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Einleitung

Bei den männlichen Säugetieren kennt man ein Keimdrüsen¬

hormon: das Testosteron. Bei den weiblichen Säugetieren sind

zwei Arten solcher Hormone isoliert worden : die Follikelhormone

vom Oestrontypus und das Corpus luteum Hormon Progesteron.

Diese beiden Hormone unterscheiden sich sowohl in ihrer Wir¬

kung, wie in ihrer Spezifität. Die Follikelhormone lassen sich

durch verschiedene körperfremde Stoffe von annähernd gleicher

Wirkung ersetzen, z. B. durch das 4,4'-Dioxy-diäthyl-stilben, das

9,10-Dioxy-9,lO-dihydro-9,lO-di-n-propyl-1,2,5,6 -dibenzanthracen

und andere, wobei ersteres in der Medizin anstelle von Oestron

verwendet wird. Im Gegensatz zu den Follikelhorrnonen ist die

Wirkung des Corpus luteum- oder Gelbkörperhormons streng

spezifisch. Es ist notwendig zur Vorbereitung und zur Erhaltung

der Schwangerschaft während den ersten Monaten nach der Be¬

fruchtung. Es lässt sich bis heute nicht durch körperfremde Sub¬

stanzen ersetzen. Auch unter den Stoffen, die das natürliche Koh¬

lenstoffgerüst des Progesterons besitzen, erwiesen sich nur wenige

Substanzen dem Progesteron quantitativ annähernd ebenbürtig.

Eine von diesen Substanzen, das Anhydro-oxy-progesteron, hat be¬

reits klinische Anwendung als Ersatz für Progesteron gefunden.

Im Gegensatz zum Progesteron ist das Anhydro-oxy-progesteron

auch bei oraler Verabreichung wirksam. Es ist denkbar, dass es

im lebenden Organismus zunächst in Progesteron übergeführt

wird und dass dieses schliesslich für die hormonale Wirksamkeit

verantwortlich ist. Kommt diese Umwandlung im Körper direkt

oder über Zwischenstufen tatsächlich zustande, so sollten sich

durch massive Dosen von Anhydro-oxy-progesteron die Ausschei¬

dungsprodukte des Progesterons im Harn beträchtlich erhöhen.

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit einer

kurzen Zusammenfassung der bis heute gewonnenen Erkenntnisse
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über das Verhalten der Keimdrüsenhormone im Stoffwechsel.
Daran schliesst sich eine Harnuntersuchung nach Verabreichung
von Anhydro-oxy-progesteron.

Für die Gewinnung des Progesterons kommt die Extraktion

von tierischem Material technisch nicht in Frage. Die vorhandenen

Mengen sind zu gering, die Aufarbeitung zu mühsam und das

gewonnene Produkt deshalb zu teuer. Seit der ersten Partialsyn-
these des Progesterons von Butenandt im Jahre 1934 sind zahl¬

reiche andere Teilsynthesen dieses Naturstoffes durchgeführt
worden. Diese Synthesen sind teils recht kompliziert und in ihren

Ausbeuten unbefriedigend. In anderen Fällen ist das zur Synthese
benötigte Ausgangsmaterial nur schwierig erhältlich. Aus diesen
Gründen und infolge der steigenden Nachfrage von medizinischer
Seite sind neue und billigere Darstellungsmethoden für Pro¬

gesteron erwünscht. Über Versuche, eine solche Darstellung zu

verwirklichen, berichtet der zweite Teil dieser Arbeit.



LTeÜ

Ausscheidungsprodukte
des Anhydro-oxy-progesterons im Harn

Neuere Ergebnisse der Biochemie der Sexualhormone

Aus verschiedenen Organen von Menschen und Tieren sind

in den letzten zehn Jahren eine grosse Zahl von Steroidkörpern

isoliert worden, deren chemische Konstitution in weitaus den

meisten Fällen sichergestellt werden konnte. Bei einigen dieser

Körper sind wichtige Funktionen, die sie im Organismus ausüben,

bekannt, z. B. bei den Keimdrüsenhormonen und bei dem aus

Nebennierenrinden isolierten Corticosteron. Das Keimdrüsen¬

hormon des Mannes, das Testikelhormon (Testosteron) *), ist für

den normalen Ablauf der Geschlechtsfunktionen, sowie zur Aus¬

bildung der sekundären Geschlechtsmerkmale notwendig. Bei der

Frau sind es die Follikelhormone (Oestron und ähnliche Körper)

und das Corpus luteum- oder Gelbkörperhormon (Progesteron).

OH

HO

Testosteron Oestron

CO-CH,

Progesteron

Über den Mechanismus der Wirkung, über die physiologi-

*) Die Annahme, dass es sich um Testosteron handelt, ist gut begründet,

obwohl bis heute eine Isolierung dieses Stoffes aus menschlichen Testikeln

noch nicht erfolgt ist.
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sehen Beziehungen untereinander, sowie über das Verhalten dieser
Wirkstoffe und all der andern Steroidkörper im Stoffwechsel ist
noch recht wenig bekannt. Über die Form der Ausscheidung
weiss man mit Sicherheit, dass das Progesteron als Pregnandiol-
glucuronsäure2) und das Oestriol als Oestriol-glucuronsäure3)
sich im Harn vorfinden. Beide Glucuronide sind daraus in kri¬
stallisierter Form erhalten worden. Auch für die androgenen
Stoffe Androsteron und t-Dehydro-androsteron hat man Anhalts¬

punkte, dass sie als Glucuronide ausgeschieden werden4), doch

gelang ihre Isolierung in dieser Form bisher noch nicht. Das
Oestron kommt gepaart mit Schwefelsäure zur Ausscheidung, was

durch Isolierung des Kaliumsalzes des Oestronsulfats aus Schwan-

gerenharn und Harn trächtiger Stuten erwiesen ist5).

CHOH—CHS
OH

OH

HO-' X/Hx/ HO

3a, 20 a - Pregnandiol Oestriol

Mit Sicherheit weiss man, dass das Testosteron im Männer¬
harn nicht ausgeschieden wird und man glaubt annehmen zu

können, dass die Androgene des Männerharns, das Androsteron

2) E. M. Venning u. /. S. L. Browne, Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34
792 (1936), Amer. J. Physiol. 119 417 (1937), J. of Biol. Chem. 119 473

(1937), Endocrinology 21 711 (1937). — A.D.Odell u. G.F. Marrian,
Biochem. J. 37 1533 (1936). — D.Beall, Biochem. J. 31 35 (1937).

3) S.L.Cohen u. G.F. Marrian, Biochem. J. 30 57 (1936). — S.L.
Cohen, G.F. Marrian u. A.D.Odell, Biochem. J. 30 2250 (1936).

4) D.H.Peterson, W. H. Hoskins, J. R.Coffman u. F. C. Koch, Proc.
Amer. Soc. Biol. Chem. 32 XCIII (1938). — F.C.Koch, Harvey Lect.
1937—38 227. — E. Dingemanse, H. Brochardt u. E. Laqueur, Schweiz, med.
Wschr. 67 670 (1937). — Vgl. auch McCullagh u. Osborn, J. Biol. Chem.
126 299 (1938).

6) Q. F. Marrian «The Conjugate Estrogens» Cold Harbour Symp. on

Quant. Biol. V, 16 (1937), s.a. Erg. d. Vit. u. Hormonforschg. Bd, 1 441,
Leipzig 1938. — B. Schachter u. G. F. Marrian, Proc. Soc. exper. Biol. a.

Med. 35 222 (1936). — B.Schachter u. G.F. Marrian, J. Biol. Chem. 126.
663 (1938). — A.Butenandt u. H.Hofstetter, H. 259 222 (1939).
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und das t-Dehydro-androsteron wiederum in den Testikeln nicht

vorkommen. Untersuchungen aus verschiedenen Laboratorien

zeigen nun eindeutig, dass zwischen Testosteron und den Harn-

androgenen ein Zusammenhang besteht. So hat N. H. Callow6)
den Harn eines Mannes mit stark herabgesetzter Hodenfunktion

untersucht, der täglich 100 mg Testosteron-propionat injiziert
erhielt. Aus 7,5 Liter dieses Harns konnten pro Liter 8,0 mg

Androsteron isoliert werden, was % der gesamten androgenen

Aktivität entsprach, neben 7,7 mg des physiologisch inaktiven

3 a-Oxy-ätio-cholanon und normalen Mengen t-Dehydro-androste¬

ron. Aus normalem Männerharn erhält man dagegen nur 1,2—1,6

mg Androsteron, 1,4—1,6 mg 3 oc-Oxy-ätio-cholanon und 0,2 mg

t-Dehydro-androsteron. Ähnliche Versuche, die von Dorfmann,

Hamilton und Cook Y) durchgeführt wurden, bestätigten diese Re¬

sultate. Sie wurden noch weiter bekräftigt, als es Callow und

Callow8) gelang, aus dem Harn eines Eunuchen dieselben drei

Oxyketone zu isolieren, wie aus dem Harn normaler Männer, wenn

auch die gefundenen Mengen etwas geringer sind, 0,5 mg und

0,9 mg Androsteron, resp. 3 oc-Oxy-ätio-cholanon, neben der etwa

um das Zehnfache erhöhten Menge t-Dehydro-androsteron (2 mg

gegen 0,2 mg). Daraus ergibt sich eindeutig, dass eine erhöhte

Testosteronzufuhr eine fast ebenso erhöhte Ausscheidung von

Androsteron und 3 oc-Oxy-ätio-cholanon hervorruft, dass aber der

Gehalt an t-Dehydro-androsteron 9) nicht wesentlich beeinflusst

wird. Aus Untersuchungen von Dorfman und Hamilton10) ergab

sich ferner, dass auch bei Verabreichung von Androstandiol, Andro-

standion, Androstendion und Aetiocholandion, wie nach Testo¬

steron, im Harn erhöhte Androsteron- und 3 a-Oxy-ätio-cholanon-

Ausscheidung erfolgt. Bei diesen Stoffen handelt es sich vielleicht

um biologische Zwischenstufen der Testosteron-Ausscheidung.

6) N.H.Callow, Biochem. J. 33 559 (1939).

7) R.J.Dorfman, J.W.Cook u. J.B.Hamilton, J. Biol. Chem. 130 285

(1939).

8) N.H.Callow u. R.K-Callow, Biochem. J. 34, 276 (1940).

9) N.H.Callow, Biochem. J. 33 559 (1939).

10) R.J.Dorfman u. J.B.Hamilton, J. Biol. Chem. 133 753 (1940). —

R.J.Darfman, J. Biol. Chem. 132 457 (1940).
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HO
H

Androsteron

HO

3a- Oxy-ätio-cholanon

OH

J
O

HO/ x

t-Dehydro-androsteron

;0

Androstandiol Androstandion

Androstendion Aetiocholandion

Es besteht nun die überraschende Tatsache, dass auch im

normalen Frauenharn androgene Verbindungen vorhanden sind.
Und zwar handelt es sich sowohl in qualitativer n) wie in quanti¬
tativer 12) Hinsicht um die gleichen Stoffe, die man im Männer¬
harn gefunden hat. Desgleichen sind im Männerharn etwa gleich¬
viel Oestrogène wie im Frauenharn im Intermenstruum enthalten,
wovon die Hälfte der Wirksamkeit auf das Oestron zurückzuführen

ist13). Man wird deshalb annehmen müssen, dass es sich bei den

Androgenen des normalen Männerharns nicht, oder doch nur zum

n) N. ff. Callow u. R.K. Callow, Biochem. J. 32 1759 (1938), 33 931

(1939).
12) Womack u. F.C.Koch, Endocrinology 16 273 (1932). — Siebke,

Arch. Gynäk. 156 317 (1934). — Simpson, de Fremery u. Macbeth, Endo¬

crinology 20 363 (1936). — Gallagher, Peterson, Dorfman, Kengon u. Koch,
J. clin. Invest. 16 695 (1937). — E. Dingemanse, ff. Brochardt u. E.

Laqueur, Biochem. J. 31 500 (1937). — N. ff. Callow, R. K- Callow u. C. W.
Emmens, Biochem. J. 32 1312 (1938).

13) E. Dingemanse, E. Laqueur u. O. Mühlbock, Nature 141 927 (1938).
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Teil, um Ausscheidungsprodukte des Testosterons handelt. Andro-

steron selbst scheint vom Körper unverändert wieder ausgeschie¬
den zu werden. So gelingt es nach peroraler Verabreichung, ein

Viertel der gegebenen Androsteron-Mengen wieder im Harn nach¬

zuweisen14). Anders als die oben erwähnten Verbindungen ver¬

hält sich das 17-Methyl-testosteron. Dieser Stoff übt, per os ein¬

genommen, eine beträchtliche androgene Wirkung aus15). Nach

Versuchen von Dorfman16) Hess sich auch nach Einnahme grösse¬
rer Mengen wohl eine beträchtliche androgene Wirkung er¬

reichen, im Harn ergab sich aber nur eine unbedeutende Erhöhung
der androgen wirkenden Substanzen. Es war nicht möglich, irgend
ein Umwandlungsprodukt des Methyl-testosterons zu isolieren.

OH

CH3

17-Methyl-testosteron

Durch ähnliche wie die bisher erwähnten Untersuchungen ist

sichergestellt, dass das Corpus luteum Hormon vom Organismus
der Frau als physiologisch unwirksames Pregnandiol-(3 <x, 20 oo)

ausgeschieden wird17)18).

Entsprechend dem weiblichen Zyklus tritt die Pregnandiol-

Ausscheidung etwa 15 Tage nach der Menstruation, unmittelbar

nach der Ovulation, ein. Sie fällt mit dem Einsetzen der Funktion

des Corpus luteum zusammen und dauert dann etwa 10 Tage, in

welcher Zeit zwischen 20 mg und 50 mg Pregnandiol ausge¬

schieden wird. Ein weiterer Anhaltspunkt für den Zusammenhang
zwischen Progesteron und Pregnandiol ergibt sich nach einge-

") Siehe Seite 13, Fußnote 10.

") K.Miescher u. E.Tschopp, Schweiz, med. Wschr. 68 1258 (1938).

!«) R.J.Dorfman u. J.B.Hamilton, J. Biol. Chem. 133 753 (1940).

17) Vgl. die ausgezeichnete Zusammenfassung von U.Westphal, «Über

das Schicksal des Gelbkörperhormons Progesteron im Organismus»: Natur-

wiss. 28 465 (1940).

18) Zur Isolierung von Pregnandiolglucuronid aus Harn vgl. Müller,
Klin. Wschr. 19 318 (1940).
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tretener Schwangerschaft, in der bekanntlich der Qelbkörper in

voller Funktion bleibt und auch die Pregnandiol-Ausscheidung
sich auf gleicher Höhe erhält, d.h. auf ca. 10 mg im Tag. Diese

Menge steigert sich nach 2—3 Monaten auf 60 mg—100 mg pro
Tag und fällt damit wieder mit einer vermehrten Produktion des

Gelbkörperhormons zusammen, das von dieser Zeit an auch von

der Plazenta hergestellt wird. Progesteron wird als solches im

Frauenharn auch während der Schwangerschaft nicht ausgeschie¬
den19). Venning und Browne2®) konnten in Fällen von stark her¬

abgesetzter Corpus luteum-Aktivität und entsprechend geringerer
Pregnandiol-Ausscheidung diese durch Verabreichung von Pro¬

gesteron um 20—30 o/o der applizierten Menge wieder erhöhen.

Wie aus Untersuchungen von Müller, Hamblen, Venning und

Browne21) eindeutig hervorzugehen schien, ist für die Umwand¬

lung des Progesterons in Pregnandiol das funktionierende Endo¬
metrium notwendig. Nun hat aber Müller, 1. c, selbst, bei einer

hysterectomierten Frau nach Injektion von 30 mg Progesteron,
11,5 mg Pregnandiol im Harn auffinden können, so dass die Frage
noch nicht entschieden ist, ob die Anwesenheit des Uterus für diese

Umwandlung tatsächlich notwendig ist.

