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23. Uber die Darstellung von Progesteron und Neo-Progesteron 
aus Dehydro-androsteron 
von K. Miescher und €I. K&gi. 

(28. XII. 38.) 

Vor bald zwei Jahren teilten Yarnall und WalZis1) kurz mit, 
dass sie durch Kondensation iron Dehydro-androsteron mit a-Mono- 
chlor-propionslure-ester bei Gegenwart von Natriumathylat einen 
Oxidoester erhalten hatten, bei dessen Hydrolyse neben einer Saure 
ein Gemisch von A 5-Pregnenolon und d 5-Iso-Pregnenolon entstanden 
sei. Die so gewonneiien Substanzen sind nicht naher charakterisiert. 
Eine ausIuhrliche Eeschreibung der Versuche wurde angekundigt, 
ist aber bis jetzt nicht erschienen. 

Letzten Fruhling berichteten wir kurz uber lihnliche Versuche, 
Progesteron BUS Dehydro-androsteron aufzulnauen, die aber zuniichst 
zu einer neuen, isomeren Verbindung gefuhrt hatten2). Wir nannten 
diese N e o - P r o g e s t e r o n und wiesen darauf hin, dass sie im CZauberg- 
test am juvenilen Kminchen ahnlich wirksam sei wie Progesteron. 
In Fortfuhrung dieser Versuehe gelangten wir zu interessanten Ergeb- 
nissen, die unsere fruher mitgeteilten Eefunde teils erweitern, teils 
auch ergiinzen und berichtigen. 

Darxerzs3) hatte vor etwa zwei Jahren gezeigt, dass man durch 
Umsetzung von aliphatischen a, a-Dihalogencarbonsaure-estern init 
Ketonen in Gegenwart von sehr verdunntem Magnesiumamalgam 
iiher die Halogenhydrinester und die Glycidosauren zu hoheren 
Carbonylverbindungen gelangen kann. 

Cl C1 OH C1 

* \ /  f RIY---C-COOR, I - 
C=O + C-COOR, - 

I 
R, 

R1> R2 I R, 
R3 

ErcoZi und MamoZi4) versucht'en, diese Synthese auf Dehydro- 
androsteron zu ubertragen. Bei der Umsetzung niit Dichloressigester 
erhielten sie aber anstelle des erwarteten 17-0xy-20-chlor-20-carbon- 

l) Am. Snc. 59, 951 (1937). 
,) Chemistry and Industry 57, 276 (1938). 
") G. Darzens, C. r. 203, 1374-76 (1936); C. 1937, I, 4087; Q.  Damens und A. L h y ,  

,) Chimica e Industria 1337, 435. 
C. r. 204, 272-274 (1937); C. 1937, I, 4356. 
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saure-esters (Formel I) den 3-Dichloressigsiiure-ester des Dehydro- 
androsterons. 

CH, OH C1 
I A'--L -CH-COOC,H, 8PJ I 

\/ HO- 

Diesen Reaktionsverlauf konnen wir bestatigen. Wenn man 
indes statt vom freien Dehydro-androsteron iron dessen 3-Acetat 
ausgeht, so erfolgt die Kondensation, z. €3. mit K, a-Dichlorpropion- 
saure-ester, in der Tat unter Bildung eines Chlorhydrinesters der 
Formel I1 

CH, OH GI 

I1 CH3-CO-O- 

Es entstehen hiebei 2 neue Asymmetriezentren an C,, und C2,,; 
infolgedessen konnen sich 4 stereoisomere Chlorhydrinester der 
Formel I1 hilden. Diese konnt,en nicht rein isoliert werden, da sie 
sich voneinander und von den Nehenprodukten, zum Teil Konden- 
sationsprodukte des Dichloresters, nur sehr schwer ahtreniien liessen. 
Reim TJmkrystallisieren eines ziemlich reinen Produktes vom 
Smp. 161---164° I) zeigte sich, dass bei weitergetriebenen Reinigungs- 
versuchen Schmelzpunkt und Chlorgehalt fielen. Wurde eine alko- 
holische Losung des rohen Chlorhydrinestergemisches ( Smp. 155-160O) 
solange tropfenweise mit methanoliseher Natronlauge versetzt, bis 
die alkalische Reaktion gerade kurze Zeit bestehen blieb, so erhielt 
man eine Mischung der isomeren 3-Acetyl-glycidos%ure-ester (Por- 
me1 111, X = Acetyl, Y = C,H,), aus der eines der Stereoisomeren 
vom Smp. 150-151° in geringer Menge rein abgetrennt, werden 
konnte. 

