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kulargewichts-Bestimung in ihnen anwendbar. Man darf auch nicht etwa 
den Reibungskoeffizienten dieser Losuugen und des reinen Usungsmittels 
yerwenden, urn das Gebiet idealer Verdiinnung zu interpotieren. Denn da 
die Konzentrations-Abhaningigkeit von y in diesem Bereich no& ihre Richtung 
umkehrt, besteht die Moglichkeit, da13 die g-c-Kurve einen Wendepunkt 
durchlauft und dann gegen den Nullpunkt zwar geradlinig, aber unter einem 
anderen Winkel, als dem interpolierten einmiindet. 

Es soll noch darauf hingewiesen werden, dal3 man aus dem Rurvenbild 
der Figuren unsere Schliisse uber die verdiinnten Losungen direkt ablesefl 
kann. Die Rurve des reinen I,&ungsmittels ist eine unter 450 geneigte Gerade, 
die der Losungen ist bei niedrjgen Schubspannungen glejchfalls unter 45O 
geneigt, bei grol3eren Schubspannungen wird die Neigung grol3er. Man sieht, 
dal3 bei gleicher Schubspannung die Rurven der verdiinnteren I,(isungen 
steiler verlaufen, als die der konzentrierteren. Wiirden die Usungen gegen 
das reine Lijsungsmittel konvergieren, so miiBten die verdiinnteren weniger 
steil verlaufen. Es ergibt sich also, da13 man aus dem Reibungsgesetz fiir die 
laminare Stromung und seiner Abhangigkeit von der Konzentration erkennen 
kann, ob die untersuchten kolloiden Losungen als ideal verdiinnt angesehen 
werden diirfen. 

Es sei uns gestattet, an dieser Stelle Hrn. Prof. R. Hess, sowie Hrn. 
Priv.-Doz. R. Wei ssenberg fiir die Unterstutzung dieser kbeit und wert- 
volle Anregungen unseren verbindlichsten Dank awzusprechen. 

410. Adolf  Butenandt:  ober das Pregnandiol, einen neuen 
Sterin - Abkzimmling aus Schwangeren-Harn (2. Mitteil. l) ; experi- 

mentell bearbeitet von F. Hi ldebrandt  und H. Briicher). 
[Aus d. Allgem. Chem. Universitats-Laborat. Gottingen.] 

(Emgegangen am 25. August 1931.) 
Bei der systematischen Aufarbeitung der ather-loslichen Anteile des 

Schwangeren-Harns konnten neben dem krystall isierten Follikel- 
Hormon (Progynon), einem ungesatt igten Oxy-keton der Formel 
C,8Hea02a), und dessen H y d r a t ,  einem unges l t t ig ten  Trio1 der Formel 
C,,H,08 a), eine Reihe weiterer Krystallisate dargestellt werden, unter denen 
das Pregnandiol, als anscheinend typisches Stoffwechselprodukt der 
schwangeren Frau, ein besonderes Interesse beansprucht. 

Uber die Darstellung des Pregnandiols und iiber die ersten Ergebnisse 
seiner ponstitutiQns-Ermittg wurde vor einiger Zeit ausfiihrlich be- 
richtetl). Pregnandiol envies sich als ein gesat t igter ,  di-sekundarer 
Alkohol der sehr wahrscheinlichen Formel C,,H,,(OH),; es enthalt 4 hy- 
dr ier te  Ringe im Molekiil. 

Das aus dem Pregnandiol leicht darstellbare Diketon C21H,202 geht 
bei energischer Behandlung mit Chromsaure in eine Reto-dicarbon- 

1) I. Mittcil.: B. 63, 659-663 [1930]. 
a) Ztschr. physiol. Chem. 191, 140 [I930]; A. B u t e n a n d t ,  ,,Untersuchungen iiber 

3) G. F. M a r r i a n ,  Biochem. Journ. 24, 435, IOZI [1930!; A. B u t e n a n d t  u. 
das weibliche Sexual-Hormon". Berlin 1931, Weidmannsche' Buchhandlung. 

F. H i l d e b r a n d t ,  Ztschr. physiol. Chem. 199, 243 jIg311. 
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s a u r e  C2,H3,05 iiber, welche - ebenso wie das Pregnandiol und dessen 
Diketon - eine positive Jodoform-Reaktion liefert. Aus diesen Befunden 
wurde geschlossen, daJ3 im Pregnandiol eine der beiden sekundaren Alkohol- 
gruppen in einem der 4.hydrierten Ringe, die zweite in einer Seitenkette 
-CH (OH) . CH, vorliegt. 

Diese Ergebnisse lieBen es, gemeinsam mit formelmafligen &rlegungen, 
moglich erscheinen, daB das Pregnandiol in nahem chemischen Zusammen- 
hang  rnit d e n  S te r inen  (I) und  Gal lensauren  (11) s t eh t ,  aus denen 
es als neu t r a l e s  Oxyda t ionsp roduk t  (111) durch Abbau an der Seiten- 
ketten-Verzweigung an C,,, hervorgehen konnte. Auf Grund dieser Arbeits- 
Hypothese wurde d e n  Pregnandiol die Konstitutionsformel (111) zuerteilt ; 
das P regnand ion  wiirde entsprechend durch die Formel (IV) und die Keto- 
dicarbonsaure C2,H3,0, durch (V) wiederzugeben sein 3. 
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1) 
Es erschien lohnend, die Konstitutionsformel (111) fiir das Pregnandiol 

dmch die Darstellung weiterer Derivate zu stiitzen und einen experimentellen 
Reweis fur die Verwandtschaft mit den Sterinen und Gallensauren zu fiihren. 
- 

4) Die in den Formelbildern wiedergegebene Haftstelle der C,H,-Gmppe an C,, 
ist nacli neueren Arbeiten von H.  Wieland und Mitarbeitern (Ztschr. physiol. Chem. 
191, 73 [I930]) nicht wahrschcinlich. In der vorliegenden Arbeit ist von den alteren 
Formelbildern weiterhin Gebrauch gemacht, zumal eine gesicherte neue Formulie- 
rung noch nicht vorliegt. 



