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162. Ulrich Westphal und Josef Schmidt-Thom6: 
Ober hK--Pregnendion-(3.X)), ein bomema des PmgderOm. 

[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig-1,angfuhr.l 
(Eingegangen am 18. Mirz 1936.) 

Das fiir die Erhaltung der Schwangerschaft verantwortliche Honnon 
des Corpus luteum, das Progesteron (111), ist durch den von Butenandt  
und Mitarbeitern l) , sowie von Fe r n hol z *) durchgefiihrten Abbau des Stigma- 
sterins zu einem leicht zuganglichen Therapeutikum geworden. Die Ab- 
wandlung dieses pflanzlichen Sterins fiihrt uber ein einfach ung&ttigtes 
Oxy-keton der Zusammensetzung CnH,,O,, das AK-Pregnenol-(3)-on-(20) 
der Formel (I)*), das sich auf verschiedenen Wegen') - am besten durch 
Schutzen der Doppdbindung mittels Brom-Adagerung, Oxydation der H E .  
Alkohol- zur Ketogruppe und anschlieknde Entbromung mit Zinkstaub 
in Eisessig - zu Progesteron (111) dehydrieren laBt. Bei allen bisher 
angewandten Methoden der Oxydation wandert die im Pregnenolon. (I) 
zwischen Cs und cb befindliche Doppelbindung in die bevorzugte Lage der 
Ronjugation zur entstandenen Ketogruppe zwischen (2 und CK, in derselben 
Weise wie es bei der ltberfiihrung des Cholesterins in das Cholestenon be- 
kannt ist5). 

Butenandt  und Westphal haben seinerzeit die Moglichkeit erortert'), 
ob bei der Oxydation des Pregnenolons (I) auch ein Diketon entstehea konnte, 
das die Doppelbindung no& an der gleichen Stelle wie das Oxy-keton, zwischen 
CK und C6, enthiilt. Durch Aufarbeitung der von h e n  auf vitrschiedenen 
\Vegen erhaltenen Oxydationsprodukte nach der Methode der Umsetzung 
mit Chlor-sulfon&ure7), die eine bequeme Tremung hydroxyl-haltiger von 
hydroxyl-freien Stoffen ermoglicht, liel3en sich jedoch die entstandenen 
Gemische in Progesteron und nicht angegriffenen Ausgangsstoff zerlegen. 
Fiir das Vorhandensein eines p,y-ung&ttigten Diketons der Formel I1 

') B. 67, 1611; 2085 ;1934], 69, 443 C1936j. 
3) Butenandt .  Westphal  u. Cobler. B. 67. 1613 [1934]. 
4) vergl. die Zusammenstellung Butenandt u. Westphal ,  B. 69, 445 :1936]. 

.) B. 67. 1612, 1614 Formel (111). [1934); Angew. Chem. 47. 725 [1934]. 
') Butenandt a. Westphol ,  B. 69, 443 [193G]. 

*) B. 87, 2027 [19343. 

Bonstedt ,  Ztschr. physiol. Chem. 214, 173 [1932]. 
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wurden keine Anhaltspunkte gefunden. Dies stand i n  cbereinstimmung 
niit den bisher geniachten Erfahningen bei der Darstellung ungesiittigter 
Sterin-Ketone. 

Durch die Wahl besonders milder Redingungen gelang es nun kurzlih 
B u t e n a n d t  und Schmidt -ThomC,  das durch Oxydation des Cholesterin- 
dibromids erhaltene Cholestenon-dibromid durch kurzes Erwarmen mit Zink- 
staub in Methanol oder Athanol zu entbromen und so in das A6-Ch61estenon 
uberzuftihren8), ohne da13 die Doppelbindung in die konjugierte Lage zur 
Ketogruppe wanderte. Die Anwendung dieser Bedingungen bei der Oxydation 
des Pregnenolons (I), dessen Doppelbindung durch Brom-Anlagenling geschiitzt 
war, lie13 in entsprechender Reaktion das A5-Pregnendion-(3.20) der 
Formel (11) envarten, das sich von dem Progesteron (111) nur durch die Lage 
der Doppelbindung unterscheidet. 