Da die Trennung der Chlorhydrinester oder der Glycidosiiure- 
ester ausbeutemassig keinen befriedigenden Erfolg versprach, wurde 
das rohe Kondensationsprodukt zuerst mit Dampf von fliichtigen 

I )  Die Schmelzpunkte sind alle mit dem Mikro-Schmelzpunkt-Apparat, von Reichert 
ohne weitere Korrekturen bestimmt worden. 
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Produkten befreit (was keine Zersetznng zur Folge hatte) und dann 
mit alkoholischer Natronlauge in der Hitze vollig verseift. Unter 
Abspaltung von Salzsaure, Essigsaure und Alkohol entstand eine 
Losung von Natriumsalzen, woraus, nach Entfernung der Neutral- 
produkte, mit Salzsaure eine Rohsaure ausgefallt werden konnte. 
Diese schmolz bei etwa 150-155° und bestand aus einer ganzen 
Anzahl verschiedener Sauren. Durch Umlosen und durch partielles 
Rnswascheii mit Losungsmitteln konnten bis jetzt 2 einheitliche 
Sauren isoliert werden. Aus Dioxan umgelost krystallisieren beide 
Sauren in Blattchen. Siiure A schmilzt bei 186--187O, SBure B 
bei 248O unter Zersetzung. Nach der Analyse sind beides 3-Oxy-17,20- 
oxidosauren (Formel 111, X = H, Y = H). 

Wurde die SIure A mit Diazomethan in den Methylester ver- 
wandelt (Formel 111, X = H, Y = CH,) und nachher acetgliert, 
so erhielt man den 3-L4cetoxy-17,20-glycido-bis-nor-cholensaure- 
methylester (Formel 111, X = Acetyl, Y = CH,) vom Smp. 172,5- 
174O. Der analoge, acetylierte, aus der Saure B gewonnene Methyl- 
ester schmolz loei 175-176° l). Wurde die RohsBure  methyliert 
und acetyliert und das einmal aus Ather umkrystallisierte Produkt 
chromatographiert, so konnten noch zwei weitere, isomere Acetoxy- 
methylester isoliert werden vom Smp. 133-154O resp. 189O. Es 
sind somit aller Wahrscheinlichkeit nach alle 4 moglichen Diastereo- 
isomeren erhalten worden. Bewiesen ist tliese Isomerie allerdings 
noch nicht. Rueh sind die den beiden letzteren Estern zugrunde- 
liegenden Oxidosauren C und D bis jetzt noch iiicht isoliert worden. 

Wurde das rohe Sauregemisch mit Chinolin auf 180-200O 
erhitzt, so entwich Kohlendioxyd in grossen Mengen und etwas 
Wasserdampf. Das Reaktionsprodukt konnte, nach Entfernung dex 
Chinolins mit Salzsaure, in einen sauren und einen neutralen Teil 
zerlegt werden. Der erstere war ein Harz, woraus sich mit Losungs- 
mitteln unveriinderte hochschmelzende SBure B abschied. Diese 
l&st sich somit nur schwer decarboxylieren, was aueh am reinen 
Prkiparat der Saure bewiesen werden konnte. Der neutrale Anteil 
wurde mit Girard-Reagens behandelt, wobei er sich in Ketone und 
Nichtketone zerlegen liess. Der harzige nichtketonische Anteil ist 
bis jctzt noch nicht niiher untersucht worden; der ketonische w-urde 
aus verdunntem Alkohol umgelost und in flachen Nadeln vom 
Smp. 193-192O erhalten. Mit Pregnenolon vom Smp. 192-193O 
gemiseht, wurde keine Schmelzpunktserniedrigung festgestellt, wie 
auch das daraus gewonnene Acetat vom Smp. 144O mit Pregnen- 
olon-acetat vom Smp. 146O keine Erniedrigung zeigte. Dass aber 
nicht, wie zuna,chst zu vermuten war, einfach das bekannte Pregnen- 
olon vorlag, zeigte die Polarisation, die statt der spez. Drehung 

Der Mischschmelzpunkt der beiden acetylierten Methylester lag bei 142-151@. 
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von +%8O der bekannten Verbindung eine solche von --2201) ergab. 
Ebenso h g  die spez. Drehung des Acetats der erhdtenen Verbindung 
bei - 27,5O statt  bei +19,9O, der Drehung des Pregnenolon-acetates 
(alle Messungen in Alkohol). Da das neue Keton auf Pregnenolon 
stimmende Analysenwerte liefertc und, wie noch naher zu erlautern 
ist, mit dem von Butenardt  und PZeischer 2, gewonnene Iso-Pregnenolon 
nicht identisch ist, wurde es Neo-Pregneno lon  genannt. 