(193I)l Butenandt: &r das Pregnund&! ( I I . ) .  2531 

Die Sicherung der Pregnandiol-Formel. 
Die Molekularformel C21Hd602 fiir das Pregnandiol war auf Grund der 

friiher mitgeteilten Ergebnisse aukrordentlich wahrscheinlich, do& war 
die homologe Formel C,,&O, nkht absolut sicher ausgeschlossen. Wir 
haben uns bemiiht, durch wiederholte Darstellung der scbon beschriebenen 
Derivate, insbesondere durch eine eingehende analytische Priifung des 
Pregnandion-dioxims (Schmp. 2 6 0 ~ )  und der Keto-di carbonsaure 
CllH3205 (Schmp. 270°), die Formel CL1H3602 fiir das Pregnandiol einwandfrei 
zu sichern; an ihrer Richtigkeit kanu kein Zweifel mehr sein. 

Als wir die energische Oxydation des Pregnandiols in grol3eren 
Anteilen (0.5-1 g) durchfiihrten, fanden wir in den Mutterlaugen der wich- 
tigen Keto-dicarbonsatue C21H3206 (Schmp. 270~) in geringer Menge eine 
Saure gleicher Zusammensetzung, die sich durch den Schmelzpunkt (2590). 
und den Krystall-Habitus deutlich von dem Hauptprodukt der Reaktion 
unterscheidet; es ist wahrscheinlich, daS es sich u m  eine stereoisomere 
Saure (V) handelt, die sich nur in der Anordnung der Substituenten am C5,. 
welches sowohl eine COOH-Gruppe, als auch ein H-Atom tragt, von der 
zunachst isolierten Keto-dicarbonsaure unterscheidet. 

Um experimentelle Anhaltspunhe fiir die Stellung der einen Hydroxyl- 
gruppe des Pregnandiols in einem 6-Ring (entsprcchend der Stellung der 
Hydroxylgruppe im Cholesterin und Koprosterin) zu erhalten, untersuchten 
wir das Verhalten der Keto-dicarbonsaure C21H3205 (V) (Schmp. 2 7 0 ~ )  
bei der Desti l lat ion im Vakuum. ErwartunpsgemaB spaltet sie bei dieser 
Reaktion Kohlendioxyd und Wasser ab und geht iiber in ein cyclisches 
Brenzketon (VI) der Formel CmH,,OB (Schmp. 147O), das auch durch 
ein ausgezeichnet krystallisierendes Di oxi m (Schmp. 2630) eindeutig in 
seiner Zusammensetzung charakterisiert werden konnte. Entsprechend der 
Stellung seiner Ketogruppen in einem 5-Ring und einer Seitenkette ist das 
erhaltene Brenzketon aderst  stabil gegen siedende Eisessig-Chromsaure- 
Usung 5 ) .  Nach orientierenden Versuchen ist es wahrscheinlich, daS die 
isomere Saure C21H320, (Schmp. 259') bei der Destillation das gleiche Brenz-- 
keton liefert. 

CH3 

Als letztes, fur die weitere Konstitutions-Exmittlung des Pregnandiols. 
besonders wichtig gewordenes Derivat, vermochten wir durch Reduktion 
des Pregnandions nach Clemmensen den Grund-Kohlenwaserstoff des 
Pregnandiols, das Pregnan, C2,H,, (VII), zu bereiten, das in einheitlichen 
Krystallblattchen vom Schmp. 83.50 erhalten wurde. 

5, In der Reihe der Sterine m d  Gallensluren haben sich Ketogruppen in der Seiten- 
kette und in einem Fiinfring als besonders stabil gegen Chromsaure erwiesen. - Den 
weiteren Abbau des Brenzketons durch Oxydation mit Salpetersaure oder Natrium-. 
hypobromit haben wir mit dem verfugbaren Material ohne Erfolg versucht. 
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Die experimentelle Verknupfung des Pregnandiols mit der 
Cholansaure. 

Urn die Pregnandiol-Formel (111) vollig zu sichern, haben wir eine expe- 
rimentelle Verknupfurig des Pregnandiols mit den Sterinen und Gallensauren 
durch die Darstellung identischer Derivate angestrebt . NaturgemaB war 
kein Anhaltspunkt dafur vorhanden, ob - die Richtigkeit der Konstitutions- 
formel (111) vorausgesetzt - das Pregnandiol in seiner Konfiguration der 
Cholesterin- (Allo-cholansaure) - oder der Koprosterin- (Cho1ansaure)-Reihe zu- 
zuordnen sei. Experimentelle Griinde waren ausschlaggebend, zunachst 
eine Verknupfung mit der Cholansiiure (VIII) zu versuchen, da wir bei 
ihrem Abbau an der Seitenkette uns der ausfiihrlichen Arbeiten von Wie- 
l a n d  , Schli c h t i ng und . J aco b i ") bedienen konnten. 