Das durch oxydativen Abbau des S t igmas te r ins  bereitete Pregneno-  
lon  (1)s) vorn Schmp. 190° wurde mit Brom in Hisessig umgesetzt und 
anschlieaend mit uberschussiger Chromsaure o x y d i  e r t. Das Oxydations- 
produkt wurde dann rnit Z i n k s t a u b  in Methanol  entbromt. Es wurde 
ein in Methanol schwerloslicher Stoff der Zusammensetzung Cp,H,O, er- 
halten, der aus Aceton in gut ausgehildeten Blattchen vorn Schmp. 158---160° 
krystallisierte und sich als As-Pregnendion-(3.20) der Formel I1 erwies. 
Die Krystalle zeigten meistens schon mehrere Grad unterhalb des Schmp. 
eine schwache Sinterung; dies miichten wir auf eine te i lweise  Umlagerung 
in das A'-ungedttigte Pregnendion bei der Schmelztemperatur zuruckfuhren 
(vergl. dazu den experimentellen Teil). Bie optkche Drehung des As-Preg- 
nendions betrlgt [a]: = +65.S0 (in Chloroform). Die Bildung eines Dioxims,  
das in kurzen Nadeln vom Schmp. 203-205° (unt. 7 ~ ~ s . )  krystallisiert, be- 
weist, da13 beide Sauerstoffatome als Ketogruppen vorliegen. 

Die K o n s t i t u t i o n  (11) dieses A5.e-ungesattigten Pregnendions ergibt 
sich in Analogie zu der Darstellungsmethode und der Umlagerung anderer 
$,y-ungesattigter Ketone der Sterin-Reihe (A5-Cholestenon, A5-Andro- 
stendion-(3.17) und 17-~thyl-As-androstenol-(17)-on-(3)) in die r,p-unge- 
siittigten Ketone*) daraus, da13 es sich leicht und praktisch quantitativ in das 
isomete P roges t e ron  (111) umuandeln la&: Beim Erwarmen der mit verd. 
Schwefelsaure schwach angestiuerten alkohol. Losung bildet sich unter 
W a n d e r u n g  d e r  Doppe lb indung  in  d ie  kon jug ie r t e  Lage  zu r  Keto-  
g r u p p e  aus dem A6-Pregnendion (11) das A4-Pregnendion, das Pro-  
ges te ron  (111). Dieses wurde durch die besonders charakteristische, wechsel- 
seitige Vberfiihrung in die beiden Krystall-Modifikati~nen~) vom Schmp. 1220 
und 128.5O und durch die entsprechenden Mischproben mit reinem 9- und 
a-Progesteron identifiziert. Die in mineralsaurer 1,osung eintretende Urn- 
lagerung des P,y-ungesattigten Pregnendions in das a, $-ungesattigte Pro- 
gesteron verlauft schon in der Kalte so auBerordentli~?h leicht, da13 sie sich 
im Drehrohr verfolgen 1aBt; bereits nach wenigen Minuten ist der Wert der 
optischen Drehung von dem des h5-Pregnendions (4-65.5O) auf den des Pro- 
gesterons (I 1M0) *)Y angestiegen, und die Aufarbeitung liefert reines Pro- 
gesteron. 

s. yoranstehende Arbeit. H. Cut, 882 [1936J. 
*) Rutenandt  u. S c h m i d t ,  13. 67, 2088 :1934:. 
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Besonderes Interesse verdient die physiologische Auswer tung  des 
3,y-ungesrittigten Isomeren (11) des Progesterons, da es dem naturlichen 
Hormon von allen bisher im Tier-Versuch gepriiften und als unnirksam be- 
fundenen lo) Stoffen verwandter Konstitution am lhnlichsten ist. Die von 
Hrn. Dr. Hohlweg im Hauptlaboratorium der Scher ing-Kahlbaum-  
.\.-G., Berlin, durchgefiihrte Priifung im Test am infantilen Kaninchen nach 
der friiher angegebenen Methdkl') ergab, daB das As-Pregnendion mit 0.6 
m d  2 mg ke ine  Andeutmng e iner  physiologischen .Wirkung auf- 
weist. Hierdurch wird erneut die schon haufig beobachtete groBe Spezifi- 
t P t  lo) der  Progesteron-Wirkung .deutlich; es ist bemerkenswert, daS -der 
Organismus unter den Bedingungen des Versuchs nicht imstande ist, die in 
vitro so leicht durchfuhrbare Verschiebung der Doppelbindung des $,y-un- 
gesattigten Pregnendions (11) zu dem a, p-ungesattigten Progesteron (111) zu 
bewerkstelligen. 