Bei der Oxydation dieses Korpers mit Chromsaure oder nsch 
Oppenauer wurde ein neues Diketon, N eo - P r o  g e s t er  o n , vom 
Smp. 196-197O und [MID = + 5 6 O  (CHC1,) erhalten, wie in unserer 
Vorpublikation bercits angegeben ist. Nach zahlreichen Umkrystalli- 
sationen liess sich der Smp. bis auf 21 7--21S0 steigern, wobei die 
spez. Drehung auf +48O fiel. Bei der Aufarbeitung der Mutterlauge 
konnte man in erheblicher Menge ein weiteres Dikrton vom Smp. 127- 
128O und der spez. Drehung [G(]D = +184O isolieren, d a s  s ich mi t  
d e m  b e k a n n t e n  P r o g e s t e r o n  i d e n t i s c h  erwies.  Letzteres 
konnte nur infolge einer Beimischung von gewohnlichem Pregnenolon 
oder evtl. Iso-Pregnenolon zum Neo-Pregnenolon entstanden sein. 

Spaterhin wurde in der Tat gefunden, dass bei der Deearboxylie- 
rung der Rohsaure immer ein Gemiseh von Pregnenolon und Neo- 
Pregnenolon entsteht. Das Verhaltnis djeser beiden KBrper variiert 
und is& weitgeh end abhiingig von der Art; der Decarhoxylierung. 
Wir decarboxylierten gleiche Mengen derselben Rohsaure unter 
verschiedenen Bedingungen. Stets wurde aber von Reginn der 
Kohlendioxyd-Ahspaltung an innerhalb 10 Minuten auf 180-1 90° 
erhitzt. Das voxi Ssuren und, nach der Methode von Girard, von 
nichtketonischen Prodnkten gereinigte Rohketon wurde gewogen 
und polarisiert (Tabelle I). 

-~ 

Anilin . . . . . 171-177O 
Kupferpulver . . 158--174" 
Chinolin . . . . 184-156" 
Vakuum . . . . 179-183O 
Chinaldin . . . . 183-187O 

- 21,50 
-20" 
- 9,5O 
- 7.50 
~ 40 

l) Die Fehlergrenze bei der Polarisation liegt bei allen Bestimmungen bei ca. 3- 2". 
2, B. 70, 96 (1935); G. Pleiseher, Diss. Danzig (1936). 

Dimethylanilin . 
Glgliol . . . . . 
1)iathtlaniliri . . 

180-182° I - 13" 
178-185O 1 -L 0" 
178-184,5" + 6" - 
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Wie Tabelle T zeigt, schwanken die spez. Drehungen der Roh- 
produkte somit von -21,5O bis + 6 O .  Eine Trennung der Ketone 
durch fraktionierte Krystallisation, auch in Form der Acetate, war 
sehr schwierig. Durch Adsorption an eine Aluminiumosyd-Saule 
und fraktionierte Elution konnte bei ofterer Wiederholung eine 
Scheidung erreicht werden. 

Die chromatographische Trennung liess sich am besten mit 
den Acetaten durchfiihren. Dabei w-urde zuerst rechtsdrehendes 
Pregnenolon-acetat in reiner Form ausgewaschen. Durch Verseifen 
einer solchen Fraktion mit methanolisch-wasseriger Kaliumcarbonat- 
lijsung (wobei eine Umlagerung in Iso-Pregnenolon vermieden werden 
konnte) erhielten wir das bekannte d5 -Pregneno lon  vom Smp. 
192-193O und [E]: = +27O. In  den folgenden Fraktionen der 
Eluierung reicherte sich die linksdrehende Verbindung langsam an. 

Verschiedene auf solche Weise gesamnielte Anteile mit starker 
Linksdrehung (- 32 bis - 62O) wurden nochmaIs chromatographiert. 
Xach Abtrennung einer + l o o  drehenden ersten Elution sank die 
Drehung der einzelnen Fraktionen nach und iiach bis auf - 1 O 6 O .  
Krystallisate niit einer spez. Drehung bis gegen - 50° schmolzen 
scharf bei 144,5--146O, wahrend die starker drehenden Fraktionen 
uneinheitlich waren. Durch mehrmaliges Unilosen, am besten aus 
Benzol-haltigem Hexan, liess sich aus den starker als - 50° drehenden 
Anteilen ein einheitlicher Korper vom Smp. 1 T8-179O abscheiden. 
Die Bnalyse stimmte auf ein Pregnenolon-acetat j die spez. Drehung 
betrug -114O (Alk.). 

Diese Dsten kommen offenbar dem re inen  N e o - P r e g n e n -  
olon - a c e t  a t zu. 