Cholansaure, CZ4H,O, (VIII). die durch Clemmensen-Reduktion der 
Dehydro-cholsaure aus Cholsaute, C,,H,O, (IX), lei& zuganglich ist , unter- 
scheidet sich - unter der Voraussetzung eines gleichen sterischen Baus - 
vom Pregnan (VII) lediglich durch die um -CH, . CH, . COOH langere Seiten- 
kette, deren Abbau das Ziel der Konstitutions-Ermittlung sein m a t e .  

Nach Wieland, Schlichting und Jacobi") wurde die Verkiirzung 
der Kette um zwei Kohlenstoffatome auf dem in den Formeln (X-XV) 
wiedergegebenen Wege erzielt : Das durch Umsatz des Cholansiure-athyl- 
esters (X) mit Methyl-magnesiumjodid darstellbare Dime t h yl-nor cholyl- 
carbinol (XI) liefert bei energischer Oxydation mit Chromsaure die um 
ein C-Atcm armere Nor-cholansaure C,H,,O, (XII), deren Athylester 
(XIII) mit Hilfe von Phenyl-magnesiumbromid in das Bisnorcholyl- 
diphenyl-carbinol (XIV) verwandelt wird. Durch Oxydation dieses 
Carbinols findet die Verkiirzung der Kette urn ein weiteres C-Atom zur Bis- 
nor-cholansaure C2,H,,0, (XV) statt: 

OH 
I ,CH3 C,oH,, . CH. CH,. CH, .C, C&H,1. CH . CH, . CH, . COOC2Hb 

- _ _  CH&J I CH, 
X. CH, XI. 

I 
CH3 

e, Ztschr. physiol. Chem. 161, 8off. [1926]. 
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OH 
C,,H,,.CH.CH,.C< ' C6H5 s t  C,$I,,. CH. COOH 

I C6H5 I 
CH, XIV. CH, XV. 

Die Uberfiihrung der Bisnor-cholansaure (XV) in das aromatische 
Carbinol C,,H,,.C(OH) (C,,Hs), (XVII) gelang uns nur schwa und lediglich 
unter Verwendung des Bisnor-cholansaure-met hylesters (XVI), den wir 
durch Behandlung der Saure mit Diazo-methan erhalten konnten; er la& 
sich bei liingerer Reaktionsdauer durch Umsatz mit Phenyl-magnesium- 
bromid in das entsprechende Carbinol (XVII) uberfiihren, dessen Abbau 
zum gewiinscbten Atiocholyl-methyl-keton F I X )  auf folgeadem Wege 
durchgefuhrt wurde: Das aromatische Carbinol (XVII) ld3t sich durch Be- 
handlung mit siedendem Eisessig und anschlieflender Destillation im Hoch- 
vakuum leicht unter Wassex-Abspaltung in den entsprechenden unge - 
sa t t ig ten  Kohlenwasserstoff CS4Hu (XVIII) uberfiihren, der zwar 
vollig resistent ist gegen Kaliumpermanganat, sich aber mit Hilfe von Ozon 
lekht in Benzophenon und das Atiocholyl-methyl-keton (XUZ) spalten 
lafit, das durch sein gut krystallisierendes Semicarbazon charakterisiert 
wurde. 

CH, CH, /'\I/\ / - \ I /  
XVIII. I /\,/:- 1,GHs I.C:C< I CaH, C6H5 XIX- I /\/- l/A.c:o 

CH, I 1-1 CH, 

.\/\/ ' v\/ I 

Das durch den systematischen Abbau aus Cholansaure in seiner Kon- 
stitution gesicherte A t  io c holyl- me t hyl- ke t o n , C21HS40 (XIX) , geht 
bei energischer Redukt ion mit amalgamiertem Zink und Salzsaure in 
den Kohlenwasserstoff C,,HS6 iiber, der nach eingehender Untersuchung 
identisch ist mit dem aus Pregnandiol dargestellten Grundkohlenwasserstoff 
Pregnan (VII). 

Wie aus dem experimentellen Teil der vorliegenden Arbeit ersichtlich 
ist, war die Identitat beider Stoffe vollig sicherzustelleu; sie zeigen einen 
gleichen Schmelz- (und Mischschmelz-)punkt von 83.5O, dieselbe optische 
Drehung ([a]" = +zoo) und eine gleiche Dichte von 1.0319(6). 

Hr. Prof. Dr. V. M. Goldschmidt, Gottingen, hatte die grok Uebens- 
wurdigkeit, auf unsere Bitte hin die beiden Stoffe im Mineralogischen Institut 
krystallographisch auf ihre Identitat zu prufen. Wir m a t e n  auch an dieser 
Stelle fiir diese uns unentbehrliche Hilfe unseren herzlichsten Dank sagen. 
Die optischen Bestimmungen, die Hr. cand. Th. Erns t  ausfiihrte, zeigten 
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bei beiden Krystallisaten keine Unterschiede, der mittlere Brechungsexpo- 
nent p (nz= 1.556) ist fur beide Stoffe derselbe, und Aufnahmen von Laue-  
Diagrammen lieferten identische Bilder. 

Die Untersuchungen lassen keinen Zweifel, da13 die Konstitution des 
Pregnans durch Formel (VII) wiederzugeben ist: dami t  ist die Kon- 
s t i t u t i o n  des Pregnandiols nach Formel (111) bewiesen'). 