Auch in dieser Arbeit gelang die Isolierung von Pregnandiol,
wenn auch in geringen Mengen, aus dem Harn hysterectomierter
Frauen. Die Anwesenheit dieser Mengen kann ebensogut wie das

Vorkommen androgener Wirkstoffe im normalen Frauenharn der
Funktion der Nebennierenrinde zugeschrieben werden. In ihr

findet ja bekanntlich ein äusserst umfangreicher und intensiver

Steroid-Stoffwechsel statt, der den der Keimdrüsen um ein Viel¬

faches übertrifft.

Im normalen Männerharn konnte bisher das Pregnandiol (3 <x,
20 a) noch nicht aufgefunden werden. C. L. Buxton und U. West-

phal22) haben jedoch gezeigt, dass auch Männer zur Umwand-

19) Marker u. Mitarb., Am. 59 616 (1037).
20) J. Physiol. 123 209 (1938).
21) Müller, Klin. Wschr. 19 318 (1940). — Hamblen, C. Ashley u.

M.Baptist, Endocrinology 24 1 (1939). — E.H.Venning u. )'.S. L.Browne,
Ang. 51 737 (1938).

22) Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 41 284 (1939).
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lung von Progesteron in Pregnandiol fähig sind. Im Harn konnten

jeweils 20—60 o/o der verabreichten Progesteron - Menge als

Pregnandiol, resp. Pregnandiol-glucuronid, isoliert werden. Für

das Vorkommen von Pregnandiol im Männerharn spricht auch die

Isolierung von Progesteron aus Nebennierenextrakt23).

Einige wenige Untersuchungen sind auch über den Stoff¬

wechsel des Anhydro-oxy-progesterons durchgeführt worden24).
Dieser Körper besitzt, subkutan injiziert, etwa 1/3—V-t der Aktivität

von Progesteron. Im Gegensatz zu diesem ist er auch oral verab¬

reicht noch ca. 1/G—1/s so wirksam25).

Eine Umwandlung des Anhydro-oxy-progesterons unter phy¬

siologischen Bedingungen in Progesteron ist durchaus in Betracht

zu ziehen. Auch ein Abbau in anderer Richtung, analog dem des

Methyl - testosterons, ohne Erhöhung des Gehaltes an Harn-

steroiden, ist denkbar. Die bisherigen Arbeiten haben den letzteren

Fall bestätigt. Ich komme in dieser Arbeit zum gleichen Resultat,

und es scheint dies auf den partiell körperfremden Bau des An¬

hydro-oxy-progesterons zurückzuführen zu sein.

Ausdrücklich möchte ich noch auf die Schwierigkeiten bei der

theoretischen Auswertung von Versuchsergebnissen ähnlicher Art

hinweisen. Nach Verabreichung von Anhydro-oxy-progesteron
kann dieses entweder in Progesteron übergeführt werden, das

dann die erhöhte Pregnandiol-Ausscheidung veranlasst, oder es

wird durch das Anhydro-oxy-progesteron eine erhöhte Progeste¬

ron-Produktion im einen oder andern Organ (Gelbkörper oder

Nebennierenrinde) veranlasst und das Anhydro-oxy-progesteron
selbst auch zu Pregnandiol oder in anderer Weise abgebaut. Im

vorliegenden Falle aber, also bei nicht erhöhter Pregnandiol-Aus¬

scheidung, kann die Progesteron-ähnliche Wirkung des Anhydro-

körpers diesem selbst, oder aber anderen Stoffen zukommen, deren

Bildung er anregt. Dadurch ist eine Umwandlung von Anhydro-

25) D. Beall, Biochem. J. 32 1957 (1938). — D. Bcall u. T. Reichstem,

Nature 142 479 (1938).

24) E. C. Hamblen, W. Kenneth, C.uyler u. D. V. Hirst, Endocrinology
27 35 (1940). — R.T.Frank, M. A.Goldberger u. G. Felshin, Endocrino¬

logy 27 381 (1940).

26) H. H. Inhoffen, Ang. 51 173 (1938).
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oxy-progesteron in Progesteron aber noch nicht ausgeschlossen,
da diese sehr wohl stark verzögert sein oder sehr langsam vor

sich gehen kann. Um einen bessern Einblick in diese komplizierten
Verhältnisse zu erlangen, ist beabsichtigt, in nächster Zeit eine

analoge Untersuchung an grösserem und geeigneterem Versuchs¬

material durchzuführen.

Anhydro-oxy-progesteron

Herkunft des Harns und Art der Aufarbeitung

Für die Untersuchung26) standen von zwei Patientinnen je
ein sog. Versuchsharn und je ein Kontrollharn zur Verfügung. Mit

der Sammlung des Kontrollharns wurde drei Wochen nach der

Totalexstirpation des Uterus begonnen, bevor die Patientinnen

(T. S. und R. W.) Anhydro-oxy-progesteron erhielten. Die zur

Verfügung stehende Kontrollharnmenge (von beiden Patientinnen

stammend) betrug 8,75 Liter. Der Versuchsharn wurde während

der Behandlung mit Anhydro-oxy-progesteron gesammelt, wobei

die Patientinnen an drei aufeinander folgenden Tagen je 400, 300

und 300 mg Anhydro-oxy-progesteron per os verabreicht erhielten.

An diesen und den drei anschliessenden Tagen schieden sie ins¬

gesamt 14,5 Liter Harn aus, der zur Konservierung mit Chloroform

versetzt und wie der Kontrollharn bis zur Aufarbeitung in ver¬

zinnten Blechkannen bei — 5 ° aufbewahrt wurde.

Den medizinischen Teil dieser Arbeit haben R. Wenner und

C. A. Joël durchgeführt und beschrieben27).
Die Aufarbeitung des Kontrollharns sowie auch des Versuchs¬

harns erfolgte in Anlehnung an die Erfahrungen von Hirsch¬

mann28), der eine genaue Untersuchung über die im Harn von

26) M.W.Goldberg u. E. Hardegger, Schweiz, med. Wschr. 71 1041

(1941).

27) Schweiz, med. Wschr. 71 1040 (1941).
28) J Biol. Chem. 136 483 (1940).
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ovarioectomierten Frauen ausgeschiedenen Steroide durchgeführt
hat. Die von Hirschmann befolgte Methode entspricht fast voll¬

ständig der von N. H. Callow und R. K- Callow29) für die Isolie¬

rung von Harnsteroiden angegebenen Arbeitsweise und kann da¬

her als erprobt gelten30). Ich verzichte aus diesem Grunde hier

auf eine detaillierte Beschreibung und verweise auf den experi¬
mentellen Teil. Erwähnen möchte ich nur, dass der schwierigste
Teil der experimentellen Arbeit in der Abtrennung der Steroid-

körper von den farbigen Begleitstoffen besteht31). Durch keine

der angewendeten Operationen konnte eine befriedigende Ent¬

fernung dieser Stoffe erreicht werden. Ähnlichen Schwierigkeiten
scheint auch Hirschmann, 1. c, begegnet zu sein. In auffallender

Übereinstimmung mit seinen Arbeiten wurden z. B. die Reihen¬

folge und Farbe der einzelnen Zonen bei der chromatographischen

Adsorption gefunden, obwohl Hirschmann dabei ein etwas modi¬

fiziertes Verfahren anwendete. Dies ist auch der Grund, warum

die einzelnen Zonen in einigen Beispielen im experimentellen Teil

angeführt werden.

Die Tabelle (S. 21) orientiert über die gewichtsmässige Ver¬

teilung der aus dem Harn gewonnenen Fraktionen.

Eine Zerlegung der vier neutralen Fraktionen erfolgte durch

Adsorption an Aluminiumoxyd aus Tetrachlorkohlenstoff-Lösung

und anschliessende fraktionierte Elution mit Benzol, Äther und

Alkohol. Auf diese Weise wurden schliesslich vom Kontrollharn

und vom Versuchsharn je ca. 30 Fraktionen erhalten, von denen

einige teilweise kristallisierten, die Cholesterinfraktionen — aus

den Digitonin fällbaren, ketonfreien Verbindungen gewonnen —

sogar ganz. Durch Umkristallisieren aus verdünntem Alkohol war

es möglich, das Cholesterin fast quantitativ zu isolieren, wobei aus

dem Kontroll- und dem Versuchsharn pro Liter ungefähr gleich-

29) Biochem. J. 32 1759 (1938), 33 931 (1939).

30) Vgl. auch Talbot, Butler, MacLachlan, Jones, J. Biol. Chem. 136 365

(1940).

31) Die Behandlung mit 0,1 n - Natronlauge und Natriumhydrosulfit

nach Talbot, Wolfe, MacLachlan, Karush u. Butler, J. Biol. Chem. 134 319

(1940) wurde nicht versucht.
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viel Cholesterin anfiel. Der beobachtete Cholesteringehalt — 2,8
bzw. 2,3 mg pro Liter — war bedeutend höher, als man nach den

Angaben von Hirschmann erwarten konnte, der aus 250 Liter Harn

von ovarioectomierten Frauen nur 129 mg Cholesterin erhielt,
also ca. 0,5 mg pro Liter.

Die beim Chromatographieren der mit Digitonin nicht fäll¬

baren ketonfreien Verbindungen erhaltenen Anteile wurden einer

fraktionierten Kurzwegdestillation bzw. Sublimation im Hoch¬

vakuum (0,01 mm Hg) unterworfen. Durch vorsichtige Behand¬

lung der teilweise kristallisierten Destillate mit kaltem Äther

Hessen sich geringe Mengen einer kristallisierten Verbindung ab¬

trennen, bei der es sich um Pregnandiol handelte. Die erhaltene

Substanzmenge war sehr gering; aus dem Kontrollharn Hessen

sich 1—2 mg und aus dem Versuchsharn 2,5 mg gewinnen. Immer¬

hin konnte festgestellt werden, dass diesbezüglich kein Unter¬

schied besteht zwischen dem Kontroll- und dem Versuchsharn.

Vergleichsweise sei erwähnt, dass Hirschmann, 1. c, bei der Unter¬

suchung des Harns ovarioectomierter Frauen einen Pregnandiol-
gehalt von etwa 0,1 mg/L feststellte. Dieser Wert entspricht
durchaus unserem Ergebnis, das unter Verwendung einer sehr viel

kleineren Harnmenge erzielt wurde.

Es sei in diesem Zusammenhange erwähnt, dass die sauren

Anteile des Extraktes aus dem Versuchsharn vergeblich auf die An¬

wesenheit von Säuren der Steroidreihe geprüft wurden.

Zum Schluss sei noch darauf hingewiesen, dass es gelang,
aus den mit Digitonin nicht fällbaren Ketonen nach der chromato¬

graphischen Aufteilung und nach Hochvakuum-Destillation der

erhaltenen Fraktionen geringe Mengen Androsteron zu isolieren.

Auch in diesem Falle waren die aus dem Kontroll- bzw. Versuchs¬

harn isolierten Mengen ungefähr gleich; sie betrugen etwa 0,2

mg/L. Hirschmann hat bei der Untersuchung des Harns ovario¬

ectomierter Frauen einen Androsterongehalt von etwa 0,8 mg/L
festgestellt. Da ich mit sehr geringen Harnmengen arbeiten

musste, ist diese Diskrepanz wohl auf die beim Arbeiten mit

kleinen Substanzmengen unvermeidlichen Verluste zurückzuführen.

Es ist ausserdem zu beachten, dass die in der Tabelle angegebenen,
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aus den Harnen isolierten Mengen an Androsteron und Pregnan¬
diol nur ca. y3—V2 der tatsächlich vorhandenen ausmachen. Auf

eine nähere Untersuchung der restlichen neutralen Fraktionen

wurde verzichtet, da die zur Verfügung stehenden Materialmengen
zu klein waren und sich der Zeitaufwand daher nicht mehr lohnte.

Zusammenstellung über die Aufarbeitung der Harne.

Fraktion Kontrollharne (8,75 L) Versuchsharne (14,5 L)

Säuren

Phenole

Neutralstoffe total

Ketone total

Ketonfreie Verb, total

1580 mg =181 mg/L
550

„
= 63

„

1375
„
= 157

„

196
„
= 22,4,,

1149
„

=131
„

3151 mg =181 mg/L
667

„
= 46

„

739
„
= 51

„

171
„
= 11,8,,

440
„
= 30,4 „

Digitoninfällbare Ketone
Nicht fällbare Ketone

Digitoninfällbare
ketonfreie Verb.

Nicht fällbare ketonfreie

Verbindung

19mg= 2,2 mg/L
168

„
= 19,2 „

180
„
= 20,6 „

938
„

=107
„

26mg = 1,8 mg/L
150

„
= 10,3 „

76
„
= 5,2 „

349
„
= 24

„

Cholesterin

Pregnandiol

Androsteron

25 mg = 2,8 mg/L
ca. 1—2 mg = ca. 0,1—0,2 mg/L

F. 233—235°

ca. 1 —2 mg = ca. 0,1 —0,2 mg/L
F. ca. 175°

34 mg = 2,3 mg/L
2,5 „ =0,17 „

F. 235—238°

ca. 3 mg = ca. 0,2 mg/L
F. 177-180°



Experimenteller Teil32)

Die Untersuchung betrifft vier Harne: zwei Kontrollharne

(4,1 Liter von T. S. und 4,65 Liter von R. W.) und zwei Versuchs¬

harne (9,1 Liter von T. S. und 5,4 Liter von R. W.). Sämtliche

Harne waren durch Bodensatz leicht getrübt und zeigten auf Lack¬

mus schwach saure Reaktion. Sie hatten normale gelbe Farbe,

wie auch das zur Konservierung zugesetzte Chloroform (100 ccm

je Harn). Nur ein Kontrollharn und das darin enthaltene Chloro¬

form (150 ccm) waren leicht orange gefärbt.

Hydrolyse der Harne und Herstellung der Extrakte

Die Harne werden in Portionen von 3—4 Liter mit 10 <y0

ihres Volumens reiner konzentrierter Salzsäure versetzt, möglichst
rasch zum Sieden erhitzt und nach Abdestillieren des Konservie¬

rungschloroforms eine halbe Stunde am Rückfluss gekocht. Nun

bringt man sie unter Rühren und äusserer Kühlung schnell wieder

auf Zimmertemperatur. Sofort nach Zusatz der Salzsäure nehmen

die Harne eine dunklere Farbe an, die beim Erhitzen unter stär¬

kerer Trübung nach und nach intensiv weinrot wird. Nach Vor¬

versuchen mit 6-, 9- und 14-stündiger Extraktionszeit wurden die

Portionen mit 15—20 o/o ihres Volumens thiophenfreiem Benzol

in 20 Stunden erschöpfend ausgezogen. Nach der Extraktion ver¬

bleiben die hydrolysierten Harne als braunrote Flüssigkeit, wäh¬

rend sich die Trübe als dicker, obenauf schwimmender Schlamm

abgeschieden hat. Die Benzolauszüge der verschiedenen Harne

werden auf je 500 ccm eingedampft.