Durch Erhitzen mit methanolischer Kaliunicarbonatlosung ent- 
stand daraus das r e ine  Neo-Pregnenolon .  Es wurde aus Methanol 
in derben Krystallen vom Srnp. 223-224O mit einer spez. Drehung 
von - 134O (Alkohol) erhalten. 

lso-Pregnenolon, ein Isomeres des Pregnenolons, erhielten Bu - 
tenandt und Pleiseher (loc. cit.) durch Kochen des gewohnlichen 
Pregnenolons rnit methanolischer Kalilauge. Die Forscher sind der 
Ansicht, dass dabei eine sterische Urnlagerling in 17-Stellung statt- 
findet. Allerdings ist es ihnen nicht gelungen, das Iso-Pregnenolon 
zu eineni entsprechenden Iso-Progesteron zu oxydieren; sie erhielten 
immer bloss normales Progesteron. Wie aus cler Tabelle TI hervor- 
gcht, kommen sich Schmelzpunkt und Drehung fiir Iso- und fur 
Neo-Pregnenolon-acetat sehr nahe, ebenso die spez. Drehung der 
bciden freien Oxyketone. 

Iso-Pregnenolon gibt nach Butenandt und Pleischer ke in  e 
Fa,llung mit Digitonin. Dagegen liefert Neo-Pregnenolon in 80-proz. 
Alkohol glatt ein schwerlosliches Additionsprodukt, was beweist, 
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dass hier der transoide Charakter der Hydroxylgruppe in 3-Stellung 
erhalten geblieben ist. 

Tabelle 11. 

~ ~ -~ -_  - 

Snip. 172-173O 
[ajo ~ - 140,5O 

~ 
~ 

Oxyketon . 

Acetat . . 

Diketon. . 

- __ - - 

Smp. 223-224' 
[cClD = - 124' 

Xormale Verb. 

Smp. 1900 
~ __ - ~ 

[aID --- + 280 
Smp. 146-147' 

[mJD = + 18' (Gef.) 
Smp. 128,5O 

[a]= :- + 20O0(CHC1,) 

Wie wir g-efunden haben, liess sich Prenenolon-acetat mit einem 
kraftigen Uberschuss an Chronisaure bei 28-30° z u  einem grossen 
Teil zu Dehydro-androsteron-acetat abbauen. Daneben entstanden 
noch Siiuren, die bis jetzt nicht identifiziert werden konnten. Als 
wir Iso- und Keo-Pregnenolon-acetat unter den gleichen Bedingungen 
oxydierten, erhielten wir in beiden Fallen neben einer Saurefraktion 
nur unverantlertes husgangsmaterial. Uber diese Abbauversuche 
sol1 spater ausfuhrlicher berichtet werden. Bis jetzt kann uber den 
sterischen Unterschied im Bau der 3 isomeren Yregnenolone und der 
beiden Progesterone noch nichts sicheres ausgesagt werden. 

Insbesondere bleibt die Frage iioch offen, ob Neo-Progesteron 
das noeh fehlende 17-Epimere des Progesterons darstellt oder oh 
etws eine Umwandlung an Ring D stattgefunden hat. Gegen letztere 
Annahme scheint uns zu sprechen, dass Neo-Progesteron eine starke 
Progesteronwirkung zeigt. Zirka 1 mg Neo-Progesteron entspricht 
0,7 mg Progesheron. 

In  ganz analoger Weise wie mit a,  a-Dichlorpropionsaure-ester 
konnte Dehydro-androsteron-acetat mit Dichloressigester kondensiert 
werden. Durch Verseifung des so entstandenen Gemisches von 
3-Acetoxy-17-osy-20-chlor-ter-nor-cholensaure-estern erhielten wir 
Glycidosauren, die bei der Decarboxylierung einen Korper mit 
aldehydischem Charakter lieferten. Dieser stellt wahrscheinlich ein 
Gemisch der heiden isomeren 3-Oxy-androstenyl-l7-alldehyde der 
Formel IV dar. 

CH, 

Auf diese Versuche werden wir in einer spateren Arbeit zuruck- 
kommen. 
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Busammenfassend kann gesagt werden, dass es nun in der 
Tat moglieh ist, P r o g e s  t e r o n  &us Dehydro-androsteron aufzubauen. 
Daneben entsteht aber ein zweites, nahezu ebenso wirksames Iso- 
meres, das Neo-Proges t e ron ,  das man als 17-Epimeres des 
Progesterons ansprechen mochte. Der eindeutige Konstitutions- 
beweis steht aber noch aus. 

- 

Exper imente l l er  T e i l .  

K o nd e n  s a t  i on  v o  n t - D e h y d r  o - a n d r  o s t8 e r  o n - ace  t a t 
rnit Dichlorpropionsaure-ester. 

