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372. Adolf Butenandt und Luigi Mamoli: Uber allo-Preg-
mnanol-(3)-on-(20), einen Begleitstoff des Corpus-luteum-Hormons.
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig-Langfuhr.]
(Eingegangen am 23. Oktober 1934.)

Aus Gelbkorper-Extrakten wurde auBler dem fiir die Vorbereitung und
Erhaltung der Schwangerschaft notwendigen Corpus-luteum-Hormon?),
einem ungesattigten Diketon C,,H,;0,2) der weitgehend gesicherten 3) Struktur-
formel (I), ein physiologisch unwirksames Oxy-keton der Zusammensetzung
C,1H3,0,2) isoliert. Dieser neue Keto-alkohol wurde durch folgende Eigen-
schaften nidher charakterisiert?): er zeigt einen Schmelzpunkt von 194°,
ist gesittigt, liefert ein bei 144.5° schmelzendes Acetat und ein Oxim, das
bei 224° schmilzt.

Wir haben uns mit seiner Konstitutions-Ermittlung befait, weil sich
aus der Analyse von Begleitstoffen wichtige Hinweise auf den Bau der Hormone,
sowie auf ihre Entstehung oder Abwandlung im Organismus ergeben kénnen 9).
In vorliegendem Falle war die Annahme naheliegend?®), dafl das Oxy-keton
Cy1H340, in Beziehung steht zum Pregnandiol, C,;Hy0,, dessen Struktur-
formel (II) gesichert ist®. Wir haben zunichst geglaubt, daf das Oxy-keton
aus dem Pregnandiol durch Dehydrierung einer der beiden sekundiren Alkohol-
gruppen hervorgeht, jedoch konnten wir an anderer Stelle!) bereits mitteilen,
daB diese einfache Beziehung zwischen beiden Stoffen nicht besteht, denn
sie liefern bei vorsichtiger Oxydation zwei miteinander nicht identische
Diketone CyH;,0,.

Nach diesem Ergebnis war die Annahme am wahrscheinlichsten, dafl
das Pregnandiol und unser neues Oxy-keton verschiedenen rdumlichen Bau
besitzen und Vertreter der beiden im Sterin-Gebiet verbreiteten sterischen
Reihen darstellen, die sich durch die Ringverkniipfung an C; unterscheiden.
Fiir Pregnandiol (II) ist die Zugehdrigkeit zur Koprosterin- (Cholansaure-)-
Reihe bekannt, in der eine c¢is-Verkniipfung der beiden Ringe A und B anzu-
nehmen ist; wenn unsere Vorstellungen richtig waren, so muBlte der Begleit-
stoff des Corpus-luteum-Hormons der Dihydro-cholesterin- (allo-Cholansiure-)-
Reihe angehoren, in der die Verkniipfung der Ringe A und B in trans-Stellung
erfolgt ist. Wir hielten es danach fiir das Wahrscheinlichste, daB ihm die
Konstitution eines allo-Pregnanolons-(20) der Formel VIII zukommt.

Um diese Vorstellung zu priifen, haben wir uns bemiiht, das allo-Preg-
nanolon-(2o) (VIII) aus geeignetem natiirlichen Ausgangsmaterial darzu-
stellen. Wir erreichten dieses Ziel durch einen Abbau des Stigmasterins
(III), der in vélliger Analogie zu den kiirzlich3) beschriebenen Versuchen zur
Darstellung des Corpus-luteum-Hormons (I) durchgefithrt wurde. Auch im
vorliegenden Fall benutzten wir die nach einer von E. Fernholz?) angege-
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benen Methodik aus Stigmasterin (I1I} leicht darstellbare Oxy-bisnor-cholen-
siure (IV) als Ausgangsmaterial fiir den weiteren Abbau. Die katalytische
Hydrierung dieser Siure lieferte uns die bereits von Fernholz?) beschriebene
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3-Oxy-bisnor-allo-cholansidure (V), von der wir durch Umsatz mit
Diazo-methan den bisher unbekannten Methylester (Schmp. 152.59)
bereiteten.