Befreiung der Extrakte von sauren und phenolischen Anteilen

Die tief weinrot gefärbten Benzolextrakte werden achtmal

mit je 125 ccm 2 n-Kaliumbicarbonat-Lösung ausgeschüttelt, noch

dreimal mit Wasser gewaschen und dann im Vakuum zur Trockene

eingedampft. In je 120 ccm einer Mischung aus gleichen Teilen

32) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im Vakuumröhrchen be¬

stimmt.
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Benzol und Äther sind die Trockenrückstände bis auf Spuren eines

blauen Rückstandes wieder klar löslich. Diese Lösung wird unter

reichlichem Zusatz von Eis siebenmal mit je 150 ccm n/2-Natron-

lauge ausgezogen, wobei sich ein geringer Zusatz gesättigter Na¬

triumsulfat-Lösung zur Verhinderung von Emulsionen als recht

nützlich erweist. Aus den angesäuerten Bicarbonat- und Lauge-

Auszügen erhält man wie üblich die freien Säuren und die Phenole,

mit Ausnahme der leicht wasserlöslichen Anteile, und zwar:

Phenole aus den Kontrollharnen : 550mg, aus Versuchsharnen : 667 mg

Säuren
„ „ „

: 1580
„ , „

: 3151
„

An Neutralkörpern verbleiben:

aus Kontrollharn (T. S.): 745 mg, aus Versuchsharn (T.S.): 47.7 mg

(R.W.): 630
„ , „ „ (R.W.): 262

„

Die Phenole stellen ein zähes, braunrotes, teilweise kristalli¬

siertes Öl dar, die Säuren ein braungelbes Kristallgemisch. Zur

weiteren Aufarbeitung wurden die Neutralkörper aus den beiden

Kontrollharnen einerseits und aus den beiden Versuchsharnen

andererseits zusammengenommen.

Trennung der Neutralkörper in Ketone und ketonfreie

Verbindungen

Die beiden Neutralkörper - Fraktionen werden mit je der

gleichen Menge Reagens T von Girard und der zehnfachen Menge

10 o/o iger Eisessig-Lösung in Methanol eine Stunde am Rückfluss

gekocht. Nach dem Erkalten bringt man unter Zusatz von viel Eis

mit Soda auf PH = 6,8 und entzieht durch mehrmaliges Aus¬

schütteln mit Äther, unter Zusatz von wenig gesättigter Natrium¬

sulfat-Lösung, die ketonfreien Verbindungen. Nach Ansäuern der

wässrigen Lösung mit Salzsäure bis zur halben Normalität und

Stehenlassen über Nacht werden die freigemachten Ketone mit

Äther entfernt. Auch hier empfiehlt sich ein geringer Zusatz ge¬

sättigter Natriumsulfat-Lösung zur Vermeidung von Emulsionen.

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der Ätherlösung erhält

man aus den Kontrollharnen:

196 mg Ketone

1149 mg ketonfreie Verbindungen
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aus den Versuchsharnen:

171 mg Ketone

440 mg Ketonfreies

Fällungen mit Digitonin

Die vier Fraktionen werden in je 20 ccm heissem Alkohol ge¬
löst und mit 10 ccm, 10 ccm, 20 ccm und 60 ccm einer heissen,
6 o;o igen Digitonin-Lösung in 90 <y0 igem Alkohol versetzt, so dass

pro Fraktion die dreifache Menge Digitonin angewendet wird.

In den klaren Lösungen haben sich nach dem Stehen über Nacht

Niederschläge abgesetzt. Nun werden die Lösungen samt den

Niederschlägen im Vakuum völlig eingedampft und noch einige
Zeit am Wasserbad im Hochvakuum getrocknet. Die Rückstände

verreibt man gründlich mit je 20 ccm trockenem Äther, filtriert

vom Ungelösten ab und wiederholt die Ätherextraktion noch vier¬

mal. Die nach Vertreiben des Äthers gewonnenen Substanzen

werden nochmals einer Digitoninfällung unterworfen. Man er¬

hält so:

Digitonin nicht fällbare Verbindungen, Ketone und Ketonfreies

Kontrollharn : 168 mg 938 mg

Versuchsharn: 150 mg 349 mg

Die aus beiden Fällungen vereinigten Rückstände gleicher
Fraktionen löst man in 5—10 ccm heissem Pyridin und versetzt

nach dem Abkühlen rasch mit 100—150 ccm Äther. Man filtriert

vom ausgeschiedenen Digitonin ab, verreibt noch dreimal mit Äther

und vereinigt die vier Filtrate jeder Fraktion. Mit den Rückständen

wird die Zerlegung nochmals in gleicher Weise wiederholt. Es

ergeben sich:

Digitonin fällbare Verbindungen, Ketone und Ketonfreies

Kontrollharne: 19 mg 180 mg
Versuchsharne : 26 mg 76 mg

Alle acht Fraktionen sind rot bis bordeaux gefärbt, ebenso

das zurückgewonnene Digitonin, alle sind Öle, teilweise erstarrt,
und nur die fällbaren ketonfreien Verbindungen aus beiden Harnen

sind vollkommen kristallisiert.
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Weitere Aufteilung der einzelnen Fraktionen

In den meisten Fällen wurden die Substanzen in Tetrachlor¬

kohlenstoff gelöst, aus dieser Lösung an der 50—75 fachen Menge

Aluminiumoxyd (standardisiert nach Brockmann) adsorbiert und

mit Tetrachlorkohlenstoff, Benzol, Äther und Alkohol eluiert.

A. Digitonin fällbare, ketonfreie Verbindung e'n.

Aus Kontrollharn: 180 mg.

180 ccm Tetrachlorkohlenstoff geben 7 mg gelbes, von Spuren
Kristallen durchsetztes Öl, 180 ccm Benzol nur 17 mg gelbe Öle.

In der Säule haben sich nun farbige Zonen ausgebildet, von oben

nach unten: braun, rot, gelb, grün, gelb. Mit 80 ccm Äther erhält

man neben einem braunen Öl als Rückstand ca. 25 mg Cholesterin,
F. 144—146°, das durch Sublimation und Umkristallisieren ge¬

reinigt wurde. Mit weiteren 100 ccm Äther erhält man noch 43 mg

Eluat, aus dem durch Sublimation und mehrfachem Umkristalli¬

sieren neben viel braunrotem Öl und wenig schwarzem Rückstand

ca. 1 mg weisse Kristalle vom F. 235—238 ° abgetrennt wurden.

Sie gaben mit Pregnandiol keine Erniedrigung des Schmelzpunk¬
tes. 180 ccm Alkohol lösen 75 mg braunrotes Öl heraus, dessen

Sublimat teilweise kristallisiert, aber nicht weiter gereinigt wer¬

den konnte.

Aus Versuchsharn: 76 mg.

270 ccm Tetrachlorkohlenstoff geben 14 mg leicht gelbe Kri¬

stalle. Durch Umkristallisieren aus verdünntem Alkohol gelang
die Abtrennung von Spuren weisser Kristalle vom F. 245—250°,

während ölige, teilweise kristallisierte Mutterlaugen zurück¬

blieben. Eine Identifizierung der hochschmelzenden kristallini¬

schen Fraktion gelang nicht wegen Mangel an Substanz. Mit je
270 ccm Benzol und Äther erhält man 47 mg gelbe Kristalle, aus

denen nach Kristallisation aus verdünntem Alkohol und Hexan

34 mg Cholesterin vom F. 144—146°, neben Spuren eines schwer¬

löslichen Nebenproduktes, abgetrennt werden. Mischschmelzpunkt
mit Cholesterin anderer Herkunft gab keine Depression. Mit

120 ccm Alkohol erhielt man noch 108 mg tief braunrot gefärbte,,
feste Substanz. Eine weitere Reinigung gelang nicht.
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B. Digitonin fällbare Ketone.

Aus Kontrollharn: 19 mg.

Diese Ketone wurden ohne vorhergehende chromatographische
Reinigung bei 140° während acht Stunden im Hochvakuum destil¬

liert, wobei nur wenig Rückstand hinterblieb. Das Destillat, ein

rotes Öl, wurde bei 120° während acht Stunden einer erneuten

Destillation unterworfen. Als leichtest flüchtiges Destillat erhält

man sehr wenig farbloses, teilweise kristallisiertes Öl, das eine

weitere Aufarbeitung nicht erlaubte. Als weniger flüchtiges De¬

stillat und als Rückstand verblieben weinrote Öle.

Aus Versuchsharn: 26 mg (Aufarbeitung nach Callow).
Die Substanz wird an der 300 fachen Menge Aluminiumoxyd

in 11 cm langer Säule adsorbiert. Mit 200 ccm Tetrachlorkohlen¬

stoff und 160 ccm des gleichen Lösungsmittels mit 0,1 % Alkohol-

Zusatz wurden in neun Fraktionen neben Spuren Kristallen total

3,8 mg farblose Öle erhalten. Eine dünne, gelbe Zone hat nun

das untere Ende der Säule erreicht. Ihr folgt eine schmale violette,
dieser eine breite purpurne, und zuoberst eine mittlere Braune

Zone. Die 3,8 mg wurden bei 120—140° destilliert. Neben einem

geringen Rückstand erhält man ein öliges, teilweise erstarrtes

Destillat, das sich von dem entsprechenden des Kontrollharns im

Aussehen nicht unterscheidet. Weitere Elution mit 380 ccm Tetra¬

chlorkohlenstoff und Alkohol-Zusätzen von 0,1, 0,2 und 0,4 <y0

geben 7,2 mg gelbe und violette Öle, von denen die mittleren

Fraktionen wieder von einigen Kristallen durchsetzt sind. Destil¬

lation im Hochvakuum ergibt zur Hauptsache ein rötliches Öl,
und nur Spuren eines leicht flüchtigen, teilweise kristallisierten,
farblosen Anteils. Elution mit Tetrachlormethan mit höheren Al¬

kohol-Zusätzen und mit reinem Alkohol geben nochmals 9,8 mg
eines tief rot gefärbten Öls, aus dem bei Destillation im Hoch¬

vakuum 2—3 kleinste, federartige Kristalle wegsublimieren, F.

125—130°, neben einem leicht flüchtigen, teilweise erstarrten,'
farblosen Destillat und einer tief rot gefärbten Hauptfraktiom.
Es hinterbleibt ein brauner Rückstand. An eine Identifizierung
der Kristalle war nicht zu denken. Vermutlich handelt es sich

um stark verunreinigtes t-Dehydro-androsteron.
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C. Digitonin nicht fällbare, ketonfreie Ver¬

bindungen.

Aus Kontrollharn: 938 mg.

180 ccm Tetrachlormethan geben 80 mg wachsartige Sub¬

stanz. Nach der Destillation im Hochvakuum erhält man Spuren

öliger Kristalle, neben einem gelben, wachsartigen Rückstand,

Mit 180 ccm Benzol werden 411,5 mg farbloses Öl eluiert, das

bei 0,01 mm Hg und 140° nicht destillierbar ist. Nach der üb¬

lichen Behandlung mit Bernsteinsäure-anhydrid lassen sich keine

Alkohole abtrennen. Das Öl wurde nicht weiter untersucht, weil

keine entsprechende Fraktion im Versuchsharn vorhanden ist. Die

in der Säule entwickelten farbigen Zonen sind denen der Digitonin

fällbaren, ketonfreien Verbindungen aus Kontrollharn gleich. Wei¬

tere Elution mit 180 ccm Benzol und zweimal 180 ccm Äther geben
nach Destillation im Hochvakuum an Destillat und Rückständen

auch wieder farblose und gefärbte, zum Teil kristallisierte Frak¬

tionen, die nicht weiter gereinigt werden konnten. Die Elution

mit 180 ccm Alkohol gibt 92 mg braunrotes, teilweise kristalli¬

siertes Öl, aus dem nach Sublimation farblose Kristalle erhalten

werden. Sie schmelzen nach dem Umkristallisieren aus Äther, in

dem sie schwer löslich sind, bei 235—238°. Bei ca. 220° ver¬

wandeln sie sich in lange Nadeln. Sie geben mit Pregnandiol-

(3 öl, 20 a) keine Depression.

Pregnandiol-diacetat :

Man lässt die bei 235—238° schmelzenden Kristalle mit

einigen Tropfen Pyridin und Acetanhydrid 14 Stunden bei Zim¬

mertemperatur stehen, dampft im Vakuum zur Trockne und subli-

miert den Rückstand bei 160° im Hochvakuum. Nach dem Um¬

kristallisieren liegt der F. bei 163—164°. Mit authentischem

Pregnandiol-(3 <x, 20oc)-diacetat entsteht bei der Mischprobe keine

Depression des Schmelzpunktes.

Aus Versuchsharn: 370 mg.

Aus den Eluaten mit Tetrachlorkohlenstoff und Benzol können

auch hier trotz teilweiser Kristallisation keine definierten Stoffe

gewonnen werden. Erst die Elution mit 300 ccm Äther und 180
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ccm Alkohol geben 252 mg einer rotschwarzen festen Substanz.

Das Sublimat dieser Substanz besteht aus zwei Schichten, die sich

mit Äther fraktioniert ablösen lassen. Aus der äusseren, tiefroten

Schicht lassen sich keine Kristalle erhalten, während aus der

inneren, fast weissen, leichter flüchtigen Schicht Pregnandiol vom

F. 236—238° in einer Menge von 2—3 mg gewonnen wird.

Die Identifizierung geschah wieder durch Schmelz- und

Mischschmelzpunkt der Diacetate, sowie der freien Pregnandiole.
In der Säule sind von oben nach unten eine rote, braune, gelbe,
grüne, orange und gelbe Zone vorhanden.

D. Digitonin nicht fällbare Ketone.

Aus Kontrollharn: 168 mg.

Bei der Elution mit 180 ccm Äther erhält man 49 mg eines

gelben, teilweise kristallisierten Öls. Bei 120° und 0,01 mm Hg
sublimieren daraus ca. 1—2 mg farblose Kristalle, die sich nach

Schmelz- und Mischschmelzpunkt, F. 173—178°, als Androsteron

erweisen.

Androsteron-oxim :

Man lässt die gewonnenen Kristalle mit wenigen Tropfen
einer 10 % igen Hydroxylaminchlorhydrat-Lösung in Pyridin über

Nacht bei Zimmertemperatur stehen, giesst dann in viel Wasser,
filtriert ab und kristallisiert aus verdünntem Alkohol. F. 215°,

Mischschmelzpunkt mit authentischem Androsteron-oxim bei 216°.

Aus Versuchsharn: 150 mg.

Auch hier werden aus der Äther-Fraktion durch Sublimation

ca. 3 mg Androsteron vom F. 177—180° abgetrennt. Identifizie¬

rung wie oben. Von den übrigen Fraktionen konnten lediglich aus

dem Sublimat der Tetrachlorkohlenstoff-Fraktion wenig Kristalle

vom ungefähren Schmelzpunkt von 50 ° abgetrennt werden. Bei

allen übrigen Fraktionen reichten die vorhandenen Mengen nicht

für eine weitere Reinigung.
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Aufarbeitung der Säuren

Aus Versuchsharn: 3151 mg.

Nach einer Sublimationsdauer von 15 Stunden bei 110° und

0,01 mm Hg erhält man 2,662 g weisses Sublimat, das haupt¬

sächlich aus Benzoesäure besteht, was nach mehrmaligem Um¬

kristallisieren durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt sicher¬

gestellt wurde. Daneben entsteht in geringer Menge ein schwerer

flüchtiges, öliges Kristallisat. Der braunrote Rückstand wird mit

Diazomethan verestert, und nach Waschen mit verdünnter Soda-

Lösung und Wasser einer erneuten 15 stündigen Sublimation bei

110° unterworfen. Man erhält 33 mg eines flüssigen gelben Subli¬

mats und 401 mg eines festen braunroten Rückstandes. Die

chromatographische Aufteilung dieses Rückstandes in Tetrachlor¬

methan-, Benzol-, Äther- und Alkohol-Fraktionen lieferte 6,26,

88,5 und 172,5 mg Substanz.

Aus Kontrollharti: 1850 mg.

Die Fraktionierung der Säuren aus den Kontrollharnen wird

unter den genau gleichen Bedingungen wie beim Versuchsharn

durchgeführt. Der Benzoesäure-Anteil ist wesentlich geringer,

während sich die übrigen Fraktionen aus Versuchs- und Kontroll¬

harn nach Aussehen und Gewicht fast vollständig entsprechen, was

eine weitere Untersuchung als wenig aussichtsreich erscheinen

liess.