10,O g Magnesiumspane nach Grignwd wurden rnit 1 kg Queck- 
silber amalgamiert. Dabei ist, es iiieht notig, wie Darzens (loc. cit.) 
angibt, die Komponenten im Wasserstoffstrom zu erhitzen. Bei 
starkeni Riihren tritt, besonders wenn das Quecksilber zu diesem 
Zweck schon einmal gehraucht a-ordon war, sehr rasch unter starker 
Warmeentwicklung Amalgamierung ein. Zum erkalteten Amalgam 
wurden 500 em3 absoluter Ather und 26,2 g t-Dehydro-androsteron- 
acetat zugefiigt. Enter Eiskuhlung und sehr wirksamem Ruhren 
liess man innerhalb 3 Stunden 70 g x, a-Dichlor-propionsiiure-athyl- 
ester, im gleichen Vol. absolutem Ather gelost,, zutropfen. Nach 
Beendigung des Eintropfens ruhrte man noch 1 bis 2 Stunden unter 
Eiskuhlung und dann noch 1. Stunde untw Erwarmen auf Siede- 
temperatur des Athers. Mit Eis und 80 em3 6-n. Salzsaure wurde die 
Magnesiumverbindung zersetzt'. Der Ather wurde abgetrennt, rnit 
verdiinnter Salzsaure und rnit Sodal6sung gewaschen und ver- 
dampft. Da der Dichlorpropionsaure-ester, bezogen auf das Keton, in 
5-fachem Uberschuss angewandt worden war, enthielt der At'herrikk- 
stand viele chlorhaltige Selbstkondensationsprodukte des Est.ers, yon 
denen er sich am besten durch Destillation mit Wasserdampf befreien 
liess. Das zuruckbleibende Produkt bildete einen zahen Sirup. Durch 
Behandlung desselben mit h h e r  schied sieh ein Krystallpulver aus, 
das nach Umliisen itus Holzgeist bei 161-164° schmolz. Nach noch- 
ma,ligem Umkrystallisieren war der Smp. auf l~59-160,5°gefallen, und 
eine Analyse ergab mehr c/ und a-eniger C1, als fur den d 5-3 t-Acetoxy- 
1 7-oxy-20-chlor-bis-nor-cholens~ure-at~hylester (Formel 11) berechnet 
war. 1 , O O  g roher Chlor2iydrinestmer vom Smp. 156-16Uo wurden rnit 
20 em3 Methanol ubergossen und aufgewiirmt. Es ging nur ein Teil 
in Losung. Nach Zusatz von et'was Phenol-phtalein wurde solange 
n. methanolisohe Natronlauge zugetropft, bis a811es gelost war und 
die Losung eben fur kurze Zeit rot blieb. Nach Anspritzen rnit 
Wasser fielen 0,85 g glanzende Rlattchen vom Smp. ca. 108-120° 
aus. Mehrmaliges Umlosen am Methanol fiihrte zu glanzenden 
Blattern vorn Smp. 150-151.0. Es ist dies der A t h g l e s t e r  der  



191 - - 

4 j - 3  t - A c e t o x y - l 7 , 2 0 - o x i d o  - b i s - n o r  - cho lens&ure  (Formel 
111, X = Acetyl, Y = C,H,). 

4,274 mg Subst. gaben 11,36 mg CO, und 3,29 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,51 H S,90% 

Gef. ,, 72,49 ,, 8,627/, 

D a r s t e l l u n g  des  r o h e n  SBuregemisches.  
Das nach der Destillation mit Wasserdampf zuriickbleibende 

rohe Kondensationsprodukt wurde in 250 em3 Methanol gelost, mit 
SO em3 10-n. Natronlauge versetzt und 1 Stunde am Ruekfluss 
gekocht. Auf Zusatz von 1 Liter Wasser entstand eine trube Losung, 
die einen Teil der Natriumsalze der entstandenen Sauren in nicht 
filtrierbaxer Form suspendiert enthielt. Mit Ather liessen sich die 
nicht sauren Bestandteile ausschutteln. Aus diesen konnte mit 
Girard-Reagens Dehydro-androsteron regeneriert werden. Die nicht 
sauren und nj cht ketonischen Nebenprodukte bildeten ein ziihes Hare 
und sind noch nicht untersucht worden. 

Bur ausgeatherten Natriumsalzsuspension der Sauren setzte 
man 100 em3 5-n. Salzsaure. Das ausgefallene Sjuregemisch wurde 
abgenutscht und getrocknet. Es schmolz bei ungefahr 150-155°. 

T r e n n u n g  des  Siiuregemisches.  
a) Si iure  A. 

Die Rohsaure wurde in siedendem Dioxan gelfist. Beim Erkalten 
schieden sich feine Blattchen aus, die nochmals aus Dioxan um- 
gelost wurden. SBure A schmilzt bei 186-187°. 