Die friihzeitig vermuteten, nahen chemischen Beziehungen des Pregnan- 
diols zu den Sterinen und Gallensauren sind somit erwiesen; Pregnandiol 
i s t  ein neutrales  Oxydat ionsprodukt  der Ster ine und Gallen- 
siiuren, i n  sterischer Hinsicht gehort  es zur Reihe des Hopro -  
s t e r in s  und der  Cholansaure. 

Wie weit dieser chemischen Beziehung eine stoffwechsel-physiologische 
Bedeutung zukommt, wissen wir nicht. Es ist von Interesse, da13 sich bisher 
die zuerst van G. F. Marrians) erhobenen Befunde bestatigen, nach denen 
sich das Pregnandiol lediglich im Harn der schwangeren Frau findet. Seine 
Darstellung aus Manner-Harn war uns selbst bei der Aufarbeitung der 
Extrakte von vielen 1000 1 bisher nicht moglich, bemerkenswerterweise 
fanden wir es auch nicht im Harn trachtiger S t u t e n ,  was gegen die An- 
nahme sprechen konnte, in dem Pregnandiol ejn typisches Stoffwechsel- 
produkt jedes schwangeren Organismus zrl sehen. Ob ein Zusaminenhang 
des Pregnandiols mit den Sexual-Hormonen des weiblichen Organismus 
vorliegt, miissen weiterc Untersuchungen zeigen. 

Wir danken der Deutschen Forschungs-Gemeinschaft und der 
S c h e r i ng - K a  hl b a u m , A.-G., B e r li n , fur i hre Unterstutzungen. 

Berchreibung der Verrache. 
I. Derivate  des P r e g n a n d i o l ~ ~ ) .  

Pregnandiol (111). 
Die Darstellung des Pregnandiols erfolgte aus Schwangeren-Harx 

zumeist nach dem fiir das krystallisierte Follikel-Hormon (Progynon) aus- 
gearbeiteten Verfahrenlo) ; einfacher gestaltet sich seine Darstellung nach 
der von Marrian angegebenen Methodikll). Das Roh-Pregnandiol ist stets 
von wechselnden Anteilen eines paraffin-artigen Stoffes (Schmp. um 60°) 
begleitet, von dem es durch Umkrystallisieren aus Alkohol getrennt wird. 

Eine gleichartige Aufarbeitung von Extrakten aus Manner-Harn und aus Harn 
trachtiger S t u t e n  fiihrte bisher - auch bei Verwendung von vielen 1000 1 ak Aus- 
gangsmaterial - in keinem Falle zu einem nachweisbaren Krystallisat von Pregnandiol. 

Pregnandiol wird von Digitonin nicht gefallt; gegenuber einer Behand - 
lung mit Na t r ium-a thy la t  bei zoo0 ist es vollig stabil. 

Zu eincm entsprechenden Versuch wurden zoo mg Pregnandiol mit 10 ccm absol. 
Alkohol und 0.75 g Natrium 8 Stdn. auf zoo0 erhitzt; das quantitativ zu isolierende 

') Eine gewisse Unsicherheit liegt allein noch in der Stellung der Hydroxylpppe 
am Kohlenstoffatom 4, doch ist aus Analogie-(>riinden zum Cholesterin und Kopro- 
sterin diese Stellung a u k s t  wahrscheinlich. 

*) Biochem. Jotirn. 33, 1ogo-xog8 [Igzg]. 
O) Bearbeitct von F. Hildebrandt.  

lo) B. 63, 661 [Ig30]; Ztschr. physiol. Chem. 191, 136 [I930]- 
11) Biochem. Journ. 23, 1090-1098 [rgzg]. 
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Ausgangsmaterial wurde durch den Schmp. und Misch-Schmp., sowie durch seine Unfall- 
barkeit rnit Digitonin charakterisiert. 

Pregnandion-d ioximlP)  : Zur Sicherung der Molekularformel des Pregnandiols 
wurde nach friiher angegebener Methodik nochmals das Dioxim des Pregnandions be- 
reitet. Zers.-Pkt. urn 260" unter allmahlicher Vcrfarbung. 

3.978 mg Sbst.: 10.630 mg CO,, 3.42 mg H,O. - 2.419 mg Sbst.: 0.168 ccm N (23". 
757 mm). - 4.802 mg Sbst.: 0.344 ccm N (16O, 740 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 72.77. H 9.90, N 8.09. Gef. C 72.88, H 9.62, N 7.98, 8.24. 

O x  y d a t  i on d e s Pr  e g n an  di 01s zur Ke t o - di carbons a u r e C,,H,,O,(V) 13). 

Die f r a e r  gegebene Vorschrift wird dahingehend verbessert, daB das 
Pregnandiol in Eisessig-Losung kal t  mit einer warjrigen Losung von Chrom- 
saure-anhydrid versetzt wird (entsprechend einer Menge von roo), an- 
schliellend erfolgt allmahliches Erwarmen auf Wasserbad-Temperatur . Re- 
aktjonsdauer 60 Min. 0.5 g Pregnandiol liefern 120 mg Saure vorn Schmp. 
2700 (aus Athanol-Essigester). 

[a!:: = +125.z0 (20.6 mg in 2 ccm Pyridin, 1 = I dm, a = +1.29"). 
Aus der Mutterlauge der Keto-dicarbonsaure vom Schmp. 270° krystal- 

lisiert nach weitgehendem Einengen der Msung eine isomere Saure in 
feinen, weichen Nadelchen, die sich aus verd. Alkohol bis zur Reinheit um- 
krystallisieren la&. Schmp. 2590 unt. Zers. 