Wir danken der Deutschen  Forschungs-Gemeinschaf t  und der 
Sche r ing -Rah lbaum A-G., Berlin, fur die Unterstiitzung unserer Arbeit; 
der eine von uns (J. Schmidt-Thomd) dankt der I.-G. Fa rben indus t r i e  
fur ein Not-Stipendium. 

Beschreibny der Versache. 
Cberf i ihrung des  Ab-Pregnenol-(3) -011s-(20) in  As-Pregnendion- 

(3.20). 
200 mg Pregnenoion (I)3) vom Schmp. 1900 I*) wurden in 15 ccm Eis- 

essig geliist. Hienu wurde die Liisung von 101 mg Brom (= 2 Atome pro 
Mol) in 5 ccm E i d g  tropfenweise zugegeben. Nach der safort eintretenden 
Entfarbung des Broms wurde eine Lijsung von Chromsaure  in 7 ccm Eis- 
essig, entsprechend 30.3 mg Sauerstoff (= 3 Atome Sauerstoff pro Mol), zu- 
gefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stdn. bei 15-200 stehen gelassen 
und dann mit etwa 250 ccm Wasser versetzt. Das ausgefzillte Produtt wurde 
in 10 ccm Methylalkohol  geliist tmd nach Zugabe von 500 rng Zinks taub  
(Schering p. a.) 30 Min. zum schwachen Sieden erhitzt. Die J & u g  wurde 
etwas eingeengt und vorn Zinkstaub befreit. Durch Zugabe von wenig Wasser 
wurde ein schon kq-stallisierendes Produkt erhalten; ,Schmp. des Rohprodukts 
145-1490, Ausbeute 80 mg. Nach Umlosen aus verd. und reinem Methanol. 
Athano1 und zuletzt aus Aceton wurde der Stoff in gut ausgebildeten, farb- 
losen Bkttchen vom Schmp. 158-1W erhalten, die in Methanol, Athano1 
und auch Aceton relativ schwerloslich sind, wiihrend sie sich in Chloroform 
leicht liisen. Es liegt ein Isomeres des Progesterons. das A&-Pregnendion- 
(3.20) (II), vor. 

4.687 mg Sbst,: 13.720 mg CO, 3.970 mg H,O. - 4.702 mg S b t .  : 13.750 mg CO,, 
4.010 m g  H,O. 

&,H,O,. Ber. C 80.20, H 9.62. 
Gef. ,, 79.83, 79.75. ,. 9.48, 9.54. 

Optische Drehung: 11.2mg Sbst. in 2ccm Chloroform, 1 = Idm. KD = +O 36(7)O 
(Mittelwert aus 25 Ablesungen); [a$ = +65.5O 

10) Znsammemtellung vergl. IVestphal,  Ergehn. d. Physiol. exp. Pharrnakol. 87, 

l1) Butenandt.  Westphal  11. Hohlweg,  Ztsrhr. physioi. Chem. H7, 87 ;1934]. 
1') Alle Schmelzpunkte sind unkompiert. 

29.7 [1935!. 
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Dioxin1 des  As-Pregnendions: Aus 1.4 nig SG-Pregnendion-(3.20) 
wurden durch 1 -stdg. Erwarmen mit iiberschussigem Hydroxylamin-Acetat 
in alkohol. Igsung 9 mg eines Dioxinis bereitet, das aus reinem Alkohol in 
kurzen Nadeln krystallisierte. Schmp. nach niehrfacheni Umlosen aus reinem 
und verd. Alkohol203-205O unter Rraunfarhng. vollige Zersetzung bei 2070. 

