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Wasser bei 100° erhalten. Das entstandene hellbraune Pulver wurde abfiltriert
und wie iiblich gereinigt.
4.62 mg Sbst.: 11.945 mg CO,, 3.550 mg H,0. — 2.884 mg Sbst.: 0.278 cem N,
(21°, 750 mm).
CH,ON. Ber. C 69.70, H 8.7, N 10.2. Gef. C 69.71, H 8.90, N 11.04.

90 g Formamid (2 Mol) und 70 g Crotonaldehyd (1 Mol) wurden in
160 g Dioxan mit 182 g Cadmiumchlorid (1 Mcl) 16 Stdn. im Wasserbad
erhitzt. Das Filtrat wurde durch Vakuumdestillation in ein rotbraunes zdhes
Harz iibergefiihrt, mit Wasser ausgekocht und umgefillt. " Trotz mehrfachen
Umfillens aus Alkohol mit Ather und Petrolather lieQ sich der anorganische
Rest nicht ginzlich entfernen. Die Substanz hatte die Bruttoformel C,,H,,ON.

9.800 mg Sbst.: 7.44 mg H,0, 26.87 mg CO,, 0.060 mg Asche. — 4.276 mg Shst.:
0.267 cem N, (22°, 749 mm). — 22.95 mg Shst.: 0.10 mg AgCl

C,H,;ON. Ber. C 75.35, H 8.9, N 7.32. Gef. C 74.8, H 8.6, N 7.2.

Zu 10 ccm Formamid mit 1 cem Piperidin wurden 20 cem Crotonaldehyd getropft.
Die Losung wurde gelb, dann setzte pltzlich unter Selbsterhitzen und Aufsieden eine
Reaktion ein. In iiblicher Weise aufgearbeitet, konnte weder Pyridin noch Aldehyd-
kollidin festgestellt werden. Das erhaltene Harz erwies sich bei der qualitativen Priifung
auf Stickstoff als stickstoff-frei und war in Salzsdure nicht 16slich.

343. G. Ehrhart, H. Ruschig und W. Aumiiller: Uber die Ein-
wirkung von Bleitetraacetat auf Ketone der Pregnanreihe (II. Mitteil.)*).

{Aus d. Pharmazeut.-wissenschaftl. Laborat. d. I1.-G. Farbenindustrie A.-G.,
Werk Frankfurt a. M.-Hoéchst. ]
(Eingegangen am 31. Oktober 1939.)

Bei der Einwirkung von Bleitetraacetat auf Ketone der Pregnanreihe
vom Typus

/ N 1( ,(J%J)CIH_S / \‘ ~ C CH;0Ac
/\/:\/\/ O PhIV-Acetat /\ /;\(‘ /‘\/ .0
AN NS

wird die 17-standige Acetylgruppe in eine Ketolgruppe, bzw. deren Ester
verwandelt. Diese Feststellung wurde zum ersten Male von dem einen von
uns (G. E.) in einem Vortrag auf der Siidwestdeutschen Dozententagung
in Frankfurt a. M. mitgeteilt.

Unter der Uberschrift ,, Einwirkung von Bleitetraacetat auf Allopregnan-
olonacatat, Pregnenolonacetat und Progesteron nehmen Reichstein und
Montigell) zu unserer Verdffentlichung Stellung. Sie bestitigen unseren
Befund, wonach man Ketone von oben erwahntem T'yp mit Hilfe von Blei-
tetraacetat in Ketole bzw. deren Ester iiberfiihren kann, so z. B. Pregunenolon-
acetat in Pregnen-diol-(3.21)-on-(20)-diacetat und erginzen unsere Fest-

*) Angew. Chem. 32, 363 [1939]. 1) Helv. chim. Acta 22, 1212 [1939].



2036 Ehrhart, Ruschig, Aumiiller: Uber die Einwirkung [Jahrg. 72

stellung durch die analoge Synthese des Allopregnandiol-(3.21)-on-(20}-
diacetates. Soweit stehen die Befunde von Reichstein und Montigel
in bester Ubereinstimmung mit unseren TFrgebnissen.

