab 
aus Ac 1.48 g hellgelbe Sadeln. Sinp. 7Z74" ,  und nus der ML weitere 0,73 g, Smp. 68-71". 

3,4-~imethoxy-w-chZor-acetophenan (XX) . 1 g 3,4-Dimethoxy-w-diazo-acetophenon (XIX)  
wurden in 10 ml LXoxan gelost, mit 5 ml 2-n.HC1 vcrsetzt und kurz stehengelassen, bis die sofort 
einsctzende Gasentwicklung becndigt war, Dann wurdc im Vakuum his auf ca. 3 ml cingcengt, 
in ca. 40 ml Chf-Ac-(1 :3)  gclost. rnit 2-n.Sodaliisung und 12' gewaschen. iibcr Sa,SO, gctrocknct 
und eingcdanipft. I k r  Ruckstand (990 mg) kristallisierte aus An-Ae in unregelmissigen farbloscn 
Plattchcn vom Smp. 96-100". Umkristallisieren aus Mc-Ac-(1 : 2 )  gab 670 mg grobe Prismen vom 
Snip. 100-102" und wcitcrc 230 mg vom Smp. 97-100". 

C,,H,,O,Cl (214.65) Ber. -OCH, 28.91 C1 16.52% Gef. -OCH, 29,37 C1 16,3574 
Der Misch-Smp. mit dem bei 99-101)" sclimclzenden 3-IvIethoxy-4-liydroxy-w-clilor-aceto- 

phenon (I\') war stark erniedrigt. 
3,4-Di*izcthoxy-o~-uccEloxy-acctophc~zo~ (XXI). 850 mg 3.4-Uimethoxy-o-diazo-acetophenon 

(XIX)  wurden in 10 ml AcOH langsam auf 112' erwarmt und tfann noch 30 Min. bei dieser Teni- 
pcratur belasscn. L)ie Gasabspaltung brgann bci 85", war abcr crst nach der angegebenen Zeit 
hci 112' vollig beendet. Aufarbeitnng wic bei X gab 890 mg ncutralcs Rohprodukt. Aus An-Ac- 
(1 : 10) 720 mg farblose, glanzende Komer, Smp. 83-84". 

C,,H,,O, (238,23) Ber. C 60,49 H 5,92yo C-ef. C 60,71 H 6,04% 

3.4-l)i;ncthoxy-w-hydroxy-uceto~hc~zon ( X V ) .  670 mg 3,4-r~inicthoxy-w-acetoxy-acetophenon 
(XXI)  wurden in 20 ml Me gelost, rnit 0,G ml konz. HC1 versetzt und 18 Std. bci 20" stehengelas- 
sen. Dann wurde direkt mit W und Ae aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt (550 xng) gab aus 
Ari-Ae 400 mg farblose flache Xadeln. Snip. 87-88". 

CloHr204 (196,ZO) Her. C 61,21 H 6,177A Gef. C 61,40 H 5,99%, 

3-0-.4cctyl-isouaniZZz~a (XXIII). 4,5 g Isovanillin (XXII )  wurdcn nach P S C H O R R ~ ~ )  acetyliert. 
T)asxlcutrale Rohprodukt (5,5g) gab am Ac 2,95 gfarblose Sadcln,  Snip. 82-84", und 1.5 g Kristalle 
vrim Smp. 73-80". 



Volumen XLII, Fasciculus VI (1959) - No. 198 1829 

3-0-Acetyl-isovanillinsuure ( X X I V ) .  2,85 g 3-0-Acetyl-isovanillin wurden in 30 nil reinein Eis- 
w i g  portionsweise rnit insgesanit 42 ml 4-prOz. CrO,-Eiscssig-Losung (1,7 g CrO,) vcrsetzt. Auf- 
arbeitung wie bei 111 gab 260 mg Ausgangsmatcrial und 2.78 g rohc Saure. Aus An-Ae 2,43 g 
farblose Nadeln, Smp. 220-221". Eine Probe wurde mit Diazomethan in den Methylester iiber- 
gefuhrt. Aus Ac-Pe farblose Blattchen, Smp. 82-83". 

C,,H,,O, (224,21) Ber. C 58,92 H 5,39% Gef. C 58,64 H 5.46% 
3-0-Acetyl-isovanillznslurechlorid ( X X  V ) .  950 mg 3-0-Acetyl-isovanillinsaurc (XXIV) wnrden 

rnit 5 ml SOCl, 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Eindampfen wie bei IV gab 1.03 g Rohprodukt. 
Aus Be-Pe dunne farblose Blattchen, Smp. 70-71". 

3-Acetoxy-4-methoxy-w-diazo-acetophenon ( X X V I ) .  1.03 6 3-0-Acetyl-isovanillinsaurechlorid 
(XXV) (krist. Rohprodukt) wurden, in wenig abs. Be gelost, in iiberschiissiger atherischer CH,N,- 
L6sung eingetragen. Behandlung wie bei VI, dann Kristallisation aus An-Ae gab 875 mg hellgelbe 
Blattchen, Smp. 131-134O (Zers.). 

3, w-Diacetoxy-4-methoxy-acetophenon ( X X  V I  I ,  Di-0-acetyl-iso-2) .875 mg 3-Acetoxy-4-meth- 
oxy-o-diazo-acetophenon (XXVI) wurden in 10 ml AcOH langsam auf 110" erwarmt und 
45 Min. bei dieser Temp. gehaltcn. Die Gasabspaltung begann bei 85" und war bei 95' nahezu be- 
endet. Aufarbeitung wie bei X gab 895 mg braungelbes Rohprodukt. Es wurde im Molekular- 
kolben bei 0,Ol Torr und 90-120" Badtemp. destilliert. Aus Ae 775 mg farblose, rhombisch be- 
grcnzte Plattchen, Smp. 81-82'. 1R.-Spcktrum vgl. Fig. 5. 

C,,H,,O, (266,25) Ber. C 58,64 H 5,30y0 Gef. C 58.64 H 5.50% 
3, w-Dihydroxy-4-methoxy-acetophenon ( X X V I I I ) :  Subst. Iso-Z, Priip. Nr.  986. 650 mg 3,w- 

Diacetoxy-4-methoxy-acetophenon (XXVII) wurden in 25 ml Me gelost, mit 0,8 ml konz. HCl 
versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei X gab 430 mg gelbes Roh- 
produkt. Es wurde im Molckularkolbcn bei 0.01 Torr und 90-110° Badtemperatur sublimiert. 
Das Sublimat (360 mg) gab aus Me-Ac 220 mg farblose Plattchen, Smp. 177-178", und weitere 
30 mg vom Smp. 170-175'. 1R.- und UV.-Spektrum vgl. Theoret. Teil. 

C,H,,O, (182,17) Ber. C 59.33 H 5,53y0 Gef. C 59,36 H 5,70% 
Die Mikroanalyscn wurdcn unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor der 

Organ.-chemischen Anstalt ausgefiihrt. 

Zusammenf assung 
Die Isolierung von (( Subst. Z)) aus Nebennierenextrakten wird beschrieben. Der 

Stoff envies sich als identisch n i t  4,o-Dihydroxy-3-methoxy-acetophenon, das zum 
Vergleich durch Synthese in reiner krist. Form bereitet wurde. Auch die Synthese 
des stellungsisomeren 3, o-Dihydroxy-4-methoxy-acetophenons (6 Subst. Iso-2 o) 
wird beschrieben. 
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