[a]: = +115.3" (19.6 mg Sbst. in 2 ccm Pyridin, 1 = I dm, a = +1.13"). 
3.220 mg Sbst.: 8.160 mg CO,, 2.54 mg H,O. 

C,,H,,O,. Ber. C 69.18, H 8.86. Gef. C 69.11, H 8.83. 

Darstellung des Brenzketons C,,H,,O, (VI). 
150 mg Keto-dicarbonsaure C21H,,0s (Schmp. 270~) wurden bei 

einem Vakuum von 15 mm Hg und einer Temperatur von 270-2850 trocken 
desti l l iert ;  das Destillat stellte ein wasserklares, konsistentes 01 dar, das 
in Methylalkohol gelost und I Stde. mit 5-proz. methylalkohol. Kalilauge 
zum Sieden erhitzt wurde. Nach dem Erkalten wurde das Brenzketon aus 
der alkalischen Losung mit Wasser in Form eines filtrierbaren Niederschlages 
gefallt. Aus verd. khylalkohol krystallisiert es in kleinen, glanzenden Blatt- 
chen oder langen, gut ausgebildeten Spiel3en. Schmp. 147~. Ausbeute 50 mg. 

2.580 mg Sbst.: 7.520 mg CO,, 2.32 mg H,O. 

Das Brenzketon C,,,H,,O, ist weitgehend stabil gegen he& Chromsaure- 
Losung; Oxydations-Versuche rnit Natriumhypobromit und mit Salpetersaure 
fiihrten mit den zur Verfiigung stehenden Substanzmengen nicht zu krystal- 
lisierbaren Abbauprodukten. 

Dioxim d e s  Brenzketons :  20 mg Brenzketon (Schmp. 144-146") wurden in 
alkohol. Losung 2 Stdn. rnit iiberschiissigem Hydroxylamin-Acetat gckocht ; das durch 
Verdiinnen der Reaktionslosung fallbare Dioxim krystallisiert aus Alkohol in derben 
Prismen. 2ers.-Pkt. 263O. 

2.678 mg Sbst.: 7.080 mg CO,. 2.26 mg H,O. - 2.918 mg Sbst.: 0.211 ccm N (22.5O, 

C,,,HaoO,. Ber. C 79.42, H 10.00. Gef. C 79.49, H 10.06. 

749 -1. 
C2,H,,0eN,. Ber. C 72.22, H 9.71, N 8.43. Gef. C 72.10, H 9.44, N 8.23. 

18) B. 63, 663 [I930!. 13) B. 63, 663 [193oj. 
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Darstellung des Grundkohlenwasserstoffs Pregnan (VII) aus 
Pr eg nandi on. 

180 mg Pregnandion14) wurden in 10 ccm Eisessig gelost, init dem 
gleichenVolumen an reiner konz. Salzsaur e versetzt und 7Stdn. iiber amal- 
gamiertem Zinkblecb zum Sieden erhitzt; hin und wieder wurde ein 
EisessigSalzsaure-Gemisch (I : I) in kleinen Anteilen nachgegeben. Beim 
Erkalten der Reaktionsliisung schied sich der Rohlenwasserstoff krystallisiert 
an der Oberflache ab, er wurde wiederholt aus reinem Methylalkohol bis 
zum konstanteu Schmp. 83.5O umgelost. 

11.25. 14.30 mg Sbst. in 2 ccm Chloroform, 1 = I dm, a = +0.226O, +0.140°; 

3.524 mg Sbst.: 11.280 mg CO,, 3.96 mg H,O. 
[a]*: = + 2 0 . 1 O ,  +19.6O. 

C,,Hs,. Ber. C 87.41, H 12.59. Gef. C 87.31, H 12.58. 

11. Die Darstellung des Pregnans aus Cholsaure, C,,H4,O6 (IX)15). 
Dehydro-cholsaure ,  C2,H8,O,, Schmp. 223O, dargestellt durch vorsichtige Oxy-  

d a t i o n  von Cholsaure  mit Chromsaure-anhydrid in Eisessig-Lijsung nach H a m m a r -  
sten16). 45.9 g Cholsaure liefern 32 g Dehydro-cholsaure. 

Cholansaure  C,,H,,O, (VIII), Schmp. 160°, wurde bereitet durch R e d u k t i o n  
d e r  Dehydro-cholsaure  n a c h  Clemmensen.  in Ansatzen zu je 3 g nach den An- 
gaben von W. Borschel'). Die Cholansaure wurde ads Aceton-Wasser bis zur Reinheit 
umkrystallisiert; 32 g Dehydro-cholsaure liefern 15 g Cholansaure. A t h y l e s t e r :  Schmp. 
890 18). 

D ime t h y 1 -no r c h o 1 y 1 - c a r  b in  o 1 ~ C,,H,,O (XI), wurde dargestellt durch Um- 
satz von C h o l a n s a u r e - a t h y l e s t e r  rnit Methyl -magnes iumjodid  in absol. Ather 
nach den Angaben von W i e l a n d ,  S c h l i c h t i n g  und JacobilO). Bei der D e s t i l l a t i o n  
im Hochvakum (0.5 mm/185-200°) spaltet das Carbinol quantitativ Wasser  ab und 
liefert den u n g e s a t t i g t e n  Kohlenwassers tof f  C,,H,, *O); Schmp. 106.5~. 