Die phenolischen Anteile beider Harne wurden nicht

untersucht.
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Darstellung und Umwandlung von

A *- 17,20-Oxidopregnen-3-on

Die Verwendung von J'-17-Aethinyl-androsten-diol-(3,17)
für Synthesen in der Pregnenreihe

Das t-Dehydro-androsteron ist ein ungesättigter Keto-alkohol,
der das tetracyclische Ringsystem der Sterine und Steroide ent¬

hält. Seine leichte Zugänglichkeit durch oxydativen Abbau des

Cholesterins machen ihn geeignet als Ausgangsmaterial für Syn¬
thesen der Keimdrüsen-Hormone. Aus ihm stellten z. B. Buten-

andt und /. Schmidt-Thoméx) das Progesteron dar. Durch An¬

lagerung von Blausäure an die Ketogruppe des t-Dehydro-andro-
steron-acetats erhielten sie zunächst das 17-Cyanhydrin, und dar¬

aus durch Abspaltung von Wasser mit Phosphor-oxychlorid und

Pyridin das 16,17-ungesättigte Nitril. Bei der Umsetzung des

Nitrils mit Methylmagnesiumjodid kommt man unter gleichzeitiger
Verseifung der 3-Acetoxy-Gruppe zum 16,17-ungesättigten 17-Me-

thylketon, dem zl516-Pregnadien-3-ol-20-on, das durch partielle
katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel in das zf5-Pregnen-3-ol-
20-on übergeführt werden kann. Durch Oxydation mit Chrom¬

säure untei vorübergehendem Schutz der Doppelbindung, oder
durch Dehydrierung nach Oppenauer2), gelangt man schliesslich
zum Progesteron, das, auf t-Dehydro-androsteron umgerechnet,
im besten Fall in etwa 30—40 °/o iger Ausbeute gewonnen wird.

OH

HäO>

Ac0/\/\/ Ac0/

t-Dehydro-androsteron-3-acetat

!) B. 72 182 (1939).
2) R.V, Oppenauer, Rec. 56 137 (1937).
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zl6>16-Pregnadien-3-ol-20-on

CO—CH*

HO/ v w O'

Progesteron

Von anderen Additionsreaktionen an die 17-Ketogruppe führt

die Anlagerung von Acetylen an t-Dehydro-androsteron in Gegen¬
wart von Kalium in flüssigem Ammoniak 3) oder tertiärem Amyl¬
alkohol 4) in ausgezeichneter Ausbeute und in einer Operation

zum A5-\ 7-Aethinyl-androstendiol-(3,17).
In diesem liegt bereits das fertige Kohlenstoffgerüst des

Progesterons vor. Es ist ein ausgezeichnetes Ausgangsmaterial
für seine Synthese und die Herstellung ähnlich wirksamer Ver¬

bindungen, wie z.B. des Anhydro-oxy-progesterons 5).

OH

.//

HO/

t-Dehydro-androsteron

O
-C=CH

HO/

J6-17-Aethinyl-androstendiol-(3,17>

OH

-C=CH

O

Anhydro-oxy-progesteron

/. Kathol,s) L.Ruzicka u. K. Hofmann, Helv. 20 1280 (1937).
W, Logemann u. A. Serini, Naturwiss. 25 682 (1937).

*) H.Q.Stavely, Am. 61 79 (1939).

5) L.Ruzicka, K. Hofmann u. H.F.Meldahl, Helv. 21 371 (1938)
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Es ist durchaus denkbar, durch Entfernung der 17-ständigen
Hydroxylgruppe und Wasseranlagerung an die ungesättigte
Seitenkette in einfachster Weise zum Progesteron zu gelangen,
da bekanntlich die weiter notwendige Umwandlung in den Ringen
A und B keine Schwierigkeiten bereitet.

Die Eliminierung der tertiären Hydroxylgruppe durch Ab¬

spaltung von Wasser unter Bildung einer 16,17-ständigen Doppel¬
bindung ist nach verschiedenen Verfahren bekannt. H.H. Inhoffen,
Logemann, Hohlweg und Serini6) haben durch Behandeln von

Aethinyl-androsten-diol mit Oxalsäure das J516-3-Oxy-pregnadien-
20-in erhalten.

Durch Anlagerung von Quecksilber-acetamid an Aethinyl-
androsten-diol in absolutem Alkohol und nachfolgende Spaltung
des Additionsprodukts mit Schwefelwasserstoff gelangen M. W.

Goldberg und R. Aeschbacher 7) zum zl516-Pregnadien-3-ol-20-on.

OH

HO

-C=CH

.

Oxalsäure

-C^CH

Hg-Acetamid
H,S

A 5,16-3-Oxy-pregnadien-20-in
HO

Aethinyl-androsten-diol

CO—CH3

HO

AB, 16-Pregnadien-3-ol-20-on

Darstellung des zl4,17-Pregnadien-3-on aus zl5-17-Aethinyl-
androsten-diol-^, 17) 8)

Die bisher bekannten Verfahren für die Eliminierung der 17-

Oxygruppe erschienen wenig zweckmässig, da für eine einfache

Progesteronsynthese die Einführung einer zusätzlichen Doppel¬
bindung zwischen Kohlenstoffatom 16—17 unerwünscht ist. Es

6) B. 71 1024 (1938).
') Helv. 22 1185 (1939).
8) L.Ruzicka, M.W.Goldberg u. E.Hardegger, Helv. 22 1294 (1939).
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wurde deshalb versucht, die Hydroxylgruppe reduktiv vom Kohlen¬

stoffatom 17 abzuspalten. Zur Ausführung dieser Reaktion kommen

katalytische Reduktionsverfahren kaum in Frage. Sie führen zu¬

nächst zur Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff. Bei Anwendung
eines schwachen, selektiv wirkenden Katalysators, beispielsweise
von Palladium-Calciumcarbonat9), gelingt es, ein einheitliches Di-

hydro-derivat, das zl5rl7-Vinyl-androstendiol-(3,17), zu erhalten.

Dieses Reduktionsprodukt weist eine reaktionsfähige tertiäre

Vinylcarbinol-Gruppierung auf, die zu mannigfaltigen Umwand¬

lungen befähigt ist. So kann es u. a. in den entsprechenden pri¬
mären Alkohol umgelagert werden 10). Führt man die Hydrierung

energischer durch, z. B. durch Anwendung von Raney-Nickel als

Katalysator, so wird das Aethinyl-androstendiol nach Aufnahme

von 2 Mol Wasserstoff in sehr guter Ausbeute in das J5-17-Aethyl-

androsten-diol-(3,17) übergeführt11). Im intermediär entstehen¬

den Vinyl-androsten-diol erfolgt somit die Hydrierung der Vinyl-

doppelbindung unter den angewandten Bedingungen sehr viel

leichter als die reduktive Absprengung der tertiären Hydroxyl¬

gruppe, was nicht ohne weiteres zu erwarten war.

CH=CH3

H2,Pd-CaCO,

HO

HO

Es ist schon längere Zeit bekannt, dass sich die Hydroxyl¬

gruppe von gewissen Vinylcarbinolen, im Gegensatz zu den kata-

lytischen Verfahren, mit nascierendem Wasserstoff unter Erhaltung

9) L.Ruzicka, K-Hofmann u. H.F.Meldahl, Helv. 21 597 (1938).

10) K-Miescher u. C. Scholz, Helv. 22 120 (1939). — L.Ruzicka u.

P. Müller, Helv. 22 416 (1939).

n) Helv. 21 597 (1938).
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einer Doppelbindung abspalten lässt. So beobachtete schon Semm-

ler12) die Bildung eines doppelt ungesättigten Kohlenwasser¬

stoffs, des Linalolens, bei der Einwirkung von Natrium auf

Linalool. E. Chablay 13) gibt eine Vorschrift, nach der man den

ungesättigten Kohlenwasserstoff in quantitativer Ausbeute unter

milden Bedingungen erhält, nämlich durch Reduktion des Linalools

mit einem Überschuss von Natrium und Alkohol in flüssigem
Ammoniak bei Temperaturen unter 0°. Es ist bemerkenswert, dass

man dabei sowohl aus Linalool wie aus Oeraniol denselben Koh>-

lenwasserstoff erhält. Es muss also im einen oder andern Fall

eine Wanderung der Doppelbindung eingetreten sein.

Über die Lage dieser Doppelbindung werden keine Aussagen

gemacht13a).

I/OH | | !

Na ' !l
oder L I

<.
„

„Na„ L CH2OH
ev. + c2H60H in NHs \ \ ev. + CA

Linalool Linalolen Geraniol

Die Umwandlung von zl5-17-Aethinyl-androsten-diol-(3,17)
durch Anlagerung von 1 Mol Wasserstoff an die Acetylengruppe
und nachfolgende reduktive Absprengung der in Stellung 17 be¬

findlichen Hydroxylgruppe sollte, falls sie ohne Umlagerung aus¬

führbar wäre, zur Bildung von /l5-20rPregnadien-ol-(3) oder der

entsprechenden 17-Iso-verbindung führen.

Nach einigen Vorversuchen wurde gefunden, dass man bei der

Behandlung von 17-Aethinyl-androsten-diol mit Natrium und

Aethylalkohol in siedendem Xylol in der Tat in guter Ausbeute

einen zweifach ungesättigten Alkohol vom F. 132—133° erhält,
dessen Bruttoformel die erwartete Zusammensetzung C21H320
aufweist.

Verwendet man anstelle des Aethinyldiols das zlM7-Vinyl-

androsten-3,17-diol, so erhält man den erwähnten Alkohol auch

12) B. 27 2500 (18Q4).
13) Ann. Chim. 8 192 (1917).

13a) Q. Dupont, R.Dulou u. V. Desreux, Bl. [5] 6 83 (1939) geben in

einer kurzen Notiz jener Formel den Vorzug, die kein asymmetrisches Koh¬

lenstoffatom enthalt.
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nicht in Spuren. Das Ausgangsmaterial kann quantitativ aus den

Reduktions-Ansätzen zurückgewonnen werden.

Der bei 132—133° schmelzende Alkohol lässt sich leicht in

der Kälte acetylieren, wobei man ein bei 143—144° schmelzendes,

leicht verseifbares Acetat erhält. Durch Oxydation nach Oppen-

auer entsteht aus dem Alkohol ein Keton, das bei 143° schmilzt

und demnach mit dem von Butenandt und Schmidt-Thomé 14) aus

17-Aethyl-testosteron durch Abspaltung von Wasser erhaltenen

zl4'17-Pregnadien-on-(3), das bei 135° schmilzt, nicht identisch zu

sein scheint. Die Konstitution der letzteren Verbindung ist in¬

zwischen sichergestellt worden15).
Der Alkohol vom F. 132—133° nimmt bei der katalytischen

Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig 2 Mol Wasserstoff auf.

Das Tetrahydro-derivat schmilzt bei 137—138° und gibt mit Tetra-

nitromethan keine Gelbfärbung. Durch Oxydation geht es in ein

bei 116—117° schmelzendes gesättigtes Keton über, dessen Hy-

drazon beim Erhitzen in Natriumäthylat-Lösung auf 200 ° unter

Zusatz von Hydrazin-Hydrat16) in sehr guter Ausbeute einen bei

84—85° schmelzenden, gesättigten Kohlenwasserstoff liefert.

Nach Schmelzpunkt und Mischprobe liegt Allopregnan vor, ob-

zwar das von mir erhaltene Präparat einen etwas höheren Wert

für die optische Drehung aufweist ([a.]^0 = -f IS!0 in Chloro¬

form), als von Steiger und Reichstein11) für das aus zl5-3-Oxy-

21-acetoxy-pregnen-on-(20) hergestellte Präparat ([o,]d°= -f-12,7°

in Chloroform) angegeben wird. Das Tetrahydro-derivat ist so¬

mit als Allo-pregnanol-(3) und das bei 116—117° schmelzende

gesättigte Keton als Allo-pregnanon-(3) zu bezeichnen.

Bei der katalytischen Hydrierung des doppelt ungesättigten

Acetats vom F. 143—144° erhielt ich, wie zu erwarten, das 3-

Acetoxy-allo-pregnan und in sehr geringer Menge ein weiteres

Produkt, das ein Mol Wasserstoff weniger enthält, bei 154,5°

schmilzt und dem wahrscheinlich die Konstitution eines Ah-

Pregnen-3-ol-acetats zukommen dürfte.

u) B. 69 882 (1936).
!5) B. 71 1313 (1938).

16) Vgl. J.D.Dutcher u. O. Wintersteiner, Am. 61 1192 (1939).

i') Helv. 21 161 (1938).
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Sowohl das Allo-pregnanol, als auch das Pregnadienol sind

mit Digitonin fällbar. Das war zu erwarten, da die sterische An¬

ordnung der Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom-3 die gleiche
sein muss, wie im Cholesterin (trans, bzw. ß).

Die Konstitution der aus 17-Aethinyl-androsten-diol er¬

haltenen Verbindung als Pregnadien-ol-(3) steht somit fest. Eine

Doppelbindung befindet sich in 5,6-Stellung; die Lage der andern

ergab sich bei der Hydroxylierung des Pregnadienons nach

Criegée18) mit Osmiumtetroxyd.

Man erhält dabei als Reaktionsprodukt in fast quantitativer
Ausbeute ein Dioxy-pregnen-on, das den gleichen Schmelzpunkt
F. 204—205° wie das von Butenandt aus zl417-Pregnadien-3-on
erhaltene zeigt. Der Abbau mit Bleitetra-acetat in Eisessig liefert

J4-Androsten-dion-(3,17), womit für die zweite Doppelbindung
die 17,20-Stellung bewiesen ist.

Die Tatsache, dass das hier beschriebene und das von

Butenandt hergestellte Pregnadienon nicht identisch zu sein

scheinen, Hesse sich durch Annahme von cis-trans-Isomerie im

Sinne untenstehender Formeln deuten.

H CH3
I I

i=r —r=C
17 S" 17

~

CH3 H

Eine Entscheidung, ob es sich tatsächlich um zwei verschie¬

dene Substanzen handelt, kann nur durch näheren Vergleich der

beiden Stoffe entschieden werden.

Darstellung der isomeren Oxido-pregnenone A, B, C

Aus dem zJ417-Pregnadien-3-on sollte sich durch Einwirkung
von Persäuren eine 17,20-Oxido-Verbindung herstellen lassen.

Auf Grund der allgemeinen Eigenschaften von ac, /?-Oxyden ist zu

erwarten, dass es weiter gelingt, das gebildete J4-Pregnen-3-on-
17,20-oxyd in ein 20-Keton, das Progesteron oder das Isopro¬
gesteron, überzuführen. Durch hydrolytische Aufspaltung des

is) Ang. 51 519 (1938).
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Oxydringes sollte es ausserdem möglich sein, mindestens eines

der vier möglichen zl4-l7,20-Dioxy-pregnen-3-one herzustellen.

CH3
I
CH—OH

OH CH-CHS

0// \y \y qa

/IM7,20-Dioxy-pregnenon-(3) zl4-17,20-Oxido-pregnenon-(3)

(sterische Lage der Oxy-gruppen unbestimmt)

CO—CH3

O//

Progesteron 17-Iso-progesteron

Es sind in der Steroidreihe Beispiele für beide Reaktionen

bekannt. F. S. Spring und G. Swain gelang es, bei der Behand¬

lung mit Phosphorpentoxyd oder mit Alaun bei erhöhter Tempe¬

ratur das 5,6-Oxyd des Cholesterin-acetats, wenn auch in geringer

Ausbeute, in das 6-Keton überzuführen19). L. Ruzlcka und W.