3,792 mg Subst. gaben 10,19 mg CO, und 3,lO nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,28 H 8,960/, 

Cef. ,, 73,31 ,, 9,14;/, 

Das Analysenergebnis stimmt somit auf die Formel einer 3 t-Oxg- 
16,2O-oxido-bis-nor-cholensiiure (Formel 111, X = H, Y = H). Mit 
Diazomethan wurde der Methylester und daraus mit Acetsnhydrid 
das Acetat des Methylesters dargestellt. 

I l le thylester :  Smp. 150-151°, BIBttchen aus Methanol. 
4,979 mg Gubst. gaben 13,45 mg CO, und 4,13 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,74 H 9,16% 
Gef. ,, 73,62 ,, 9,28% 

24 
[K], = - 123' (C =z 0,888, Alkohol) 

A c e t a t  d e s  Methyles te rs :  Smp. 172,5-174", grosse, dunne Rlattchen aus 
Methanol. 

4,443 mg Subst. gaben 11,75 mg CO, und 3,52 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,06 H 8,72% 

Gef. ,, 72,12 ,, 8 , 8 6 O ' ,  

[K]: ~ - Elo (C = 0,996, Allrohol) 
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b) S a m e  B. 
Aus der Mutterlauge von Saure A konnte nach dem Verdampfen 

des Dioxans und Behandeln des Rhckstandes mit Ather Saure B 
rein abgeschieden werden. Nach Umlosen aus wenig Dioxan schmolz 
sie bei 2480 unter Zersetzung. 

5,311 mg Subst. gaben 14,23 mg CO, und 4,20 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,28 H 8,960,/, 

Grf. ,, 73,OX ,, 9,0S0/, 
Saure B ist sornit isomer mit der Saure A. 
Methyles te r :  Smp. 73-74", lturze Kadeln aus Hexan + Isopropylather. Ent- 

6,062; 5,830 mg Subst. gaben 15,67; 15,07 mg CO, und 5,12; 4,85 mg H,O 
halt 1 Mol Krystallwasser. 

C,,H,,O,*H,O Rer. C 70,3G H 9,2576 
Gef. ,, 70,50; 70,50 ,, 9,44; 9,310/, 

94 [a]; = - 160' (C = 1,153, Alkohol) 

A e e t a t  deu Methyles te rs :  Smp. 175-176", Kadeln aus Methanol. 
3,642 mg Subst. gaben 9,63 mg CO, und 2,80 mg H,O 

C25H3605 Ber. C 72,06 H 8,72y0 
Gef. ,, 72,12 ,, 8,68% 

24 
= - 146" (C = 0,923, Alkohol) 

c) A c e t a t e  de r  Methyles te r  der  SLuren C und D. 
Das rohe 8Luregemisch wurde auch direkt methyliert und das 

Estergemisch scetyliert. Das einmal a m  Ather umgeloste Produkt 
(1,4 g aus 1,83 g Rohsaure) schmolz unscharf bei 148-163O. 1 , O O  g 
dsvon wurden iiber 25 g Floridin XSI) in Hexan+Renzol chromato- 
graphiert. Aus den ersten 2 Fraktioncn (von insgesamt 12) liess 
sich nach mehrmaligem Umlosen aus Methanol der acetylierte Methyl- 
ester einer SBure C vom Smp. 153--154O isolieren. 

4,661; 4,577 nig Subst. gaben 12,29; 12,09 nig CO, und 3,69: 3,60 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,OG H S,72% 

Gef. ,, 71,91; 72,04 ,, 836; 8,800,; 

[XI: = - 8l0 (C = 0,962, Alkohol) 

Die 11. und 12. Elution lieferte nach dem Umlosen aus Methanol 
den acetyliertenMethylester der SBureDin Bliittchen vom Smp. 1890. 

3,401 mg Subst. gaben 11,61 mg GO, und 3,55 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,06 H 8,72% 

Gef. ,, 71,95 ,, 9,03% 
[a]: = - 49O (C = 0,791, Alkohol) 

Die mittleren Elutionen der Chromatographie enthielten ein un- 
trennbares Gemisch, wahrscheinlich der bei fast gleicher Temperatur 
schmelzenden Derivate A und B. 