4.910 mg Sbst.: 15.765 mg CO,, 5.40 mg H,O. 

Nor-cholansaure ,  CIIHs,OP (XII), dmch O x y d a t i o n  d e s  D i m e t h y l - n o r -  
choly l -carb inols  mit Chromsaure in siedendem Eisessig nach W i e l a n d  und Mit- 
arbeitern"). Aus 12 g Carbinol wurden 3.5 g Sor-cholansaure erhalten, die ads Aceton- 
Wasser umkrystallisiert wurdcn. Schmp. 174~ .  

4.705 mg Sbst. (getrocknet im Hochvak. iiber P,O,): 13.760 mg CO,, 4.69 mg H,O. 

8 t h y l e s t e r :  Schmp. 63O; glbzende, flache Prismen. 
B i sno  r c  h o  1 y I-dip h e n  y l -c  ar  b ino  1, C,,H,,O (XIV), wurde dargestellt durch 

Umsatz von No r - c h o  1 an s a u r e -at h y le  s t e  r mit P h e n  y 1 -m ag  ne s i u m  b r o m i d  in  
atherischer L o ~ u n g ~ ~ ) .  Nach dem Abblasen des entstandenen Biphenyls mit Wasser- 
dampf wurde das rohe Carbinol direkt weiter oxydiert. 

C,,H,,. Ber. C 87.55, H 12.44. Gef. C 87.57, H 13.31. 

C2&Is8O1. Ber. C 79.70, H 11.06. Gef. C 79.76, €1 11.15. 

14) B. 63, 662-663  [1g30]. 
11) Bearbeitet von H. Briicher. Bei der Durchfiihrung des Wielandschen Abbaus 

der Cholansaure leisteten uns die HHrn. cand. chem. F e r n h o l z ,  H o r n  u. Busse wert- 
volle Hilfe. 

la) Ztschr. physiol. Chem. 106, 196 [~gIg] .  In) Ztschr. physiol. Chem. 161, 93 [1gz6]. 
80) Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Angaben von W i e l a n d  u. Mitarb.. 

Ztschr. physiol. Chem. 161, 93 [1926], aber in tfbereinstimmung mit den Brgebnissen 
von G. B o h n e r ,  Dissertat. Miinchen, Techn. Hochschule, 1923. 

la) B. 14, 71 [1881!. 17) B. 62, 1364 [19Ig]. 

2 l )  Ztschr. physiol. Chem. 161, 93/94 [1926]. 
22) W i e l a n d  u. Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 161, 96 [Igzq.  
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u-Bisnor-cholansaure ,  C2pHs601 (XV), durch O x y d a t i o n  d e s  Bisnorcholy l -  
d i p h e n y l - c a r b i n o l s  mit Chromsaure in siedendem Eisessig'a). Ausbeute: 1.2 g aus 
3.5 g Nor-cholansaure. Schmp. 209~. 

B i sn o r - cho 1 an  s l u  r e - met h yle s t  er  : Der Umsatz der Bisnor-cholan- 
saure zum Carbinol C,,H,, . C (OH) (C,H,), gelang uns lediglich iiber den 
Methylester der Bjsnorcholansaure, der in guter Ausbeute nur durch Umsatz 
der Saure mjt atherischer Di azo-methan-Losung gewonnen werden konnte. 
Die Reinigung des Esters erfolgte durch Umkrystallisieren aus &her-Methanol. 
Schmp. 1260. Ausbeute 1.2 g. 

3.012, 2.915 mg Sbst.: 8.800. 8.511 mg CO,, 2.976, 2.942 mg HIO. 

Carbinol CelH,,.C(OH) (c,H,), (XVII) durch Umsatz des Bisnor- 
cholansaure-methylesters mit  Phenyl-magnesiumbromid in athe- 
rischer I,osungu). Zur Vervollstandigung der Reaktion ist ein 8-stdg. Er- 
hitzen des vom Ather befreiten Reaktionsgutes auf dem Wasserbade not- 
wendig. Nach dem Abblasen des Diphenyls werden die ather-loslichen Re- 
aktionsprodukte 8 Stdn. mit 5-proz. methylalkohol. Kali gekocht, um un- 
veranderten Ester zu verseifen. Nach dem Abtrennen der sauren Anteile 
erhalt man das aromatische Carbinol als farbloses Harz. Ausbeute 0.95 g. 

C28Ha80,. Ber. C 79.70, H 11.06. Gef. C 79.68, 79.63, H 11.06, 11.29. 

Ro hle nw asser s t o f f CI&. C (CH,) : C (C,H,), (XVIII) *,). 
Das Carbinol C,H,,O m d e  4 Stdn. in Eisessig-Losung zum Sieden 

erhitzt und nach dem Entfernen des Losungsmittels in Anteilen von 0.2-0.3 g 
bei 0.3 mm Hg und z00-240O langsam destilliert.  Durch diese Reaktions- 
folge erzielt man ejne quantitative Wasser-Abspaltung zum ungesattigten 
Kohlenwasserstoff CS4Hd4, der durch Umlosen aus Ather-Methanol rein 
erbaltea wird. Schmp. 1780. Ausbeute 0.75 g. 

3.130, 3.470 mg Sbst.: 10.361. 11,495 mg CO,, 2.700, 3.030 mg H,O. 
CsrH,,. Ber. C 90.19, H 9.81. Gef. C 90.27. 90.35. H 9.65, 9.77. 