Bosshard führten das /S-5,6-Oxido-cholestanon-(3) (ß = tiefer

schmelzendes Isomeres) durch 24stündiges Kochen mit Dioxan

und verdünnter Schwefelsäure mit besserer Ausbeute in das

Cholestan-3,6-dion über20). Aus dem 5,6-Oxido-androstan-20-on-

3-ol-benzoat erhielten L. Ruzlcka, L. Grob und S. Raschka nach

längerem Kochen mit wässrigem Dioxan das Androstan-3,5,6-triol-

20-on-3-benzoat21). M. Ehrenstein22) spaltete ebenfalls 5,6-

Oxido-Verbindungen der Steroidreihe durch 4 stündiges Kochen

19) Soc. (1939) 1356.

2») Helv. 20 244 (1937).
21 ) Helv. 23 1518 (1940).

22) J. org. Chem. 6 626 (1941).
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mit Eisessig nach einer Methode von Hattori23) in 5-Oxy-6-acet-
oxy-Verbindungen (resp. 6-Oxy-5-acetoxy-Verbindungen) auf.

Nach Knövenagel2i) gelingt es, die verschiedensten Oxyde
(nicht Steroide) durch Behandeln mit Acetanhydrid und wenig
wasserfreiem Zinkchlorid als Katalysator fast quantitativ in die Di-

acetate der entsprechenden Glykole überzuführen.

Durch Einwirkung von Phthalmonopersäure wurde das

Pregnadienon in ein Gemisch von isomeren Oxyden übergeführt.
Es gelang, wenn auch unter beträchtlichen Schwierigkeiten, durch

fraktionierte Kristallisationen und Anwendung der chromato¬

graphischen Reinigungsmethode, drei Verbindungen zu isolieren,
die alle der Bruttoformel C21H30O2 entsprechen. Die drei Ver¬

bindungen besitzen das charakteristische Absorptionsspektrum von

a/S-ungesättigten Ketonen. Sie unterscheiden sich dadurch, dass
sich die Eine nach Adsorption an Aluminiumoxyd schon mit Petrol-

äther, die Zweite erst mit Petroläther-Benzol und Benzol und die

Dritte mit Benzol-Äther und Äther wieder aus dem Aluminium¬

oxyd herauswaschen lassen. In dieser Reihenfolge sollen sie im

experimentellen Teil als A-, B- und C-Isomeres bezeichnet werden.

28) J. Pharm. Soc. Jap. 60 334, 125 (Engl. Abstr.) (1940).
2") A, 402 111 (1914).
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Das A-Isomere schmilzt bei 174 —175°,

das B-Isomere bei 187,5—188,5°,

das C-Isomere bei 189 —190°,

Die spezifischen Drehungen in Chloroform betragen

[a]J,5 = -f- 82 ° für das A-Isomere,

[a]J,5 = -f 105,8« für das B-Isomere,

[a]„ = -f- 111° für das C-Isomere.

Die drei Isomerenen scheinen in beliebigem Verhältnis zur Misch¬

kristallbildung befähigt zu sein. Dass es sich beim B-Isomeren

nicht um eine solche oder um eine Additionsverbindung von A und

C handelt, Hess sich experimentell beweisen. Die spezifische

Drehung von +105,8° entspricht zwar ziemlich genau dem Ver¬

hältnis A: C = 1:4. Kristallisiert man diese Mischung der beiden

Isomeren einmal aus Essigester, so beträgt zwar die Drehung des

Kristallisats annähernd +105°, doch ist der Schmelzpunkt un¬

scharf und etwa 30° tiefer als der des B-Isomeren.

Gegen Tetranitromethan ist nur das C-Isomere ungesättigt.

Es ist deshalb fraglich, ob diesem auch die Konstitution eines

17,20-Oxydes zukommt. Bei den beiden andern Isomeren hingegen

scheint es sich um zwei der vier möglichen zl4-17,20-Oxido-

pregnen-3-one zu handeln.

Das B-Isomere wird in überwiegender Menge (ca. 90 % des

Oxydgemisches) gebildet.

Darstellung des ungesättigten Alkohols C21H30O2 durdi

Einwirkung von Eisessig aufzl4-17,20-Oxido«pregnen-3-on-B

Alle Versuche zur Umlagerung des Hauptisomeren-B in ein

Keton, Progesteron oder Iso-progesteron verliefen ergebnislos.

Sie sind im experimentellen Teil nicht angeführt. Neben Aus¬

gangsmaterial wurden jeweils nur gelbbraune Öle und Wachse

erhalten. Ebenso renitent verhielt sich das Isomere bei Versuchen

zur hydrolytischen Aufspaltung des Oxydringes. Auch die Re¬

aktion nach Knövenagel, 1. c, verlief beim Oxido-pregnenon-B

nicht in der erwarteten Weise. Sie führte jedoch zu kristallisierten

Reaktionsprodukten, zu einem bei 172° schmelzenden Haupt- und

einem bei 136° schmelzenden Nebenprodukt. Für das Letztere
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stimmen die CH-Werte auf die Formel C23H3204, was auf die Ein¬

führung eines Acetylrestes schliessen Hesse, doch enthält die
Formel ein Sauerstoffatom zuviel.

Zu interessanten Resultaten führt eine Modifikation der

Knövenagelschen Methode. Lässt man das B-Isomere statt mit

Acetanhydrid, mit Eisessig, in Gegenwart oder Abwesenheit von

Zinkchlorid, einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen, so

bildet sich in fast quantitativer Ausbeute ein bei 125,5—126,5°
schmelzender Alkohol, der mit dem Ausgangsmaterial isomer ist,
d.h. die Bruttoformel C21H30O2 besitzt. Mit Acetanhydrid und

Pyridin lässt sich die neue Verbindung in der Kälte in ein Acetat
vom Schmelzpunkt 172 ° überführen, das mit dem nach Ktiövenagel
erhaltenen, oben beschriebenen Hauptprodukt nach Schmelzpunkt
und Mischprobe identisch ist. Auf Grund der Bildung des Acetats
unter so milden Bedingungen ist anzunehmen, dass die Hydroxyl¬
gruppe des Alkohols nicht tertiär sein kann. Auffallend ist die
schwere Verseifbarkeit des Acetats. Sie erfolgt erst bei längerem
Kochen mit n/2-alkoholischer Kalilauge. Acetat und Alkohol sind

gegen Tetranitro-methan ungesättigt und lassen sich bei der Be¬

handlung mit Phthalmonopersäure leicht in zwei neue Oxido-Ver-

bindungen überführen, von denen die des Alkohols bei 162°, die
des Acetats bei 220—221 ° schmilzt. Die Analysen der Oxido-Ver-

bindungen stimmen auf den erwarteten ungesättigten Oxido-Keto-
alkohol C21H30O3 und auf sein Acetat C23H3204.

Hydrierung des ungesättigten Alkohols C2iH8o02
und seines Acetats C23H32O3; Bereitung von y-Pregnandion

und v-Pregnanol

Bei der katalytischen Hydrierung in Gegenwart von Palla-
dium-Calciumcarbonat in Feinsprit nimmt der doppelt ungesättigte
Alkohol C21H30O2 zunächst 1 Mol Wasserstoff auf. Bei der wei¬
teren Hydrierung mit Platinoxyd unter Zusatz von Eisessig kommt
die Reaktion nach erneuter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff zum

Stillstand. Das Hydrierungsprodukt ist gegen Tetranitromethan
gesättigt. Bei der milden Oxydation mit Chromsäure in Eisessig
lässt es sich in ein gesättigtes Diketon vom Schmelzpunkt 80—
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80,5° überführen, das weder mit Pregnandion-(3,20), noch mit

Allo-pregnandion-(3,20) identisch ist. Pregnandion-(3,20) schmilzt

bei 123 0, die Allo-Verbindung bei 200,5°.

Ein wesentlich anderes Verhalten bei der Hydrierung zeigt
das ungesättigte Acetat. Auch bei ihm kommt die Hydrierung
nach Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff zum Stillstand, trotz mehr¬

maliger Zugabe von frischem Platinoxyd. Das wie üblich isolierte

Hydrierungsprodukt gibt merkwürdigerweise mit Tetranitro-

methan eine starke Gelbfärbung. Die Annahme, dass eine re-

duktive Absprengung der Acetoxy-gruppe unter Erhaltung einer

Doppelbindung eingetreten sei, trifft nicht zu. Wird das unge¬

sättigte Hydrierungsprodukt, in Eisessig gelöst, einer neuen Hy¬

drierung in Gegenwart von Platinoxyd unterworfen, so wird aber¬

mals 1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Die Verbindung ist erst

jetzt gegen Tetranitromethan gesättigt. Sie sollte die Formel

C23H40O3 besitzen, entsprechend einer Aufnahme von 4 Mol

Wasserstoff. Nach der Oxydation mit Chromsäure liefert sie ein

schön kristallisiertes Acetoxy-keton, F. 116—117°. Die Analyse
dieses Ketons stimmt gut auf die Werte der Formel C23H3603,
schliesst aber die nach der erhöhten Wasserstoff-aufnahme er¬

wartete Formel C23H3803 nicht aus. Erst die Reduktion des

Acetoxyketons nach Wolf-Kishner führt unter gleichzeitiger Ver¬

seifung der Acetoxy-gruppe zu einem Pregnanol der eindeutigen

Formel C21H3eO, F. 119°, das nur aus einem Acetoxyketon

C23H3603 entstanden sein kann.

Das bis jetzt unerklärliche, unterschiedliche Verhalten von

Alkohol und Acetat bei der katalytischen Hydrierung lässt sich

nicht auf einen Versuchsfehler zurückführen.

Wegen Mangel an Material konnte die Reduktion von Preg¬
nandiol! F. 80—80,5° zum gesättigten Kohlenwasserstoff C21H36
nach Wolf-Kishner nur noch mit den Mutterlaugen aus der Preg-

nandion-darstellung durchgeführt werden. Man erhielt ein Kohlen¬

wasserstoffgemisch, aus dem durch fraktionierte Destillation im

Hochvakuum ein fester und ein flüssiger Anteil abgetrennt werden

konnten. Der flüssige Anteil gibt mit Tetranitromethan eine leichte

Gelbfärbung. Seine Analyse liegt zwischen den Werten für C21H36
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und C21H3g. Die letztere Formel zeigt geringere Abweichungen
von den gefundenen Werten.

Oxydation des ungesättigten Alkohols C2iH3o02
mit Osmiumtetroxyd

Bei der Behandlung des ungesättigten Alkohols mit Osmium¬

tetroxyd nach Criegée25) gelingt es leicht und in guter Ausbeute,
einen gegen Tetranitromethan gesättigten Körper vom Schmelz¬

punkt 227—228° zu erhalten. Seine Analyse stimmt auf das er¬

wartete <x/?-ungesättigte Trioxyketon. Das Acetat des ungesättigten
Alkohols wird unter den gleichen Bedingungen von Osmium¬

tetroxyd nicht angegriffen. Lässt man das Trioxy-pregnenon mit

Acetanhydrid und Pyridin 5 Tage bei 16° stehen, so erhält man

ein gelbliches, harzartiges Reaktionsprodukt, dessen Kohlenstoff-

Gehalt nach Destillation bei 160° und 0,01 mm Hg etwas geringer
ist, als einem Monoacetat entsprechen würde.

Rückschlüsse auf die Konstitution des ungesättigten
Alkohols C21H30O2

Nach der Bildung eines Triol-en-on-monoacetats bei der An¬

lagerung von zwei Hydroxylgruppen an die eine Doppelbindung
des ungesättigten Alkohols und nachfolgender Acetylierung steht

für den Alkohol eine Formel zur Diskussion, bei der die eine

Doppelbindung möglicherweise zwischen zwei quaternären Koh¬

lenstoffatomen liegt. Das nach Hydrierung und Oxydation des

ungesättigten Alkohol erhaltene Pregnan-dion F. 80 ° schliesst die

20-Stellung für die Oxygruppe bei der Annahme eines Pregnan-
Kohlenstoff-Gerüsts aus.

Ich möchte darauf hinweisen, dass dieses Ergebnis zwar un¬

erwartet, aber keineswegs überraschend ist. Bei Umlagerungen
von Epoxyden sind an andern Stoffen 26) oft Radikalwanderungen
beobachtet worden. In diesem Zusammenhang sei auch erwähnt,
dass U. Westphal und Mitarbeiter27) bei der Behandlung von 17-

25) Ang. 51 519 (1938).
26) z.B. Tifféneau u. Levy, C. r. 182 391 (1926).
2') B. 72 1233 (1939).



— 43 —

Halogenderivaten der Androsten-reihe mit Kaliumacetat Produkte

erhielten, bei denen unter Wanderung der 13-ständigen Methyl¬

gruppe an das Kohlenstoffatom-17 eine Retro-pinakolin-Umlage-

rung angenommen wird. Die Doppelbindung, die durch die Ha¬

logenwasserstoff-Abspaltung entsteht, mag zwischen Kohlenstoff-

atom-13 und 14 liegen. Westphal und Mitarbeiter machen zwar

ausdrücklich darauf aufmerksam, dass weder die Lage der Doppel¬

bindung noch die Wanderung der Methylgruppe feststehen.

AcO

<4M7-Chlor-androsten-ol-3-acetat

Ac(y

zl5>13-retro-Androstadienol-3-acetat

V. A. Petrow28) macht auf eine ähnliche Umlagerung eines

5-Oxy-6-acetoxy-steroid-körpers bei Wasserabspaltung mit Ka¬

liumbisulfat oder Acetanhydrid und Schwefelsäure aufmerksam.

Für das Reaktionsprodukt schlägt er folgende zwei Formeln vor:

CH.I

HO HO

OH

->

HO'

OAc

Eine analoge Umlagerung in den Ringen C und D ist auch beim

ungesättigten Alkohol C21H30O2 nicht ausgeschlossen. Auch die

Möglichkeit, dass aus dem D-Ring ein 6-Ring entstanden sein

kann, muss in Betracht gezogen werden. Nähere Angaben über die

Struktur können anhand der vorliegenden Versuchsergebnisse noch

nicht gemacht werden.

Aus diesen Gründen werden im experimentellen Teil der un¬

gesättigte Alkohol C21H30O2 und seine Umwandlungsprodukte
nicht als Pregnen-, sondern als y-Pregnen-derivate bezeichnet.

28) Soc. (1939) 998. — Westphalen B. 48 1064 (1915).



Experimenteller Teil29)30)

45-17-Pregnadien-ol-(3) aus J5-17-Aethinyl-androsten-diol-(3t17)

Zur gut gerührten Suspension von 12 g Natrium in 320 cem

siedendem Xylol lässt man im Verlaufe von 10 Minuten eine heisse

Lösung von 2 g zl5-17-Aethinyl-androstendiol in 76 cem absolutem

Aethylalkohol zulaufen. Sobald die Masse dick wird, gibt man

noch 100 cem Xylol und gegen Ende der Reaktion noch 10 cem

absoluten Alkohol zu. Nach weiteren 5 Minuten ist der grösste
Teil des Natriums verbraucht, worauf möglichst rasch auf Zimmer¬

temperatur abgekühlt wird. Während der ganzen Dauer der Re¬

aktion hat man peinlich darauf zu achten, dass die Masse nicht

festbackt, sich weiss und dann rasch gelb färbt, sondern ein hell¬

grau bis grau-violettes Aussehen behält, was durch entsprechend
energisches Rühren und Zutropfen der letzten 10 cem Alkohol

leicht erreicht wird. Unter stetigem Weiterrühren gibt man nun

in 10 Minuten unter äusserer Kühlung 800 cem Wasser zu, wo¬

bei die dickflüssige Masse zuerst erstarrt und sich dann rasch

wieder verflüssigt. Von der schwach gelb gefärbten Flüssigkeit
wird die Xylolschicht abgetrennt und die wässrige Lauge noch

dreimal mit je 80 cem Äther ausgezogen. Die vereinigten Äther-

und Xylollösungen werden mit Wasser gewaschen und die Lö¬

sungsmittel im Vakuum entfernt. Auf diese Weise wurden 2,153 g
kristallisiertes, rohes Pregnadienol erhalten, das in 10 cem Pyri¬
din und 5 cem Acetanhydrid gelöst, durch 15stündiges Stehen bei

Zimmertemperatur acetyliert wird. Nun dampft man im Vakuum

zur Trockne, löst den Rückstand noch zweimal in je 20 cem Benzol
und dampft jedesmal im Vakuum ein, bis der Geruch nach Pyridin
verschwunden ist. Man erhält 2,543 g rohes Pregnadienol-acetat,

29) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im Vakuumröhrchen be¬
stimmt.