l) Siehe Abschnitt iiber Trcnnung yon Pregnenolon-acetat und Neo-Pregnenolon- 
acetat. 
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D e c ar  b ox y li e r  u n g  d e r  S a u r  e n. 
Wie im theoretischen Teil dargelegt worden ist, erhalt man je 

nach der Art der Decarboxylierung der Rohsaure verschiedene Pro- 
dukte, wobei insbesondere die optische Drehung massgebend ist. 
Hier seien bloss 2 Beispiele angefuhrt. 5,0 g Rohsaure wurden mit 
10 em3 Chinolin im Olbad auf 200° erhitzt, bis die Kohlendioxyd- 
abspaltung beendet war. Durch Losen in Ather und Ausschutteln 
mit Salzsaure wurde das Chinolin abgetrennt. Aus der atherischen 
Losung entfernte man die sauren Bestandteile mit Natronlauge. Man 
regenerierte so einen Teil der Sauren als Harz. Beim Digerieren rnit 
wenig Ather trat  Krystallisation ein. Naeh mehrmaligem Umlosen 
erhielt man reine S a u r e  B. Die atherische Losung der nicht sauren 
Produkte wurde verdampft. Den Ruckstand befreite man durch 
Kondensation rnit Girard-Reagens von nicht ketonischen Anteilen 
und gewann so ein Ketongemisch. Dieses wurde mit Pyridin-Essig- 
s5iure-anhydrid acetyliert. Nach dem Waschen des Rohproduktes 
mit Isopropylather erhielt man in guter Ausbeute ein Krystall- 
pulver, das scharf bei 141-142O schmolz und dessen Drehung 
[.ID = -13O betrug. 

Verfuhr man genau gleich unter Anwendung von Diathylanilin 
an  Stelle von Chinolin, so erhielt man in ahnlicher Ausbeute ein 
Produkt, das bei 141,5--142,5O schmolz, aber mit einer spez. Drehung 
von -I loo.  

T r e n n u n g  von  P r e g n e n o l o n - a c e t a t  u n d  Neo-Pregnen-  
o lon -ace ta t .  

Die Trennung eines so erhaltenen Acetatgemisches wurde durch 
Adsorption ausgefiihrt. An Stelle von Aluminiumoxyd nach Brock- 
rnalzn wurde auch rnit gutem Erfolg Floridin XS1) gebraucht. Neben 
der Billigkeit hat dieses noch den Vorteil, dass die Durchlaufge- 
schwindigkeit grosser ist, weshalb man rasch und ohne Saugen 
arbeiten kann. Die Acetate wurden in einem Gemiseh von 10 Vo1.- 
Teilen Benzol und 90 Vo1.-Teilen Hexan gelost und die Losung durch 
eine Saule aus der 25fachen Gewichtsmenge Floridin fliessen gelassen. 
Es wurde so lange mit dem gleichen Losungsmittelgemisch eluiert, 
his die spezifische Drehung dea einzelnen Fraktionen, die zuerst 
ca. +1S0 betrug, auf mindestens -30° gefallen war. Das in der 
Saule angereicherte Neo-Pregnenolon-acetat wurde dann rnit Benzol 
vollig eluiert. Die ersten, iiber $1 5 O  drehenden Fraktionen waren 
reines P regneno lon-ace ta t .  Aus Benzol-haltigem Hexan krystalli- 
sierte es in langen Nadeln, die bei 148,5--149,5O schmolzen. Die 
spezifische Drehung wurde zu t18O (C = 1,24, Alkohol) gefunden. 
Durch Verseifung mittels methanolischer Kaliumcarbonatlosung 

1) Firma H .  Bensmann, Bremen.. 
13 
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und Oxydation des so entstandenen Pregnenolons wurde das be- 
kannte P r o g e s t e r o n  vom Smp. 128-129O und rnit einer spez. 
Drehung von [.In = 187,6O (C == 1,001, Alkohol) erhalten. 

Die weniger stark rechtsdrehenden und die schwach linksdrehen- 
tien Eluate wurden wiederum wie oben angereichert usf. Die stark 
linksdrehenden, rnit Benzol erhaltenen Eraktionen wurden zusam- 
men nochmals in derselben Weise chromatographiert. Aus 4,OO g 
rohem Neo-Pregnenolon-acetat von einer mittleren spez. Drehung 
[aID = --50° wurde eine Schlussfraktion von 1,77 g mit einem 
Smp. 158-169O und [KID = -87O erhalten. Nach mehrmaligem 
Umlosen &us Renzol-Hexan (1 : 10) ergaben sich 0,62 g eines Krystall- 
pnlvers vom Smp. 176-177". Nochmals aus Methanol krystallisiert 
zeigte das reine Neo-Pregnenolon-acetat den Smp. 178-179°. 

4,782; 4,119 mg Subst. gaben 13,52; 11,65 mg CO, und 4,06; 3,54 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,04 H 9,5774 

Gef. ,, 77,lO; 77,14 ,, 9,50; 9,51% 

[XI: = - 114' (C = 0,779, Alkohol) 

Die Substanz krystallisiert gewohnlich zuerst in langen Nadeln, 
die beim Stehen verschwinden und einem sandigen Pulver oder derhen 
Krystallen Platz machen. Diese Eigenschaft findet sich such beim 
Pregnenolon-acetat und beim Tso-Pregnenolon-a,cetat. 