Wir lieBen diesen Methylester mit {iberschiissigem Phenyl-magne-
siumbromid reagieren; das zu erwartende tertiire Carbinolspaltet groBten -
teils schon unter den Bedingungen des Umsatzes Wasser ab. Durch mehr-
stiindiges Kochen mit Eisessig wurde die Wasser-Abspaltung vollendet
und gleichzeitig eine Acetylierung der Hydroxylgruppe an Ring A erzielt.
Wir erhielten auf diesem Wege in guter Ausbeute das zwei Phenylgruppen
tragende, einfach ungesittigte Acetat VI, das bei 238.5° (unkorr.) schmilzt,
sich beim Erhitzen mit Essigsiure-anhydrid nicht verindert und im Hoch-
vakuum unzersetzt destilliert. Eine Probe des Acetates VI wurde durch
Behandlung mit Alkali zu dem zugehorigen Alkohol verseift, dessen Schmelz-
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punkt wir zu 163.5° ermittelten; durch Kochen mit Essigsiure-anhydrid
lieB sich der Alkohol wieder in das gleiche Acetat zuriickverwandeln.

Das Acetat VI wurde durch Behandlung mit Ozon in Benzophenon
und das Acetat des allo-Pregnanolons-(20) (VII) zerlegt, das durch
fraktionierte Sublimation im Hochvakuum und durch Umkrystallisieren
aus Methanol in Blittchen vom Schmp. 144.5° (unkorr.) erhalten wurde.
Durch Verseifung des Acetates stellten wir das allo-Pregnanolon-(20),
Cy H,y,0, (VIII), dar, das aus verd. Alkohol umkrystallisiert wurde ; es schmilzt
bei 194.5° (unkorr.) und liefert ein bei 224° schmelzendes Oxim.

Das so dargestellte allo-Pregnanolon-(zo) (VIII) zeigt in seinen
Figenschaften voéllige Ubereinstimmung mit dem Begleitstoff
des Corpus-luteum-Hormons gleicher Zusammensetzung; das-
selbe gilt fiir die Derivate der beiden Verbindungen. Alle Misch-Schmelz-
punkts-Proben ergaben keine Depression. Nach diesem Befunde ist es nicht
mehr zweifelhaft, dafl im Gelbkorper allo-Pregnanolon-(20) neben dem
physiologisch aktiven Hormon vorhanden ist; damit ist einer der Inhaltsstoffe
dieser Driise in seiner Konstitution vollig geklirt worden.

Wir glauben, dall dieses Ergebnis zugleich eine weitere wichtige Stiitze
fir die Konstitution des Corpus-luteum-Hormons (I) bildet.
Es liegt die Annahme nahe, daf8 das allo-Pregnanolon-(20) (VIII) und
das Pregnandiol (II) Hydrierungsprodukte des Corpus-luteum-Hormons
oder seiner Vorstufen darstellen. Die — sehr wahrscheinliche — Lage der
Doppelbindung im Corpus-luteum-Hormon (I) an der Ringverkniipfungs-
stelle C; schlieBt fiir diesen Wirkstoff naturgemiB eine cis-trans-Isomerie in
der Verkniipfung der Ringe A und B aus?®), sie 148t andererseits das Auftreten
von zwel stereoisomeren Hydrierungsprodukten bei der Absittigung der
Doppelbindung voraussehen. Ob das dem allo-Pregnanolon-(zo0) (VIII)
entsprechende allo-Pregnandiol und das dem Pregnandiol entsprechende
Pregnanolon-(zo) sich ebenfalls im Organismus finden, wollen wir priifen.

Uber Umwandlungsprodukte des nunmehr leicht zuginglichen allo-
Pregnanolons berichten wir in Kiirze.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft und der
Schering-Kahlbaum A.-G., Berlin moéchten wir fiir die Unterstiitzung
unserer Arbeiten danken. Der eine von uns (L. Mamoli) dankt dem Istituto
di Perfezionamento in Chimica Industriale Giuliana Ronzoni,
Mailand, fiir ein Stipendium.

Beschreibung der Versuche.
Hydrierung der 3-Oxy-bisnor-cholensiure.