30) Bis Allopregnan vgl. L. Ruzicka, M. W. Goldberg u. E. Hardegger,
Helv. 22, 1294 (1939).
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das in einer Mischung von 2 Teilen Petroläther (Kp. 40—70°)
und 1 Teil Benzol gelöst und durch eine Säule von 75 g Alu¬

miniumoxyd {Merck, standardisiert nach Brockmann) filtriert wird.

Es wird mit 425 ccm der gleichen Mischung nachgewaschen, wor¬

auf nichts mehr abgelöst wird. Nach dem Eindampfen verbleiben

1,734 g farblose Kristalle von Pregnadienol-acetat. Die Ausbeute

beträgt 80 °/o der Theorie. Aus Alkohol erhält man das Acetat in

prachtvollen, bis 2 cm langen Nadeln, die bei 143—144° schmelzen.

Zur Analyse trocknet man 6 Stunden im Hochvakuum bei 120°.

[a]f,° = —70,3° (±0,3°) (1 = 2, c = 5 in Chloroform)

3,689 mg Substanz gaben 10,905 mg C02 und 3,308 mg H20

Cä3H340, Ber. C 80,65 H 10,01 %

Gef. C 80,61 H 10,03 %

In zwölf analog durchgeführten Reaktionen wurden unter ähn¬

lichen Bedingungen stets Ausbeuten von 56 bis 85 °/o der Theorie

erhalten und insgesamt 17,215 g Pregnadienol-acetat hergestellt.
Bei den grössten Ansätzen von 3 g und 5 g Aethinyl-androsten-
diol war es schwer, eine gute Durchmischung der Reaktionsmasse

zu erreichen, wodurch die Ausbeuten auf 56 resp. 57 o/o der Theorie

sanken.

Vinyl-androsten-diol als Nebenprodukt:

Als Nebenprodukt ist in allen Versuchen dem rohen Preg-
nadienol stets Vinyl-androsten-diol in wechselnden Mengen bei¬

gemischt. Bei der Acetylierung entsteht daraus das 3-Acetoxy-

vinyl-androsten-diol, das bei der chromatographischen Reinigung

vollständig in der Säule bleibt. Es kann daraus mit Benzol oder

Benzol-Äther 1:1 leicht abgelöst werden. Nach dem Umkristalli¬

sieren aus Alkohol schmilzt es bei 160—161° und gibt bei der

Mischprobe mit authentischem Vinyl-androsten-diol-3-acetat keine

Depression des Schmelzpunktes. Die Ausbeute an Pregnadienol-
acetat und Vinyl-androsten-diol-3-acetat kann zusammen 98 o/o der

Theorie erreichen.

Verseifung:

7,8 g Pregnadienol-3-acetat werden mit 250 ccm 96 o/o igem

Methylalkohol und 2 g Kalilauge 2 Stunden auf dem Wasserbad
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zum Sieden erhitzt. Dann wird im Vakuum weitgehend einge¬
dampft, mit Wasser verdünnt und nochmals eingedampft. Das

Pregnadienol wird in Äther aufgenommen, die Ätherlösung mit

Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhält 6,70 g
Pregnadienol, das aus Aethylalkohol in breiten, dünnen, bis 4 cm

langen Spiessen und aus Äther in Nadeln kristallisiert. Zur Ana¬

lyse wird im Hochvakuum bei 120° sublimiert. F. 132—133° 31).

[a] = —74° (± 1°) (1 = 2 c = 1 in Chloroform)

3,415 mg Substanz gaben 10,504 mg C02 und 3,266 mg H20

C21H8aO Ber. C 83,94 H 10,74%
Gef. C 83,88 H 10,70 %

A *',7-Pregnadien-on-(3)

4,5 g Pregnadien-ol werden nach Oppenauer32) durch 14-

stündiges Kochen mit 10 g Aluminium-tert.-butylat in 300 com

Benzol und 240 ccm Aceton oxydiert. Zum Aufarbeiten nimmt man

in Äther auf, wäscht mit verdünnter Schwefelsäure und Wasser,
trocknet über Natriumsulfat und dampft den Äther im Vakuum

weg. Es verbleiben 5 g fast weisse Kristalle, die in wenig Benzol

gelöst und an 130 g aktiviertem Aluminiumoxyd adsorbiert wer¬

den. Beim Eluieren mit 1000 ccm Petroläther werden nur Aceton-

Kondensationsprodukte abgelöst. Das Pregnadien-on kommt mit

Petroläther-Benzol 1:1 (2,725 g) und mit Benzol (248 mg).
Die Ausbeute beträgt 66 o/o der Theorie. Mit Benzol-Äther 1:1

werden aus der Säule noch 1,12 g unverändertes Pregnadien-ol

zurückgewonnen. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol

schmilzt das Pregnadienon bei 143°. Zur Analyse wird bei 105°

im Hochvakuum sublimiert.

Wd = + 117>5° (± 1°) (1 = 2 c = 1 in Chloroform)

3,708 mg Substanz gaben 11,504 mg C02 und 3,356 mg H20

C21H30O Ber. C 84,51 H 10,13 %
Gef. C 84,60 H 10,13%

31) Nach zwei Jahren lag der Schmelzpunkt des Analysenpräparats nur

noch bei 112—122° (unter Gelbfärbung). Andere Präparate schmolzen schon
ab 109°, Neuere bei 125—126«.

32) R. 56 141 (1937).
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Semicarbazon:

6 mg Pregnadienon werden mit 1 ccm 20°/oiger Semicarbazid-

acetat-lösung in Methanol 14 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Dann wird im Vakuum weitgehend eingedampft,
mit Wasser versetzt und filtriert, der Rückstand mit Wasser und

Äther gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Zur Analyse
wird 14 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet. F. 224—

226°, unter Zersetzung.

2,301 mg Substanz gaben 0,245 ccm N2 (17», 726 mm)

C22H33ON3 Ber. N 11,82%
Oef. N 11,97%

Allopregnanol-(3)

496 mg Pregnadienol werden in 30 ccm Aethylalkohol gelöst
und mit 200 mg vorreduziertem Platinoxyd hydriert. Über Nacht

wird die für eine Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff

aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand kommt. Nach

Zugabe von 60 ccm Eisessig setzt die Hydrierung erneut ein, wo¬

bei in 25 Minuten nochmals dieselbe Menge Wasserstoff aufge¬
nommen wird. Man filtriert vom Katalysator ab, verdünnt mit

Wasser, neutralisiert die Essigsäure mit verdünnter Natronlauge,
nimmt in Äther auf, wäscht die Ätherlösung mit Wasser und

trocknet sie über Natriumsulfat. Nach dem Verdampfen des Äthers

kristallisiert man das Allopregnanol aus Aethylalkohol um.

F. 137—138 0. Zur Analyse wird 6 Stunden bei 100° im Hoch¬

vakuum getrocknet.

[a] = + 16° (±1°) (1=2 c = 1 in Chloroform)

3,730 mg Substanz gaben 11,332 mg C02 und 3,989 mg H20

C21H360 Ber. C 82,83 H 11,92%
Oef. C 82,85 H 11,97%

Anstelle von Platinoxyd in Alkohol-Eisessig kann die Hydrie¬

rung von Pregnadienol zu Allopregnanol auch mit einem hoch¬

aktiven Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator in Alkohol durch¬

geführt werden.

Acetat:

50 mg Allopregnanol werden in 2 ccm Pyridin mit 100 mg

Acetanhydrid bei Zimmertemperatur 20 Stunden stehen gelassen.
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Dann wird im Vakuum eingedampft, in Äther gelöst, die Lösung
mit verdünnter Salzsäure und Wasser gewaschen, getrocknet und

wieder eingedampft.
Das Acetat wurde auch erhalten durch Hydrierung von 100 mg

Pregnadienol-acetat in 100 ccm Eisessig mit 30 mg vorreduziertem

Platinoxyd. Nachdem die für zwei Doppelbindungen berechnete

Menge Wasserstoff aufgenommen war, wurde vom Katalysator
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhält

97 mg Kristalle, die einmal aus Alkohol umkristallisiert, unscharf

zwischen 90 und 100° schmelzen. Nach mehrmaligem Umkristalli¬

sieren können als schwer lösliche Fraktion noch 4,5 mg stark glän¬
zende Nadeln vom F. 154,5° abgetrennt werden.

3,360 rag Substanz gaben 9,883 mg C02 und 3,194 mg HaO

C23H3902 Ber. C 80,18 H 10,53%
Qef. C 80,27 H 10,64 %

Sie geben, in wenig Chloroform gelöst, mit Tetranitromethan

Gelbfärbung.
Das Allo-pregnanol-acetat erhält man neben wenig Mutter¬

lauge in dünnen Platten und Spiessen. Zur Analyse wird aus

Aceton umkristallisiert und 6 Stunden bei 100° im Hochvakuum

getrocknet. F. 115— 116°.

3,718, 3,755 mg Substanz gaben 10,923, 11,041 mg C02 und

3,687, 3,731 mg H20

C23Hs802 Ber. C 79,71 H 11,05%
Qef. C 80,12 H 11,10%
Qef. C 80,18 H 11,13%

Verseifung:

Das bei der Hydrierung erhaltene Allo-pregnanol-acetat, so¬

wie die dabei anfallenden Mutterlaugen werden mit dem 10 fachen
Überschuss an n/10-methylalkoholischer Kalilauge durch 2 stün¬

diges Kochen verseift. Man erhält nach dem Aufarbeiten 80 mg

Allo-pregnanol vom F. 136—137°.

Allo«pregnanon-(3)
400 mg Allo-pregnanol werden in 20 ccm Eisessig gelöst und

mit einer Lösung von 230 mg Chromtrioxyd in 4 ccm Eisessig und
1 ccm Wasser versetzt. Man lässt 4 Stunden bei Zimmertempe-



— 49 —

ratur stehen, zerstört dann den Überschuss an Chromsäure durch

Zusatz von Methanol und dampft im Vakuum zur Trockne. Der

Rückstand wird in verdünnter Salzsäure und Äther gelöst, die

Ätherlösung mit verdünnter Soda und Wasser gewaschen, ge¬

trocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhält 366 mg Keton

als gelatineartige Masse, die nur aus Aethylalkohol umzukristalli-

sieren ist. F. 114—116°. Nach chromatographischer Reinigung

steigt der Schmelzpunkt nicht weiter an. Das Keton verhält sich

dabei wie ein einheitlicher Stoff und kann mit Petroläther eluiert

werden (320 mg). Zur Analyse wird bei 110° im Hochvakuum

sublimiert. F. 116—117 o.

3,782 mg Substanz gaben 11,570 mg C02 und 3,820 mg H20

C21H340 Ber. C 83,38 H 11,33%

Gef. C 83,43 H 11,30%

Semicarbazon:

20 mg Allopregnanon-(3) lässt man mit 1 ccm einer 5 °/o igen

Semicarbazid-acetat-Lösung in Methanol über Nacht bei Zimmer¬

temperatur stehen. Dann wird noch eine Stunde am Wasserbad

erwärmt, nach Abkühlen filtriert, der Rückstand mit Wasser und

Äther gewaschen und aus Chloroform-Methanol umkristallisiert.

F. gegen 230° unter Zersetzung. Tetranitromethan gibt keine

Gelbfärbung.

1,903 mg Substanz gaben 0,200 ccm N2 (20°, 722 mm)

C22H37ONs Ber. N 11,68%
Oef. N 11,63%

Allo-pregnan

120 mg Allo-pregnanon, 0,2 ccm Hydrazinhydrat und 5 ccm

absoluter Aethylalkohol werden 2 Stunden unter Rückfluss ge¬

kocht. Die heisse Lösung wird mit Wasser bis zur beginnenden

Trübung versetzt und über Nacht bei Zimmertemperatur stehen

gelassen, abfiltriert und aus den Mutterlaugen durch Verdünnen

mit Wasser noch weitere Kristallisate erhalten. Nach dem Um¬

kristallisieren aus Chloroform-Methanol erhält man ein gegen

226 ° schmelzendes, stickstoffhaltiges Gemisch von Hydrazon und

Ketazin.
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3,102 mg Substanz gaben 0,150 ccm N2 (20° 725 mm)

C21H36N2 Ber. N 8,85 %

C42H68N2 Ber. N 4,67 %
Qef. N 5,37 %

5,37o/o N entsprechen einem Gehalt von ca. 80o/o Ketazin und

20 o« Hydrazon.

100 mg Ketazin-Hydrazon-Gemisch, 0,2 ccm Hydrazinhydrat33)
und eine Natriumäthylatlösung aus 180 mg Natrium in 2,5 ccm

absolutem Aethylalkohol werden 8 Stunden im Rohr auf 200 ° er¬

hitzt. Der Rohrinhalt wird mit Wasser versetzt, in Äther aufge¬
nommen, mit verd. Salzsäure und Wasser gewaschen, die Äther¬

lösung über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge¬
dampft. Der kristallisierte Rückstand wiegt 89 mg und schmilzt

bei 81—83°. Nach 2 maligem Umkristallisieren aus Chloroform-

Methanol erhält man reines, bei 84,5—85° schmelzendes Allo-

pregnan. Beim Erhitzen geht das Allo-pregnan zwischen 79 und

81 ° in eine andere Kristallform über. Die Mischprobe mit dem

von Steiger und Reichstem^) aus J5-3-Oxy-21-acetoxy-pregnen-
on-(20) hergestellten Allo-pregnan zeigt keine Erniedrigung des

Schmelzpunktes.

[a]D = +18,0° (±0,7°) (1=2 c = 1 in Chloroform)36)

3,778 mg Substanz gaben 12,125 mg COä und 4,252 mg H20

C21HS0 Ber. C 87,42 H 12,58%
Oef. C 87,45 H 12,59%

z1*«17,20-Dioxy-pregnen»on-(3) aus â*-17~Pregnadien-on-(3)86)
100 mg Pregnadienon werden in 6 ccm absolutem Äther ge¬

löst und bei Zimmertemperatur mit 9,2 ccm einer 1 o/0 igen Lösung
von Osmiumtetroxyd in absolutem Äther versetzt. Man lässt zwei

Tage bei 0 ° stehen. Die Lösung färbt sich braunschwarz, und der

dunkle Osmiumsäureester scheidet sich aus. Nun entfernt man den
Äther im Vakuum, löst den Rückstand in 10 ccm Alkohol, versetzt

•») J.D.Dutcher u. O. Wintersteiner, Anm. 61 1992 (1939).
34 Helv. 21 161 (1938).
35) Eine zweite Bestimmung mit einem nochmals gereinigten Präparat

ergab [a]D = + 17,9» (+1,6°) (1 = 2 c= 1,286 in Chloroform).
3(i) B. 71 1315 (1938).
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mit einer Lösung von 2 g Natriumsulfit in 20 ccm Wasser und

kocht 2 Stunden am Wasserbad. Nach dem Abfiltrieren wird der

schwarze Rückstand noch zweimal mit wenig Alkohol ausgekocht
und die vereinigten gelben Filtrate mit Chloroform ausgeschüttelt.
Die mit Wasser gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete
farblose Chloroformlösung wird im Vakuum zur Trockne einge¬
dampft. Man erhält 111 mg farbloses Öl, das beim Anspritzen mit

Äther kristallisiert. F. 204—205°. Der Schmelzpunkt steigt nicht

mehr nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester. Anhalts¬

punkte für die Gegenwart eines isomeren Diols wurden nicht ge¬

funden.