A t  i o c hol yl-met h yl- ke t o n  ; C,,H,, . CO .CH, (XIX) ,"). 
Der Kohlenwasserstoff C,,H, wurde in Anteilen VOD 0.1 g Substanz 

in Chloroform-I&sung unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz 4-5 Min. mit Ozon 
behandelt. Die Chloroform-Losung wurde mit Wasser versetzt und 1/2 Stde. 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Trocknen und Verdampfen des Losungsmittels 
hinterblieb, neben Benz op he non , das t i o c holy1 - me t h yl - ke t on, 
welches beim Anreiben mit Methanol krystallisierte. Es zeigte nach mehr- 
fachem Umlosen aus Methanol den Schmp. 115~.  Ausbeute 0.175 g. 

3.372 mg Sbst.: 10.307 mg CO,, 3.450 mg H,O. 
C*,H,,O. Ber. C 83.37, H 11.34. Gef. C 83.36, H 11.45. 

la) Wieland  u. Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 161, 97 [1g26]. 
p*) vergl. H. W i e l a n d  u. Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 161, 102 [1926]. 
") Als Nebenprodukt bei der Carbinol-Darstellung erhalten von W i e l a n d  u. 

Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 161, 102 [1926]. 
18) Das von uns dargestellte Keton ist nach seinem Verhalten identisch rnit dem 

von W i e l a n d  II. Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 161, 112-113 [1926], aus den neutralen 
Nebenprodukten ihres Abbaus isolierten Keton, dern sie e h e  gleiche Konstitution zu- 
sprechen. Bei den von uns verwendeten Mengen an Cholansaure haben wir das Atio- 
cholyl-methyl-keton als Nebenprodukt der vorstehenden Oxydationsreihen nicht fassen 
konnen. 
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Semicarbazon d e s  At iocholy l -methyl -ke tons ,  aus Methanol, Schmp. 236,. 
3.303 mg Sbst.: 8.900 mg CO,, 3.060 mg H,O. - 2.920 mg Sbst.: 0.31 ccm N (2z0, 

737 mm). 
C1,H,O?T,. Ber. C 73.54, H 10.30, S 11.70. Gef. C 73.49, H 10.37, 3- 11.91. 

Pregnan (VII) a u s  Atiocholyl-methyl-keton (XIX). 
0.120g Keton wurden mit z g  amalgamiertem Zink, 5ccm Eis- 

essig und 5 ccm konz. Salzsaure 6 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das Eisessig- 
Salzsaure-Gemisch (I : I) wurde im Verlauf der Reaktion haufiger erganzt. 
Nach dem Erkalten der Reaktionslosung hatte sich der grol3te Teil des Kohlen- 
wasserstoffs an der Oberflache abgeschieden ; er wurde wiederholt aus Methyl- 
alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 30 mg. Schmp. 83.5O. 

14.1. 10.0 mg Sbst. in je 2 ccm Chloroform, 1 = I dm, a = +0.15O, +0.094O, [a]: = 
+21.2O, +18.S0. 

3.163 mg Sbst.: 10.15j  mg CO,, 3.600 mg H,O. 
C,,H,,. Ber. C 87.41, H 12.59. Gef. C 87.56, H 12.73. 

111. Die Ident i ta ts-Pri i fung dcs natur l ichen und des synthet ischen 
Pregnans. 

I. Wie aus dem mitgeteilten experimentellen Material hervorgeht, zeigen 
beide Stoffe gleicher analytischer Zusammensetzung den gleichen Schmelz- 
p u n k t  (83.50) und die gleiche optische Drehung ([ale =.19.90 und 
20.00 im Mittel). 2.  Die Misch-Schmelzprobe ergab keine Depression. 
3. Dichte-Bestimmunga7) nach der Schwebeniethode in Rochsalz-Losung: 
Raumtemperatur 14O, Temperatur der Schwebelosungen 15O, Temperatur 
der Titrations-Fliissigkeiten 150. 

a) P r e g n a n  aus P r e g n a n d i o n :  Binige Krystallchen wurden in Kochsalz-Lijsung 
zum Schweben gebracht; es wurden in 4 Bestimmungen jeweils I ccm der Schwebefliissig- 
keit mit Wasser auf 50 ccm verdiinnt und mit n/,,-Silbernitrat und Kaliumchromat als 
Indicator titriert. Gef. 7.80. 7.65, 7.80, 7.60ccm n/,,-AgNO,, im Mittel 7.713 ccm n/,,- 
AgNO,, entspr. 45.09 mg Rochsalz. 

b) P r e g n a n  a u s  Atiocholyl-methyl-keton: Nach gleicher Methodik wie 
unter a). Gef. 7.75, 7.68, 7.75. 7.68 ccm n/lo-AgNO,, im Mittel 7.715 ccm,n/,,-AgNO,, 
entspr. 45.09 mg Rochsalz. 

Die gleiche Dichte der Stoffe trat qualitativ auch darin in Erscheinung, daB beide 
im Gemisch ihrer Schwebelosungen schwebten. 