Was nun die entsprechende Reaktion beim Progesteron anbetrifft, so
verlauft die Einwirkung von Bleitetraacetat komplizierter als wir erst an-
genommen haben. Wihrend z. B. das Reaktionsprodukt aus Pregnenolon-
acetat und Bleitetraacetat, das Pregnen-diol-(3.21)-on-(20)-diacetat sich
durch einfaches Krystallisieren gewinnen 148t, ertsteht hier ein gelbes, zihes
Ol (a), das zunichst entsprechenden Krystallisationsversuchen trotzt. FEs
reduziert stark ammoniakalische Silbersalzlésung und seine analytische
Untersuchung zeigt, daf eine Acetoxygruppe in das Molekiil des Progesterons
eingetreten sein mull. Die Acetylgruppe ist durch milde Agentien verseifbar;
das Verseifungsprodukt (b) 148t sich aus Ather zu 709%, krystallisieren; die
Analyse stimmt ungefahr auf ein Oxyprogesteron, der Schmelzpunkt des
Krystallisats liegt unscharf bei 134°. Auch das Verseifungsprodukt hat
reduzierende FEigenschaften, Ausgedehnte Krystallisationsversuche am
Reaktionsgut (a), bzw. an seinem Verseifungsprodukt (b) lieferten einen
Korper, der auf Grund der Analyse, der opt. Drehung, des Absorptions-
spektrums und des Tierversuches als Desoxycorticosteronacetat bzw. Desoxy-
corticosteron angesprochen wurde; auch Reichstein und Montigel ist
die Isolierung einer kleinen Menge des Desoxycorticosteronacetates aus dem
Reaktionsprodukt (a) mit Hilfe der chromatographischen Analyse gelungen.
Alle diese von uns erhaltenen experimentellen Befunde, zusammen mit der
physiologischen Wirksamkeit der Priparate a und b bestirkten uns in der
Annahme, dal auch beim Progesteron das Bleitetraacetat in erster Linie
das Kohlenstoffatom 21 erfalt.

Einen Beweis fiir die Einwirkung des Bleitetraacetates am C-Atom 21
lieferte schlieflich die Oxydation des verseiften Reaktionsproduktes (b)
mit Uberjodsiure und Chromsiure. Dabei wurde die 3-Ketoatiocholensiure
(die nur aus dem Desoxycorticosteron stammen kann) sowie — bei Anwendung
von Uberjodsiure — eine Ketodtiocholensiure mit einer OH-Gruppe gefal3t.
Der letztere Befund zeigt an, dal bei der Finwirkung von Bleitetraacetat
noch ein zweiter Acetoxyrest in das Molekiil des Progesterons eintreten kann.
Verantwortlich fiir diese Tatsache ist die fiir den Eingriff des Bleitetraacetates
richtungweisende o, 8-ungesittigte Ketonstruktur. Wir stiitzen uns dabei
auf Frgebnisse, die wir am Cholestenon erhalten konnten, wobei ein Oxy-
cholestenon resultierte. Wir haben nun unser Reaktionsprodukt (a) auf
das Vorliegen entsprechender Koérper untersucht. Aus der alkoholischen
Losung lief sich nach langem Stehenlassen ein Diacetoxyprogesteron (I),
aus dem ' krystallisierten Verseifungsprodukt (b) mit Hilfe der chromato-
graphischen Analyse zweil isomere Oxyprogesterone (IV und V) gewinnen.

Das Diacetoxyprogesteron (I) hat noch die fiir «, B-ungesittigte Ketone
der Sterinreihe charakteristische Absorption (s. Abbild. 1). Seine Acetyl-
gruppen sind durch KHCO, leicht zu einem Dioxyprogesteron (IT) verseifbar;
durch Oxydation mit Uberjodsidure wird eine Oxygruppe erfaBt. Wir ver-
muten in der entstandenen Sdure eine Oxyketoidtiocholensiure (ITII), deren
OH-Gruppe wahrscheinlich in 2-Stellung steht.

Die beiden Oxyprogesterone (IV und V) haben ebenfalls noch die fiir
a,(-ungesittigte Steroidketone entsprechende Absorption (s. Abbild. 2).
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Die Acetylester sind ebenfalls durch KHCO, verseifbar, bei der Oxydation
mit Uberjodsiure werden die Oxyketone aber nicht angegriffen, die OH-
Gruppe bleibt unverindert. Wir nehmen daher an, dafl in diesem Falle der
Angriff des Bleitetraacetates
am Progesteron nicht am

C-Atom 21 erfolgt, sondern- ~
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Abbild. 1. Absorptions-  Abbild. 2. Absorptions-
spektrum von Diacet- spektrum von Oxypro-

. " X oxyprogesteron (I) L&- - gesteron IV @—-—-@
Uber  weitere Einzelheiten sung: 10 mg in 10 cem  und Oxyprogesteron V
werden wir demnichst be- Alkohol absol. x———x. Losung: 10 mg
richten. in 10 ccm Alkohol absol.