3,600 mg Substanz gaben 9,980 mg C02 und 3,132 mg H20

C3lH3203 Ber. C 75,86 H 9,70%
Oef. C 75,72 H 9,72 %

A 4-Androsten-dion-(3,17)

50 mg Pregnenon-diol werden in 2 ccm Eisessig gelöst und

mit einer Lösung von 80 mg Bleitetraacetat in 5 ccm Eisessig über

Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Man versetzt mit

Wasser und Äther, schüttelt durch und wäscht noch mehrmals mit

Wasser, verdünnter Kaliumbicarbonat - Lösung und wieder mit

Wasser. Nach dem Trocknen über Natriumsulfat erhält man nach

dem Eindampfen der Ätherlösung 47 mg weisse Kristalle, die aus

Aceton-Hexan umkristallisiert, bei 169—170° schmelzen. Die

Mischprobe mit zl4-Androsten-dion-(3,17) gab keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes.

3,665 mg Substanz gaben 10,702 mg C02 und 3,005 mg H20

C19H2602 Ber. C 79,68 H 9,15%
Qef. C 79,69 H 9,17%

â *-17,20-Oxido«pregnen-on-(3) (Isomerengemisch)

5,96 g (= 20 Millimol) Pregnadienon werden in 200 ccm

Chloroform gelöst und auf einmal mit 147 ccm (ca. 31 Millimol)
eiskalter Phthalmonopersäurelösung37), die 1 Millimol aktiven

Sauerstoff in 4,80 ccm enthielt, versetzt. Unter zeitweisem Um¬

schütteln lässt man im Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen.

37) Dargestellt nach H. Böhme, B. 70 379 (1937).
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Im Verlaufe von 15—30 Minuten erwärmt sich die Mischung von

selbst auf etwa 30°. Nach 4 Stunden hat sich reichlich Phthal¬

säure ausgeschieden. Man versetzt mit 40 ccm ln-wässriger Ka-

liumjodid-Lösung und titriert das ausgeschiedene Jod mit n/10-
Thiosulfat, wozu 214,2 ccm verbraucht werden (ber. 213,7 ccm).
Nun wäscht man die abgetrennte Äther-Chloroform-Lösung mit

Wasser, verdünnter Kaliumbicarbonat - Lösung und wieder mit

Wasser neutral, trocknet mit Natriumsulfat, und dampft im Vakuum

zur Trockne. Man erhält 6,20 g Substanz vom F. 140—175°.

In einem zweiten Ansatz wurden aus 1,341 g Pregnadienon
(in 45 ccm Chloroform mit 90 ccm Persäurelösung 3 Stunden

im Dunkeln stehen gelassen) 1,62 g Oxido-pregnenon von etwas

höherem Schmelzpunkt, F. 158—188°, erhalten. Nach einmaligem
Umkristallisieren aus Essigester steigt der Schmelzpunkt auf

177—188 0. Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 110° und 0,01 mm

Hg getrocknet.

3,867 mg Substanz gaben 11,36 mg C02 und 3,33 mg H20

C21H30O2 Ber. C 80,21 H 9,62%
Oef. C 80,17 H 9,64%

Trennung von drei isomeren <dM7,20-Oxido-pregnen-3-onen
Durch mehrfache fraktionierte Kristallisation aus Essigester

werden aus 6,20 g rohem Oxyd aus Ansatz 1 sechs Fraktionen von

zusammen ca. 4,5 g abgetrennt. Diese Fraktionen zeigen alle die

gleiche Drehung von [a]b7 = + 105,5° ±0,7°, aber verschiedene,
teils scharfe, teils unscharfe Schmelzpunkte zwischen 174° und

188°. Die Mutterlaugen sind gelbe zähe, teilweise kristallisierte

Öle. Die sechs Fraktionen werden zusammengenommen, je ein¬

mal aus Benzol, Aceton und dann noch sechsmal aus Essigester
umkristallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 186—189° steigt.
Die neuen Mutterlaugen werden mit den früheren vereinigt. Nach

zehn weiteren Kristallisationen aus Essigester erhält man schliess¬
lich drei Fraktionen, von denen

die erste bei 185—188°

die zweite bei 182—188°

Und die dritte bei 188,5—190°

schmilzt.
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Alle drei Fraktionen wurden in flachen, glänzenden, bis 3 cm

langen Spiessen erhalten. Die dritte Fraktion ändert ihren

Schmelzpunkt auch bei mehrmaligen weiteren Kristallisationen

nicht38). Bei der chromatographischen Reinigung verhält sie sich

einheitlich. Es handelt sich um das B-Isomere39), von dem ca.

100 mg in reinster Form erhalten wurden. In wenig Chloroform

gelöst, gibt es mit Tetranitromethan keine Gelbfärbung. Zur Ana¬

lyse wurde 3 Stunden bei 110° und 0,01 mm Hg getrocknet.

[a]1^ = + 105,8° (1 = 2 a = +7,73° 91,3 mg in 2,5 ccm Chloroform)

3,860 mg Substanz gaben 11,33 mg C02 und 3,3 mg H20

C21H30O, Ber. C 80,21 H 9,62 %

Qef. C 80,10 H 9,57 %

Die ersten beiden verunreinigten Mutterlaugen, die bei der

Isolierung des B-Isomeren anfallen, betragen etwa 2 g. Sie werden

in 20 ccm Benzol gelöst, die Lösung mit 80 ccm Petroläther ver¬

setzt und durch eine Säule von 100 g Aluminiumoxyd filtriert.

Man wäscht mit 60 ccm der gleichen Lösungsmittel nach und er¬

hält bei weiterer Elution folgende Fraktionen:

Nr.
Eluiert mit je 160 ccm Schmelzpunkte, Subst. je 1 mal

pro Fraktion aus Essigester umkristallisiert

1 Petroläther-Benzol 4:1 Spuren
2—5 4 1 165—175°

6
» >t

' 1 143—148°

7
ï» >t

^ 1 185—187°

8—10
iï ji

i 1 187—189° B-Isomeres ange-

11-12 Benzol ab 180° reichert

13-15
j»

178—188°

16—17 Benzol-Äther 1 :1 153—160°

18 Alkohol Spuren

Die Fraktionen 7—15 geben bei Mischproben untereinander

und mit dem B-Isomeren keine Depression. Die Mutterlaugen

dieser Fraktionen, sowie die Fraktionen 1—6 und 16—18 samt den

38) Nach 6 Monaten war der F. des Analysenpräparates von 189—190°

auf 177—183° gesunken, der des Rohproduktes von 177—185° auf

163—175°.

3s) Vgl. S. 36.
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entsprechenden Mutterlaugen werden zusammengenommen und

ergeben total 1,68 g. Sie werden einer erneuten chromatographi¬
schen Reinigung unterworfen. Man löst sie in 40 ccm einer Mi¬

schung von Benzol-Petroläther 1: 8, adsorbiert an 70 g Aluminium¬

oxyd und wäscht mit 120 ccm Petroläther nach. Es wird in fol¬

gende Fraktionen unterteilt:

Nr.
Eluiert mit je 160 ccm Schmelzpunkte u. Mischschmelzpte.

pro Fraktion Subst. je 1 mal aus Essigester umkr.

1—3 Petroläther wenig wachsähnliche Flocken
: verworfen

4

5
Petroläther-Benzol 4

4

1

1 165-171»
MF- 173"177°

6 4 1 MF. 152-165°
7

»» n
^ 1 150—160°

8
»> n * 1

9
j) ii * 1

10—11
ii ii

1 150-160° MF. mit Fr.5 = 140-150°
12—14 Benzol 165—175°
15

U 177—187"
16—19

Ï) 180-189°
20

„ (1200 ccm) 180—189°
21-22

23-25
Benzol-Äther 1 :1

1:1

182 188° MF
.„ 1fico

180—186°
Mr" lM lm

26 Äther 189°
27

J) 190-191°
28

Î) 188—191°
29

J> 189—191°
30 184—186°
31 ,',' (700 ccm) unter 170° (wenig)
32 Alkohol
33—35

M nicht krist. Spuren, : verworfen

Die Fraktionen 7—11 werden zusammengenommen und ein¬
mal aus Essigester kristallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf
177—188° steigt. Die Mutterlaugen davon werden mit den Frak¬
tionen 4—6 vereinigt. Sie enthalten das A-Isomere stark ange¬
reichert. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Chloroform-
Äther kann daraus das reine A-Isomere in Form von derben, un¬

regelmässigen Kristallkörnern gewonnen werden. Es schmilzt bei

174,5—175,5° und verhält sich bei der chromatographischen Rei¬

nigung einheitlich. Die Ausbeute an reinster Substanz betrug etwa
120 mg.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° 3 Stunden ge¬

trocknet. Die Substanz gibt mit Tetranitromethan keine Gelb¬

färbung.

Wd = + 82° (« = +6,45°, 1 = 2 98,2 mg in 2,5 ccm Chloroform)

3,690 mg Substanz gaben 10,830 mg C02 und 3,191 mg H20

C21H30O2 Ber. C 80,21 H 9,62 %

Oef. C 80,10 H 9,67 %

Das C-Isomere erhält man durch Umkristallisieren der ver¬

einigten Fraktionen 23—30 aus Essigester-Äther. Aus Äther kri¬

stallisiert es in kurzen, feinen Nadeln vom F. 189—190°. In rein¬

ster Form gewinnt man etwa 80 mg, die zur Analyse 3 Stunden

bei 110° im Hochvakuum getrocknet wurden. In wenig Chloro¬

form gelöst, färbt es sich mit Tetranitromethan gelb.

[a]^ = +111« (a = +8,37° 1 = 2 94,2 mg in 2,5 ccm Chloroform)

3,300 mg Substanz gaben 9,690 mg C02 und 2,826 mg H20

C2]HS0O2 Ber. C 80,21 H 9,62 %

Cef. C 80,13 H 9,58 %

Semicarbazone:

Man löst je 15 mg Substanz in 1 ccm Methanol und versetzt

mit 1 ccm einer 20 °/o igen methanolischen Semicarbazid-acetat-

lösung. Nach 24 stündigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde

das Methanol im Vakuum weitgehend entfernt, mit viel Wasser

versetzt, filtriert und der Rückstand mit wenig Äther gewaschen.

Nach mehrmaligen Kristallisationen aus Methanol-Wasser erhält

man das Semicarbazon des B-Isomeren in Nadeln vom F. 217—

218° (Zers.), die zur Analyse 8 Stunden bei 100° im Hochvakuum

getrocknet wurden.

2,299 mg Substanz gaben 0,236 ccm N2 (22», 726 mm)

C22H3302N3 Ber. N 11,31 %

Oef. N 11,34%

Das Semicarbazon des A-Isomeren kristallisiert in Blättchen,

die bei 0,01 mm und 100° 14 Stunden getrocknet wurden und bei

227—228° unter Zersetzung schmelzen.

3,433 mg Substanz gaben 0,340 ccm N2 (18,5°, 729 mm)

C22H3SOaN3 Ber. N 11,31 %

Gef. N 11,12%
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Das Semicarbazon des C-Isomeren erhält man in Körnern,
die sich nach 14 stündigem Trocknen bei 0,01 mm Hg und 100°

schon ab 200° zersetzen, aber erst bei 207° schmelzen.

3,665 mg Substanz gaben 0,350 ccm N2 (16,5°, 729 mm)

C22Hs302N3 Ber. N 11,31%
Oef. N 10,8Q0/o

Utnlagerung des /l*-17,20-Oxido-pregnen«3-on (B-Isomeres)

mit Eisessig

1 g rohes, pulverisiertes Oxido-pregnenon (F. 177—188°)
wird durch Umschütteln in 5 ccm Eisessig gelöst und 15 Stunden

bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Man versetzt mit viel

Wasser, nimmt in Äther auf, wäscht mit Wasser, 2n-Soda und

wieder mit Wasser, trocknet die Ätherlösung mit Natriumsulfat

und dampft im Vakuum zur Trockne. Der schwach gelbe, kri¬

stallisierte Rückstand wiegt 1 g und schmilzt bei 116—123°. Er

wird in wenig Aceton aufgenommen und vorsichtig Wasser zu¬

gesetzt. Nach Anreiben setzt die Kristallisation ein, die durch

zeitweisen Zusatz von mehr Wasser möglichst vervollständigt
wird. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Wasser-Aceton er¬

hält man 600 mg feine, lange Nadeln vom F. 125,5—126,5 ° neben

ca. 350 mg öligen Mutterlaugen. Der neue Körper gibt mit Tetra-

nitromethan intensive Gelbfärbung.

[a]^5 = +30,5° (a = +2,48° 1=2 101,7 mg in 2,5 ccm Chloroform)

Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 105° und 0,01 mm Hg ge¬

trocknet.

3,722 mg Substanz gaben 10,732 mg C02 und 3,184 mg H20

QiHäoOü^CHgCOCH, Ber. C 78,8 H 9,63 %
Oef. C 78,69 H 9,57 %

Noch 6 Stunden im Schiffchen im Luftstrom bei 100° ge¬
trocknet:

3,610 mg Substanz gaben 10,620 mg C02 und 3,133 mg H20

C21HS0O2 Ber. C 80,21 H 9,62%
Qef. C 80,28 H 9,71 %



— 57 —

Molekulargewicht nach Barger-Rast im Kapillarrohr i0) :

62,9 mg Substanz in 1 ccm Aceton ist isotonisch mit s/10 M Azobenzol

31,4 mg „ „
1 ccm Benzol

„ „ „ ]/io M „

6,3 mg „ „
1 ccm Aceton

„ „ „ 2/100 M „

(Vergleichslösungen: '/soo, »/wo, Vso, 7io> 2/io> 7io> e'io, 8/10 M Azobenzol

in Aceton und in Benzol)

Der neue Körper entspricht somit der Formel: C21H3202 und

ist mit dem Ausgangsmaterial isomer.

Nach seinem Verhalten ist er ein doppelt ungesättigter Keto-

alkohol.

Aus den Mutterlaugen erhält man noch 270 mg „Acetat"

(siehe unten) nach 24 stündigem Stehen mit 0,5 ccm Pyridin und

3 ccm Acetanhydrid, Eindampfen im Vakuum und Umkristallisieren

aus Essigester. Die Ausbeute an Umlagerungsprodukt beträgt so¬

mit etwa 84 o/o.

Semicarbazon:

Hergestellt durch 24stündiges Stehenlassen des Keto-alkohols

mit einem Überschuss von Semicarbazid-acetat-lösung, Eindampfen

im Vakuum und Umkristallisieren des Rückstandes aus Alkohol.

F. 213—2140.

3,068 mg Substanz gaben 0,294 ccm N2 (18°, 730 mm)

C22H3S02N3 Ber. N 11,31 %
Gef. N 10,80°/„

z)*»y-Prcgnadicn-ol-3-on-acetat

100 mg Umlagerungsprodukt des B-Oxido-pregnenons wer¬

den in 1 ccm Pyridin gelöst, mit 1 ccm Acetanhydrid versetzt und

12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Man nimmt

in Äther auf, wäscht mehrmals mit Wasser, verdünnter Salzsäure,

verdünnter Sodalösung und wieder mit Wasser. Die mit Natrium¬

sulfat getrocknete Ätherlösung gibt nach dem Eindampfen und

zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester 100 mg Acetat in

gut ausgebildeten Nadeln. F. 172°. Mit Tetranitromethan starke

Gelbfärbung.