1.3 g der Sidure”’) wurden in 300 ccmn Eisessig suspendiert und unter
Verwendung von Platin-Katalysator hydriert. Nach Beendigung der Wasser-
stoff-Aufnahme lag eine klare Losung vor. Das Hydrierungsprodukt, die
3-Oxy-bisnor-allo-cholansdure?), wurde aus Fisessig umkrystallisiert.
Schmp. 167°; die reine Sdure schmilzt bei 170° Ausbeute 1.085 g.

8) Aus diesem Grunde kann auch der Unterschied zwischen den beiden aufgefundenen
Corpus-luteum-Hormon-Krystallisaten gleicher Zusammensetzung (Schmp. 128.5° und
120—1219% (B. 67, 1270, 1440, 1624 [1934]), nicht durch die Verkniipfung der Ringe A
und B in cis- bzw. trans-Stellung erklirt werden, wie es von K. H. Slotta und Mitarb.
wiederholt diskutiert wurde (B. 67, 1625 [1934], Helv. chim. Acta 17, 1361 [1934]).
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Methylester: 1.085 g der hydrierten Sdure wurden mit einer #theri-
schen Ldsung von Diazo-methan unter Zusatz von etwas Methanol ver-
estert. Der Methylester wurde aus Methanol in prismen-férmigen Krystallen
vom Schmp. 152.5° erhalten. Ausbeute 1.060 g.

4.715 mg Sbst.: 13.170 mg CO,, 4.390 mg H,O0.

Cy3Hy05. Ber. C 76.18, H 10.57.
Gef. ,, 76.20, ,, 10.42.

Umsatz des 3-Oxy-bisnor-allo-cholansiure-methylesters mit
Phenyl-magnesiumbromid.

Zu 1.625g Magnesium und 10.5g Brom-benzol in 70 ccm Ather
wurden 1.040 g 3-Oxy-bisnor-allo-cholansdure-methylester in 1gocem
Ather hinzugegeben. Nach dem Zusatz von 50 ccm Benzol wurde das Reak-
tionsgemisch 2 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt; anschlieBend wurde der
Ather abdestilliert, die restliche Benzol-Losung eine weitere Stunde zum Sieden
erhitzt; nach dem Verdampfen des Benzols wurde der Riickstand 6 Stdn.
auf dem siedenden Wasserbade erwdrmt. Das Reaktionsgut wurde mit Fis-
wasser zersetzt, mit verd. Schwefelsiure angesiuert und mit Ather extrahiert.
Nach dem Abdampfen der dtherischen L&sung wurde zur Entfernung von
gebildetem Diphenyl mit Wasserdampf destilliert und der nicht-fliichtige
Anteil mit 8-proz. methylalkohol. Kalilauge g Stdn. erwdrmt. Die nach der
Verseifung verbliebenen Neutral-anteile wurden nochmals mit Wasserdampf
behandelt und nach dem Trocknen 31/, Stdn. in Eisessig-Losung zum Sieden
erhitzt. Nach dem Konzentrieren der Eisessig-1,0sung krystallisierten 1.03 g
eines Produktes, das nach mehrfachem Umldsen aus Eisessig einen Schmp.
von 238.59 zeigte und sich beim Kochen mit Essigsidure-anhydrid und bei
der Destillation im Hochvakuum nicht verdnderte. Es liegt das Acetat
VI vor.

4.588 mg Sbst.: 14.215 mg CO,, 3.770 mg H,O.

CyeH g0y Ber. C 84.64, H 9.08.
Gef. ,, 84.50, ,, 9.19.

Die mit einer Probe durchgefithrte Verseifung des Acetates fithrte
zu dem bei 163.5° schmelzendem Alkohol, der sich durch Behandlung mit
Essigsiure-anhydrid reacetylieren lieB zum Acetat vom Schmp. 238.5°.

Abbau zum allo-Pregnanolon-(zo) (VIII).