IV. Vergleichende krystallographische Untersuchung der beiden 

Die Untersuchung wurde durchgefiihrt im mineralogischen Institut, 
Gottingen von Hrn. Prof. Dr. V. 11. Goldschmidt und Hm. cand. Th. 
E r n s t ,  der die Ergebnisse dieser Untersuchungen in folgendem zusammenfal3t : 

,,Die zur Identifizierung der beiden Stoffe herangezogenen krystallographischen 
Methoden muaten sich hauptsiichlich auf die o p t i s c h e n  Bes t immungen beschriinken, 
da wegen des Habitus der Krystalle eine goniometrische Messung nicht in Frage kam. 
Es handelt sich bei dem s y n t h e t i s c h e n  P r o d u k t ,  wie b e i  d e m  P r e g n a n  urn l inea l -  
formige  K r y s t a l l e .  Die Endbegrenzung war schief zur Lhgsrichtung; es scheint 

di5 = 1.031g(6)'~). 

4' = 1.0319(6)*~) .  

R r  ystall isate.  

Ausgefiihrt von Hrn. cand. chem. Tschern ing .  
L a n d o l t - B o r n s t e i n ,  3. Aufl., S. 322. 
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auch eine Spaltbarkeit schief zur Langsrichtung zu verlaufen. Bei Licht-Durchgang senk- 
recht zur Tafelflache entspricht die Liingsrichtung der Ausloschungsrichtung y', merk- 
bare Abweichung von p a r a l l e l e r  Aus loschung lie13 sich nicht nachweisen, die I loppel-  
b r e c h u n g  ist schwach. 

Die A c h s e n - E b e n e  verlauft senkrecht zur Blattchen-Ebene und senkrecht zu 
der Krystall-Kante, die die Hadptzone der lineal-artigen Krystalle bildet, und zwar so. 
da13 eine optische Achse durch diese Flache sichtbar ist; die Flachen-Normale liegt 
zwischen der Achse und der Bisectrix y, naher der Achse. Die Bisectrix y ist erste 
Mittellinie, demnach zeigen die Krystalle p o s i t i v e  Doppelbrechung.  

Der Achsenwinkel betragt fiir z V etwa 400 (geschiitzt nach der Kriimmung der 
Hyperbeln; eine genaue Messung war wegen der geringen Dicke der Bliittchen nicht 
moglich, mikroskopisch ergab sich mit dem Kleinschen Drehapparat annahernd dcr 
gleiche Wert). Achsen-Dispersion war nicht erkennbar. 

Die Untersuchung des m i t t l e r e n  B r e c h u n g s q u o t i e n t e n  p lie13 einen Untcr- 
schied zwischen dem synthetischen Produkt und dem Pregnan nicht erkenncn. Die 
Messung ergab fiir N a t r i W c h t  bei zoo: 

Synthetisches Produkt . . .. . ng = 1.556 fo.001, 
Pregnan , . . . . . . . . . . . . . . . . . ng = 1.556 fo.001. 

Die Messung geschah mittels der Einbettungs-Methode ; Einbettungs-Fliissigkeit war 
Kalium-quecksilber-jodid; der Brechungsquotient der Fliissigkeit wurde mit dem Zei13- 
schen ,,Refraktometer mit veriinderlichem brechenden Winkel" gemessen. 

Nach diesen optischen Daten waren die Krystalle entweder monoklin oder triklin. 
Die zur Hauptzone schiefe Endbegrenzung der Krystalle und die entsprechende Richtung 
einer Spaltbarkeit scheinen das monokline System auszuschlieflen. Da beide Praparate 
optisch aktiv sind, kommen nur die triklin-pediale und die monoklin-sphenoidische 
Klasse in Betracht; sehr wahrscheinlich gehort die Substanz der triklin-pedialen Krystall- 
klasse an. 

Aufnahmen von L a u e - D i a g r a m m e n  beider Stoffe ergaben, soweit sich dics 
mit den sehr kleinen und unvollkommenen Krystallen feststellen lie13. identische Bilder 
beider Praparate. Die Diagramme deuten auf das trikline Krpstallsystem." 

411. Hermann Leuchs, Fr i t z  Krehnke und Helmut  Schul te  
0 verb e r g : aber den Zusammenhang der Clo-S&uren aus Brucidin 
und Dihydro-brucidin. (Ober Strychnos-Alkaloide, LXII. Mitteil.). 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Berlin.] 
(Eingegangen a m  19. September 1931.) 

Die Oxydatjon der genannten Basen mit Chromsaure hat als Haupt- 
produkt das basische a.3-Dioxo-nucidint C,,Hzo03Nz1), bzw. dessen 
Dihydro-Derivat,) geliefert. Daneben sind beim Brucidin zwei neutrale 
isomere Amino-sauren Cl&12,04N2 isoliert worden, die Zwischenstufen des 
Abbaus zur Base sein konnen, so wie die Hanssen-Saure C,&€,,O,N, aus 
Brucin in das 2.3-Dioxo-nucin-Dihydrat verwandelt wird. 

Auch beim Dihydro-brucidin wurden nun zwei solche Stoffe gewonnen. 
Der eine, in Nadeln krystallisierte, entstand in einer Menge von 7% und 
hatte luft-trocken die Formel C,$Iz4O4N,_+ zH20. Davon wurde I Mol. 
leicht bei 1000, 15 mm abgegeben. das andere schwer bei 1400 unter intcnsiver 
Gelbfarbung, die mit Wasser wider verschwand. Die Drehung war +185.4O/d, 
die des Perchlorats + 141.1O/d. 

l) B. 64, roo7 [I931]. *) B. 64, 13x1 [X931]. 
Berichto i. L). Chem. Ccsel1scl:aft. Jnhrg. LSIV. ltiS 