«) K.Rast, H. 126 100 (1923).
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[a]% = +58,7° (a = +2,00° 1 = 2 42,6 mg in 2,5 ccm Chloroform)
Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 110° und 0,01 mm Hg

getrocknet.

3,711, 3,813 mg Substanz gaben 10,476, 10,582 mg C02 und 3,029,
2,975 mg H20

CMH110,-V.H,0 Ber. C 75,7 H 9,04%
Oef. C 75,81 H 8,99 °/„

subi, bei 0,01 mm Hg (130°) Oef. C 75,74 H 8,74%
Noch 90 Minuten im Schiffchen im Luftstrom bei 105° ge¬

trocknet :

3,740 mg Substanz gaben 10,601 mg C02 und 3,024 mg H20
C2sHS203 Ber. C 77,49 H 9,05 °/0

Oef. C 77,35 H 9,05 °/„
Das Acetat erhält man auch, wenn man 100 mg pulverisiertes

Oxido-pregnenon (B-Isomeres) in 2 ccm Acetanhydrid, dem 10 mg
wasserfreies Zinkchlorid zugesetzt sind, löst. Die homogene Lö¬

sung wird unter geringer Trübung bald gelb-rot und später tief

blau-grün. Man lässt 15 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss
stehen, zerstört das Zinkchlorid mit Natriumacetat, versetzt mit

Wasser und Äther und schüttelt gut durch. Die mit Wasser und

verdünnter Soda neutral gewaschene Ätherlösung wird getrock¬
net, eingedampft und der Rückstand an Aluminiumoxyd adsorbiert.
Mit Petroläther-Benzol und Benzol eluiert man zunächst 20 mg
eines Körpers, der aus Aceton-Wasser in feinen Nadeln kristalli¬

siert, bei 136° schmilzt, und dessen Analyse auf die Formel

C23H3204 stimmt. Er wurde 4 Stunden bei 110° im Hochvakuum

getrocknet.

3,764 mg Substanz gaben 10,238 mg C02 und 2,902 mg H20
C23H8204 Ber. C 74,2 H 8,6 %

Oef. C 74,23 H 8,63%
Beim Nachspülen mit mehr Benzol erhält man das bekannte

Acetat vom F. 172».

Verseifungs versuche:

1. 38 mg Acetat werden in 1,9 ccm Methanol gelöst und mit

40 mg Kaliumcarbonat in 1 ccm 80 o/o igem Methanol 50 Mi¬

nuten am Rückfluss gekocht und dann noch 14 Stunden bei

Zimmertemperatur stehen gelassen. Es kann nur Ausgangs¬
material isoliert werden.
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2. 20 mg Acetat werden mit 5 ccm n/5-NaOH in 90 o/o igem Me¬

thanol 30 Minuten am Rückfluss gekocht. Die Aufarbeitung

gibt neben 10—15 mg Acetat und wenig Harz 2—3 mg Al¬

kohol, F. 125 0.

3. 20 mg Acetat werden mit der 10 fachen Menge n/2-KOH in

90 o/o igem Methanol 2 Stunden am Rückfluss gekocht und

noch 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Bei

der Aufarbeitung können 14 mg des Alkohols zurückgewonnen

werden.

A *-Oxido~y-pregnenolon-(3)

In 1 ccm Chloroform werden 120 mg des ungesättigten Al¬

kohols, F. 125°, gelöst und mit 5 ccm Phthalmonopersäure41)

versetzt. Man lässt unter zeitweisem Schütteln 4 Stunden im

Dunkeln bei 18° stehen, wobei sich etwas Phthalsäure ausscheidet.

Nun gibt man 3 ccm ln-Kaliumjodid-Lösung zu und titriert das

ausgeschiedene Jod mit n/10-Thiosulfat zurück. Gegenüber einem

Blindversuch ergibt sich ein Verbrauch von 7,8 ccm Thiosulfat

(ber. 7,65 ccm). Nach Zugabe von etwas Äther und gründlichem

Waschen der Ätherlösung mit 2n-Soda und Wasser und Trocknen

über Natriumsulfat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft.

Aus Essigester-Hexan erhält man das Oxyd in feinen Nadeln, die

nach Sintern bei 158° bei 162° schmelzen. Zur Analyse wurde

im Schiffchen bei 105° 4 Stunden im Luftstrom getrocknet.

3,747 mg Substanz gaben 10,446 mg C02 und 3,065 mg H20

C21H30O3 Ber. C 76,32 H 9,15 °/0

Oef. C 76,08 H 9,15 °/0

/f4-Oxido-'V'-prcgnen-3-on-olacetat

54 mg Acetat vom F. 172° werden in 2 ccm Chloroform ge¬

löst und nach Zugabe von 5 ccm Phthalmonopersäure 2 Stunden

bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dem Versetzen mit

2 ccm ln-Kaliumjodidlösung sind gegenüber einem Blindversuch

2,7 ccm (theor. 3,04 ccm) n/10-Thiosulfat nötig, um das in Frei¬

heit gesetzte Jod zu titrieren. Weitere Aufarbeitung wie oben.

41) Darst. s.S. 51.
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Das Oxyd ist in Essigester schwer löslich und kristallisiert dar¬
aus in stark glänzenden Körnern. Aus Chloroform-Essigester ge¬
winnt man es in Blättchen. F. 220—221 o.

4,020 mg Substanz gaben 10,91 mg C02 und 3,11 mg H20

C23H3204 Ber. C 74,16 H 8,66°/0
Gef. C 74,06 H 8,66 %

y-Pregnan-dion
162 mg y-Pregnadienolon und 100 mg eines 2 o/o igen Pal-

ladium-Calciumcarbonat-Katalysators werden in 5 ccm Feinsprit
hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme erfolgt anfangs rasch, später
langsamer. In 2 Stunden wurde die für eine Doppelbindung be¬
rechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Man unterbricht die

Hydrierung, filtriert vom Katalysator ab, wäscht mit wenig Fein¬
sprit nach, fügt zum Filtrat noch 10 ccm Eisessig und 100 mg
Platinoxyd und hydriert weiter. Schon nach 30 Minuten ist die
für eine Ketogruppe berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen,
während die zweite Doppelbindung erst nach 16 Stunden voll¬

ständig abgesättigt ist. Die vom Katalysator befreite Lösung wird
im Vakuum zur Trockne eingedampft, noch dreimal mit wenig
Benzol versetzt und jedesmal wieder eingedampft. Der weisse
Rückstand ist gegen Tetranitromethan gesättigt. Er wird in 5 ccm

Eisessig gelöst und mit 10 ccm einer Chromsäurelösung in 99°/o-
igem Eisessig (6,85 ccm dieser Lösung entsprechen 1 Milli-0)
versetzt. Nach 4 Stunden Stehen bei 17° wird 5 ccm 1 n-Kalium-
jodid und wenig Stärke als Indikator zugegeben und mit n/10-
Thiosulfat das ausgeschiedene Jod titriert. Die verbrauchte
Chromsäure entspricht dem berechneten Wert. Nach der üblichen

Aufarbeitung erhält man das rohe ^-Pregnan-dion als ein in allen

Lösungsmitteln, ausser Wasser und Pentan, leicht lösliches Ol.
Nach der Adsorption an 8 g Aluminiumoxyd lässt es sich mit

Tetrachlorkohlenstoff, dem 25—50 °/o Benzol zugesetzt sind,
wieder eluieren. Nach mehrmaligem Kristallisieren aus Aceton-
Wasser erhält man es schliesslich in feinsten Blättchen vom F.
80—80,5 °. Ausbeute 55 mg. Zur Analyse wurde 44 Stunden bei
20° und 5 Stunden bei 70° und 0,01 mm Hg getrocknet.



— 61 —

[a]]-7 = +4° (a = +0,06° 1 = 2 18,7 mg in 2,5 ccm Chloroform)

3,593 mg Substanz gaben 10,51 mg C02 und 3,30 mg HäO

C21H8202 Ber. C 79,70 H 10,19 %
Oef. C 79,83 H 10,28 •/<,

Acetoxy-,v-pregnanon-(3)

Die Hydrierung von 114 mg Acetoxy-^-pregnadienon erfolgt
genau wie bei der Darstellung des ^-Pregnandions in zwei Stufen.

Nach Aufnahme der für zwei Doppelbindungen und eine Keto-

gruppe berechneten Menge Wasserstoff kommt die Hydrierung
zum Stillstand. Auch nach Zugabe von 100 mg neuem Platinoxyd
geht sie nicht weiter. Trotzdem zeigt das in üblicher Weise auf¬

gearbeitete Produkt mit Tetranitromethan eine starke Gelbfärbung.
Es wird in 15 ccm Eisessig gelöst, 100 mg Platinoxyd zugesetzt
und erneut hydriert. In 20 Stunden wird nochmals 1 Mol Wasser¬

stoff aufgenommen. Das Produkt ist jetzt gegen Tetranitromethan

gesättigt. Man oxydiert, wie beim ?/;-Pregnandion beschrieben,
mit Chromsäure in Eisessig. Es wird die einer Oxy-Gruppe ent¬

sprechende Menge Chromsäure verbraucht. Das rohe Monoketon

ist ein leicht gelbes Öl, das nach Filtration durch die 30 fache

Menge Aluminiumoxyd vollkommen farblos und in allen Lösungs¬
mitteln leicht löslich ist. Aus wenig Pentan erhält man es beim

langsamen Abdunsten in etwa zentimetergrossen, glasklaren,
schief abgeschnittenen Prismen vom F. 116—117°. Ausbeute ca.

50 o/o. Zur Analyse wurde 10 Stunden bei 20° und 5 Stunden bei

30 ° und 0,01 mm Hg getrocknet.

[a] = +14,3° (a = +0,24° 1 = 2 21,0 mg in 2,5 ccm Chloroform)

3,814 mg Substanz gaben 10,70 mg C02 und 3,48 mg H20

C23HS8Os Ber. C 76,62 H 10,07 °/0
Gef. C 76,56 H 10,21 °/„

Ca3H3803 Ber. C 76,3 H 10,05 °/0

y-Pregnanol

24 mg Acetoxy-y-pregnanon werden mit 0,4 ccm Hydrazin-
hydrat und 2 ccm einer Natrium-alkoholat-Lösung aus 100 mg

Natrium 12 Stunden auf 200° erhitzt. Man nimmt in Äther auf,
wäscht mit Wasser, trocknet die Ätherlösung mit Natriumsulfat
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und dampft ein. Aus Pentan oder wässrigem Alkohol kristalli¬
siert das y-Pregnanol in Nadeln. F. 119°.

[a]*7 = +25° (a = +0,04° 1 = 2 2 mg in 2,5 ccm Chloroform)
3,180 mg Substanz gaben 9,65 mg C03 und 3,36 mg H20

C21H360 Ber. C 82,83 H 11,92%
Gef. C 82,81 H 11,82%

C21HS80 Ber. C 82,4 H 12,4 %

y-Pregnan

(Wegen Mangel an Material mussten die Mutterlaugen aus

der )/>-Pregnandion-Darstellung verwendet werden.) 50 mg Dion
werden mit 0,4 ccm Hydrazinhydrat und 2 ccm Natriumalkoholat
aus 100 mg Natrium 7 Stunden auf 200° erhitzt. Bei der üblichen

Aufarbeitung isoliert man ein farbloses Öl, das chromatographisch
gereinigt wird. (Mit Pentan eluierbar.)

Hd =0° (« = 0° 1=2 33,2 mg in 2,5 ccm Chloroform)

Nach der Destillation im Hochvakuum im Luftbad bei 80°
erhält man zwei Fraktionen, von denen die leichter flüchtige ein
farbloses Öl, die schwerer flüchtige teilweise erstarrt ist. Die erste

Fraktion, die zur Analyse kam, zeigte sich gegen Tetranitromethan
leicht ungesättigt. Die vereinigten Fraktionen werden mit Platin¬

oxyd in Eisessig hydriert und einer erneuten chromatographischen
Reinigung und Hochvakuumfraktionierung unterworfen.

3,767 mg Substanz gaben 11,96 mg C02 und 4,42 mg H20

C21HS6 Ber. C 87,42 H 12,58°/0
Gef. C 86,64 H 13,13%

C21HS8 Ber. C 86,9 H 13,1 %

Oxydation von zf*-y-Pregnadien*olon-(3) mit Osmiumtetroxyd
628 mg ^-Pregnadien-olon werden in 10 ccm absolutem Äther

gelöst und mit 60 ccm einer 1 o/o igen Lösung von Osmiumtetroxyd
in absolutem Äther versetzt. Man lässt 35 Stunden bei Zimmer¬

temperatur stehen, entfernt dann den grössten Teil des Äthers
am Wasserbad und löst den braun-schwarzen Niederschlag durch

Zugabe von 60 ccm Alkohol. Weiter wird eine Lösung von 5 g
Natriumsulfit in 60 ccm Wasser zugefügt und eine Stunde am
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Rückfluss gekocht, vom tief schwarzen Niederschlag abfiltriert

und dieser noch viermal mit je 50 ccm heissem Alkohol ausge¬

zogen. Die vereinigten, schwach gelben Filtrate werden im Vakuum

weitgehend vom Alkohol befreit und dann mehrmals mit Chloro¬

form ausgezogen. Die mit Soda und Wasser gewaschenen, über

Natriumsulfat getrockneten Chloroform-Auszüge werden bis auf

ein kleines Volumen eingedampft, wobei sich das Reaktions¬

produkt in kristallisierter Form ausscheidet. Nach mehrmaligem
Umlösen aus verdünntem Methanol erhält man es in charakte¬

ristischen, quadratischen Kristallen, die immer noch gelb gefärbt
sind. Durch Sublimation im Hochvakuum bei 220 ° gelingt es,

die gelbe Verunreinigung weitgehend abzutrennen. F. des Subli¬

mats 227—228 °. Die Substanz ist gegen Tetranitromethan ge¬

sättigt.

4,020 mg Substanz gaben 10,67 mg COs und 3,33 mg H20

C21H3204 Ber. C 72,4 H 9,2 °/„
Gef. C 72,43 H 9,28 °/„

Acetat:

100 mg ^-Pregnenon-triol werden mit 1 ccm Pyridin und

1 ccm Acetanhydrid fünf Tage bei Zimmertemperatur stehen ge¬

lassen. Nach mehrmaligem Eindampfen mit wenig Toluol erhält

man ein schwach gelbes Harz, das aus Tetrachlorkohlenstoff an

5 g Aluminiumoxyd adsorbiert und mit einer Mischung von Tetra¬

chlorkohlenstoff und Chloroform 4:1 wieder herausgelöst wird.

Das Harz wird zur Analyse bei 0,01 mm Hg und 170° destilliert.

3,928 mg Substanz gaben 10,14 mg C02 und 2,98 mg H20

Monoacetat C23H3405 Ber. C 70,8 H 8,72 »/„

Gef. C 70,45 H 8,49 °/0

Die Analysen wurden in unserer mikrochemischen Abteilung

unter Leitung von Herrn H. Gubser ausgeführt. Ich spreche ihm

dafür meinen Dank aus.



Lebenslauf

Am 25. November 1913 wurde ich in St. Gallen geboren. Ich

besuchte dort die Primär- und Kantonsschule. Nach der 1933 ab¬

gelegten Maturitätsprüfung, Typus C, folgte ein Jahr England¬
aufenthalt. Im Herbst 1934 begann ich das Studium der Chemie

an der 4. Abteilung der Eidgenössischen Technischen Hochschule,
wo ich im Herbst 1938 das Diplom als Ingenieur-Chemiker er¬

hielt. Seither arbeitete ich im Laboratorium von Herrn Prof. Dr.

L. Ruzicka an der vorliegenden Arbeit, welche ich im Winter 1941

abschloss. Durch Aktivdienst wurde die Arbeit ein Jahr unter¬

brochen.

Zürich, 25. November 1941.

Emil Hardegger.