Beschreibung der Versuche?).

1) Einwirkung von Bleitetraacetat auf Progesteron.

5 g Progesteron werden in 150 ccm Eisessig geldst, zur Losung 10.8 g
Bleitetraacetat hinzugefiigt und die Mischung 7 Stdn. bei 75—85° ge-
halten. Die Reaktionslosung wird nach beendeter Oxydation in Wasser
gegossen und die kolloide Mischung ausgedthert, die Atherlésung mit Natrium-
cartbonat und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat schlielich ge-
trocknet. Nach Abfiltrieren vom Natriumsulfat wird die Atherlésung ein-
gedampft. Es bleibt ein Riickstand von 5.39 g (a).

10.914, 10.216 mg Sbst.: verbr. 2.85, 2,80 ccm n/,y, NaOH.
Acetoxyprogesteron CpH;,0,: Ber. CH,CO 11.55. Gef. CH,CO 11.2, 11.8.

%) Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktapparat nach Kofler be-
stimmt. Fiir die Ausfiihrung der Mikroanalysen danken wir Hrn. Dr. Krécker, fiir
die Auftiahme der Absorptionsspektra Hrn. Dr. Eisenbrand.
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Diacetoxyprogesteron (I).

Aus der alkohol. Losung des obigen Reaktionsproduktes krystallisiert
nach ldngerem Stehenlassen im Eisschrank I. Es wird durch Umlésen aus
Methanol rein erhalten; prismatische Nadeln; reduziert ammoniakalische
Silbersalzlosung. Zur Analyse wird im Hochvak. sublimiert; Schmp. 198°.

4.254 mg Sbst.: 10.91 mg CO,, 3.18 mg H,0.

CosH;, 0. Ber. C 69.72, H 7.96. Gef. C 69.94, H 8.36.

[w]p: 4 164.6°+ 29, (0.474-proz. alkohol. I8sung).

Absorptionsspektrum s. Abbild. 1.

Dioxyprogesteron (II).

Durch Verseifen von I mit KHCO; in wdlr. Methanol wird IT erhalten.
Das Rohprodukt krystallisiert aus Ather in langen Prismen. Schmp. 1849,
Zur Analyse wurde 5 Stdn. bei 107° und 5 mm getrocknet.

3.875 mg Sbst.: 10.37 mg CO,, 3.01 mg H,O.
CpHyO,. Ber. C72.78, H 8.73. Gef. C 72.98, H 8.69.

Oxy-3-ketodtiocholensiure (III).

72 mg von IT wurden mit 140 mg Uberjodsidure in 12 ccm Methanol
und 12 cem Wasser bei Zimmertemperatur 16 Stdn. stehen gelassen. Die
Reaktionslosung wird darauf im Vak. eingedampft, der wiBr. Riickstand
ausgeithert und der Atherlosung die Siure mit Sodalésung entzogen. Nach
Ansduern der alkalischen I, 6sung flockt die Saure aus. Sie wird mit Ather
ausgeschiittelt und der Riickstand der Atherlésung im Hochvakuum sublimiert.
Temperatur bis 220° bei 0,03 mm. Das Sublimat wird aus Ather krystallisiert.
Schmp. 2549

4.069 mg Sbst.: 10.78 mg CO,, 2.99 mg H,O.

Cooys0,. Ber. C 72.24, H 8.49. Gef. C72.25, H 8.22.

2) Verseifung des Reaktionsproduktes (a) (s. 1).

6 g des Reaktionsproduktes (a) werden mit 6 g KHCO; in 540 ccm
Methanol und 108 ccm Wasser 1 Stdn. unter RiickfluB erhitzt; die Reaktions-
16sung wird im Vak. eingedampft, der wialBr. Riickstand ausgeithert und die
Atherlgsung getrocknet. Nach Verdampfen des Athers bleibt ein Riickstand
von 5.1 g. Durch Ankratzen und Anreiben mit Ather wird der Riickstand
zur Krystallisation gebracht und erstarrt. Das weille Krystallisat wird ab-
gesaugt und mit einer Ather-Petrolatherlosung (1: 1) nachgewaschen. Aush.
327 g (b). Schmp. um 134 Sintern ab 115°.

3.911 mg Shbst.: 10.82 mg CO,, 3.15 mg H,O.

Oxyprogesteron C,Hy0O4: Ber. C 76.31, H 9.15. Gef. C 7545, H 9.01.