Eine Mischung von Neo-Pregenolon-acetat vom Smp. 178-179° 
und von Iso-Pregnenolon-acetat vom Smp. 170-171° schmolz bei 
ca. 142-160O. Pregnenolon-acetat (Smp. 148O) und Neo-Pregnenolon- 
acetat im Verhiiltnis 1 : 1 gemischt, zeigten einen Smp. von 145-150°, 
im Verhaltnis 2 : 1 gemischt schmolzen sie scharf bei 144,5--145,5O. 

Neo-Pregnenolon .  
100 mg Neo-Pregnenolon-acetat wurden rnit 2 cm3 Methanol 

und 2 cm3 3-proz. wassrig-methanolischer Kaliumcarbonatlosung 
kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Das auskrystallisierte Produkt 
(61 mg) sinterte bei 199O, wurde wieder fest und schmolz dann bei 
818-219°. Aus Methanol umgelost bildet es derbe Krystalle vom 
Smp. 223-224O. 

3,492 mg Subst,. gaben 10,20 mg CO, und 3,20 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,68 H 10,20740 

Gef. ,, 79,66 ,, 10,25% 
[cl]:== - 124O (C = 1,210, Alkohol) 

I n  80-proz. Alkohol wird Neo-Pregnenolon von einer 0,5-proz. 
Digitoninlosung gefallt. 

N e o - P r o g e s t e r o n  u n d  P r o g e s t e r o n .  
1,58 g ,,rohes Neo-Pregnenolon" von = -22O wurden in 

25 cm3 Eisessig rnit 0,SO g Brom versetzt und nach Zusatz von 0,50 g 
Chromtrioxyd in 50 em3 90-proz. Essigsaure 3 x 24 Stunden stehen 
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gelassen. Xach dem Entbromen mit Zink und Fallen mit, Wasser 
erhielt man 0,98 Roh-Diketon. Es sinterte hei 148O und schmolz 
bei ca. 163-1760. Durch haufiges Umkrystallisieren, am besten 
aus Essigester, stieg der Schmelzpunkt langsam, bis er bei 21 7-218O 
konstant blieb. 

3,634; 3,688 mg Subst. gaben 10,66; 1034 mg CO, und 3,lO; 3,14 mg H,O 
C,lH,,O, Ber. C 80,20 H 9,62% 

Gef. ,, 80,OO; 80,17 ,, 9,55; 933% 

[NIT= + 48O (C = 1,191, CHCI,) 

Die Mutterlaugen vom Neo-Progesteron wurden wei ter durch 
Krystallisation ausfraktioniert. Dsbei konnte aus den leichter los- 
1ichenAnteilen Progesteron vom Smp. 125O und = 184O ( C  = 1,40, 
Alkohol) isoliert werden. 

Der mikroanalytische Toil und die Polarisationen in dieser Arbeit wurde in unseren 
Lsboratorien von Dr. H .  Gysel ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

24. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Urnwandlung der Glycyrrhetinsaure in p-Amyrin 
von L. Ruzicka und A. Marxer. 

(29. XII. 38.) 

(44. Mittei1ung)l). 

Die GlycyrrhetinsBure enthllt auf Grund des Ahsorptionsspek- 
trums eine x ,  p-ungesattigte Ketogruppe2). Katalytische Hydrierung 
in Eisessiglosung in Gegenwart von Platinoxyd fuhrte zum Ersatz 
des Sauerstoffs der Ketogruppe durch Wasserstoff, ohne Absattigung 
der D~ppellbindung~). Aus der so erhaltenen Desoxo-glycyrrhetin- 
saure wurde durch Acetylierung die Acetylsaure bereitet und, in 
Anlehnung an die vor einiger Beit bes~hriebene~) Uberfuhrung von 
Acetyl-oleanolsaure in @-Amyrin und Erythrodiol, einer analogen 
Urnwandlung unterzogen. Das mit Thionylchlorid bereitete Acetyl- 
desoxo-glycyrrhetinsBure-chlorid wurde katalytisch ziim Aldehyd 
reduziert. Das Semicarbazon desselben krgstallisierte sehr gut, im 
Gegensatz zu  diesem Derivat der Oleanolsaure, und wurde durch 
Erhitzen mit Natriumalkoholat auf 2000 reduktiv gespalten. Die 

l) 43. Mitteilung Helv. 22, 126 (1939). 
,) Helv. 20, 804 (1937). 3, Helv. 20, 1271 (1937). 
*) Ruzicka und Sehellenberg, Helv. 20, 1553 (1937). 