350 mg des Acetates CyH,0, (VI) wurden in 2o ccm Chloroform
geldst, in 2 Anteilen je 10’ unter Eis-Kithlung mit Ozon (7 mg Oy pro Minute)
behandelt. Die vereinigten Oxydations-Losungen wurden mit 7 ccm Wasser
1/, Stde. zum Sieden erhitzt. Nach dem Entfernen der Losungsmittel wurde
der trockne Riickstand im Hochvakuum (0.001 mg Hg) fraktioniert destilliert.
Die zwischen g5—120° iibergehenden krystallinen Anteile (160 mg) wurden
nach dem Kochen mit Tierkohle aus Metharol umkrystallisiert. Schmp.
144.5° (unkorr.). Esliegt das Acetat desallo-Pregnanol-(3)- ons-(20) vor
(VII); es gibt mit dem Acetat des Oxy-ketons C,H,,0, aus Corpora lutea
keine Depression.

5.251 mg Shst.: 14.670 mg CO,, 4.680 mg H,O.

Cy3H 303, Ber. C 76.61, H 10.07.
Gef. ,, 76.21, ,, 9.97.
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Die Verseifung des Acetates (VII) geschah durch 1-stdg. Erhitzen
von 72 mg in 13 ccm Io-proz. methylalkohol. Kalilauge. Das nach dem An-
siuvern durch Wasser-Zusatz ausgefillte allo-Pregnanolon-(zo) (VIII)
wurde aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 50 mg, Schmp. 194.5°.
Die Mischprobe mit dem Oxy-keton C,,H,,0, aus Corpora lutea ergab keine
Depression.

4.490 mg Sbst.: 12.925 mg CO,, 4.390 mg H,O.

CyH3,0,. Ber. C 76.18, H 10.77.
Gef. ,, 78.50, ,, 10.85.

Oxim: Aus 34 mg allo-Pregnanol-(3)-on-(20) wurden durch 3-stdg. Erwédrmen
mit iiberschiissigem Hydroxylamin-Acetat in alkohol. Losung 28 mg eines Oxims
bereitet, das nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 224—225° schmolz. Die Misch-
probe mit dem Oxim aus dem Oxy-keton C,H;,0, aus Gelbkdrpern ergab keine De-
pression.

2.935 mg Sbst.: 0.109 ccm N (24°, 760 mm).

CyHy;0,N. Ber. N 4.20. Gef. N 4.26.

373. Adolf Butenandt und Josef Schmidt: Uberiiihrung des
Pregnandiols in Corpus-luteum-Hormon.

[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Techn. Hochschule Danzig-I.angfuhr.]
(Eingegangen am 26. Oktober 1934.)

Wir haben eine einfache Methcde gefunden, nach der man das Pregnan-
dioll) (I) in Corpus-luteum-Hormon? iiberfithren kann, dessen Kon-
stitution (II) durch die Untersuchungen von Butenandt, Westphal und
Cobler3), sowie Butenandt und Mamoli%) weitgehend gesichert wurde.

Im gleichen Heft dieser Zeitschrift?) haben wir iiber die Darstellung
des Pregnanolons-(3) (III) aus Pregnandiol berichtet. Behandelt man dieses
Oxy-keton (III) mit 1 Mol Brom in Eisessig-Losung, so tritt neben der Keto-
gruppe ein Brom-Atom in das Molekiil ein. Dem bei 185° unt. Zers. schmel-
zenden gebromten Keto-alkohol kommt mit grofter Wahrscheinlichkeit
die Formel (IV) zu; er geht durch Behandlung mit Chromsdure in der
Kilte in das gebromte Diketon (V) iiber, das aus verd. Aceton in Nadeln
vom Schmp. 1860 krystallisiert. Dasselbe Produkt (V) wird bemerkenswerter-
weise auch erhalten, wenn man direkt vom leicht zugénglichen Pregnandion?)
(VI) ausgeht und dieses vorsichtig bromiert. Durch diese Reaktionsfolge
ist das gebromte Diketon (V) ein leicht zuginglicher Stoff geworden.

Erhitzt man das Diketon (V) mit wasser-freiem Pyridin zum Sieden,
so tritt in glatter Reaktion die Abspaltung von Bromwasserstoff ein,
und es entsteht das ungesidttigte Diketon CyH,z0, der Formel (II).
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