Die Substanz hat noch einen geringen Acetylgehalt (19;). Durch lingeres
Kochen mit Natriumbicarbonat kann er auf 0.39, (innerhalb der Fehler-
grenze) gesenkt werden.

Gewinnung der Oxyprogesterone IV und V.

6 g des unter 2) beschriebenen Produktes (b) werden in 650 cem Ather
gelost und diese Lésung 4-mal mit je 250 ccom Wasser und 20—30 ccm
2-n. NaOH geschiittelt. Die ersten alkalischen Lésungen firben sich gelb an.
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Nach Ansduern flockt aus der alkalischen Lésung eine in Nadeln krystalli-
sierende Substanz aus. Sie wird abgesaugt (280 mg) und mehrmals aus
walr. Methanol umgelést. Schmp. 191—1920.

3.873, 3.870 mg Shst. 10.64, 10.61 mg CO,, 2.94, 2.92 mg H,0.

Gef. C 74.92, 74.77, H 8.49, 8.44.

Die Substanz 16st sich in Natronlauge, nicht in Sodalésung oder Natrium-
bicarbonat. Thre Untersuchung steht noch aus.

Die Atherlésung der Neutralanteile wird mit Wasser gewaschen und
nach Trocknen iiber eine Sdule aus Fasertonerde (nach Brockmann) ge-
schickt. Es wird nach der Durchlaufmethode gearbeitet. Die ersten Ather-
16sungen enthalten iiberschiissiges Progesteron, die weiteren die Oxy-
progesterone IV und V. Infolge ihrer verschiedenen Léslichkeit in Ather
konnen diese durch fraktionierte Krystallisation getrennt werden.

Oxyprogesteron IV.

Das Oxyprogesteron IV krystallisiert aus Ather in derben Prismen;
es reduziert ammonikalische Silbersalzlosung; zur Analyse wird bei 80° und.
5 mm getrocknet; Schmp. 185°.

4.223 mg Sbst.: 11.78 mg CO,, 3.48 mg H,O.

CpH500,. Ber. C 76.31, H 9.15. Gef. C 76.07, H 9.22.

Te]B: -+ 186° +109%, (0.1-proz. alkohol. Lisung).

Absorptionsspektrum s. Abbild. 2.

Durch Acetylieren von IV in Pyridin und Essigsiureanhydrid wird der
Acetylester erhalten. Er krystallisiert aus Ather in tafeligen Krystallen.
Zur Analyse wurde 4 Stdn. bei 80° und 5 mm getrocknet. Schmp. 198°.

4.037 mg Sbst.: 10.93 mg CO,. 3.04 mg H,0.

CpH,50,. Ber. C 74.14, H 8.66. Gef. C 73.84, H 8.42.

Oxyprogesteron V.

Das Oxyprogesteron V krystallisiert aus Ather in Nadeln; es reduziert:
ammoniakalische Silbersalzlésung; zur Analyse wird bei 80° und 5 mm.
getrocknet. Schmp. 184°.

3.815 mg Sbst.: 10.69 mg CO,, 3.12 mg H,O.

CpH;00,. Ber. € 76.31, H 9.15. Gef. C 7642, H 9.15.

[e)B: +40° 4+ 109, (0.1-proz. alkohol. Loésung).

Absorptionsspektrum s. Abbild. 2.

344. L. Zechmeister, L. v. Cholnoky und A. Polgar:
Zur Isomerisierung von Xanthophyllen (Nachtrag).
[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Pécs, Ungarn.]
(Eingegangen am 20. Oktober 1939.)
In Zusammenhang mit unseren beiden letzten Mitteilungen?') sind wir
leider erst heute in der Lage, auf das vielseitige und wichtige Buch von
H. H. Strain, , Leaf Xanthophylls’‘?), Bezug zu nehmen. Dieser Forscher

1) L. Zechmeister u. P. Tuzson, B. 72, 1340 [1939]; I,. Zechmeister, L. v. Chol-
noky u. A. Polgar, B. 72, 1678 [1939].

%) Carnegie Institution of Washington Publication No. 490, erschienen am 9. August.
1938, also vor den in Anm. 1 erwiihnten Arbeiten, aber nach den Einlaufsdata der fol--
genden: L. Zechmeister u. P. Tuzson, Nature (London) 141, 249 [1938]; Biochem.
Journ. 82, 1305 [1938]; L. Zechmeister u. L. v. Cholnoky, A. 530, 291 [1937].