3.189 mg Sbst.: :8.560 mg C 0 2 ,  2 .700 xng H,O. - 2.068 nig Sbst.: 0.151 ccm ?J 
(26O. 753 mm). 

C,H,,O,S,. Ber. C 73.20,  I i  0 .37 ,  N 8 .13 .  
Cef. ,, 73.21,  ,, 0.47. ,, 8.26. 

f! be r f ii hr  u ng de  s As-P r egnendio ns  - (3.20) i n P r oges t e r on. 
3.8 mg AK-Pregnendion (11) wurden in der Hitze in moglichst wenig 

Alkohol gelost, ein Tropfen einer etwa 1-n. alkoholisch-waBrigen Schwefel- 
S u r e  zugegeben und 6 hlin. auf dem Wasserbade erwarmt. Nach dem Ab- 
ktihlen wurde kaltes Wasser bis zur beginnenden Triibung zugefugt und mit 
P-Progesteron vom Schmp. 121O angeimpft. Ek krystallisierte das P-Pro- 
ges te ron  (111) in den charakteristischen langen Kadeln vom Schmp. 1210 
aus. Der Misch-Schmp. mit 9-Progesteron aus Stigmasterin zeigte keine 
Depression. Ausbeute 3.4 mg. Durch Losen in heil3em Alkohol, Anspritzen 
mit heil3em Wasser und 'Animpfen, mit a-Progesteron vom Schmp. 128.50 
wurde das so gewonnene p-Progesteron in die derben Prismen des a-Pro-  
ges te rons  vom Schmp. 128.5O ubergefiiht; Xsch-Schmp. mit natiirlichem 
a-Progesteron keine Depression. 

Verfolgung de r  Umlagerung des  As-Pregnendions i n  Pro-  
ges te ron  i m  Drehrohr :  3.2 mg A6-Pregnendion wurden in 2 ccm absol. 
Alkohol -unter Zusatz von 2 Tropfen etwa 10-n. kallriger H,SO, gelost. 
aD nach etwa 4 Min. = +0.25O, [a]% =; +156O; nach 8 Min. aD = f0.290, 

= +1810; nach 10 Min. war der Endwert der Drehung mit aD = +0.310, 
[a]: = f1940 erreicht. Dies entspricht dem fur das reine Proges te ron  
gefundenen Urerta) 7. Die Liisung wurde ausgeathert und die atherische 
X,ijsung mit Wasser saure-frei gewaschen. Nach dem Abdampfen des Athers 
wurde reines a -Proges te ron  vom Schmp. 128O gewonnen (Midprobe!). 

Anderung de r  op t i s chen  Drehung.  des  AK-Pregnendions d u r c h  
Rrh i t zen  auf d e n  Schmelzpunkt :  Da wir vermuteten, daB der bei allen 
P,y-ungesiittigten (As-)Ketonen der Sterin-Reihe beobachtete unscharfe 
Schmp. la) auf eine teilweise Umlagerung in die Isomeren mit der bevorzugten 
Lage der Doppelhindung in a, p-(A4-)SteUung zuriickzufiihren sei , erhitzten 
wir 5.25 mg reines As-Pregnendion zum Schmelzen (schwache Sinterung bei 
1540, Schmp. 158-1600) und belieBen es 8 Min. bei 1600. Darauf wurde das 
schwach gelb gefiirbte Produkt in Chloroform aufgenommen und quantitativ 
in einen 2-ccm-MeBkolben ubergefiihrt . Die Messung der aptischen Drehung 
ergab. a D  == +0.300, [a!: = f114O. Wir halten es fur wahrscheinlich, daB 
die Erhohung des Drehungswertes durch eine teilweise Wanderung der Doppel- 
bindung in die Konjugation zur Iietogruppe hedingt ist. 

la) \-ergl. dam die -4nm. I') der rorans tehenden  Irbeit von Butenandt 
11. Schmidt - Thomi.. 




