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143. Uber Steroide und Sexualhormone 

Uberfuhrung von A 5 -  i7-Athinyl-androstendio1-(3,17) in Progesteron 
von M. W. Goldberg und R. Aeschbaeher. 

(26. VIII. 39.) 

(56. Mitteilung)') 

Die Hydratisierung der dreifachen Bindung von 17-0xy-17- 
Sthinylderivaten der Androstan- und Androstenreihe mit Queck- 
silberoxyd und Borfluorid in Eisessig2), oder mit Quecksilberacetat 
in neutralen Lo~ungsmitteln~), fuhrte zur Herstellung von neuen 
cr-Oxy-ketonen, die jedoch nicht der Allo-pregnan- bzw. Pregnen- 
Reihe angehoren, sondern einer neuen Reihe, deren Entstehung 
durch eine Umlagerung des Kohlenstoffgeriistes der Ausgangsstoffe 
im Verlaufe der ausgefiihrten Reaktionen bedingt ist. Es war somit 
das eigentliche Ziel der Versuche, die Herstellung von 17-0xy-20- 
keto-Derivaten der Allopregnan- bzw. der Pregnenreihe, insbesondere 
von 17-Oxy-progesteron, noch nicht erreicht worden. 

Die Auffindung eines Hydratisierungsverfahrens, das die Her- 
stellung der nicht umgelagerten Ketone aus den entsprechenden 
Acetylen-Derivaten ermoglicht, war daher erwiinscht. Im Verlaufe 
der zu diesem Zwecke ausgefuhrten Versuche stiessen wir auf eine 
neue Moglichkeit, Wasser an  die Acetylenbindung anzulagern. Die 
Hydratisierung von d 5-17-Athinyl-androstendiol-(3,17) verlief nach 
diesem Verfahren in der Tat ohne Umlagerung des Kohlenstoff- 
gerustes, jedoch wurde gleichzeitig die Hydroxylgruppe in Stellung 1 7  
unter Ausbildung einer neuen Doppelbindung abgespalten, so dass 
als Hauptprodukt der Reaktion das A 5J6-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) 
(11) entstand. 

Das Ton uns angewendete Verfahren besteht darin, dass man 
17-Athinyl-androstendiol (I) mit dem Quecksilbersalz des Acet- 
amids in alkoholischer Losung orwarmt und das entstehende queck- 
silberhaltige Reaktionsprodukt mit Schwefelwasserstoff spaltet. Nach 
der im experimentellen Teil beschriebenen Aufarbeitungsmethode 
gelingt es leicht, in ziemlich guter Ausbeute eine bei 211-213O 
schmelzende Verbindung zu isalieren, die als A 5J6-Pregnadien-ol-( 3 ) -  
on-( 20) (11) erkannt wurde. Dieses doppelt ungesattigte Oxy-keton 

l) 55. Mitt. Helv. 22, 1178 (1939). 
2) L. Ruzicka und H. Ir'. illeldahl, Helv. 21, 1760 (1938); L. Ruzieka, Xi. Gatzi und 

3) L. Ruzickn, M .  TV. Goldberg und F .  Hunziker, Helv. 22, 707 (1939). 
1'. Reiehstein, Helv. 22, 626 (1939). 
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ist schon von Butenundt und Schmidt- Thorne'l) durch Umsetzung von 
d5J6-17-Cyan-3-acetoxy-androstadien mit Methyl-magnesiumbromid 
hergestellt und durch partielle Hydrierung in d 5-Pregnenol-(3)-on-(20) 
(111) ubergefuhrt worden. Die Identitat der von uns erhaltenen 
Substanz rnit A 5J6-Pregnadien-ol-( 3)-on-( 20) (11) ergab sich zunachst 
aus der Ubereinstimmung der Schmelzpunkte des Acetats und des 
Oxims und des fur das Acetat beobachteten Wertes der optischen 
Drehung rnit den publizierten Angaben. En tsprechend den Er- 
wartungen wies die Substanz im U. V.-Absorptionsspektrum die fiir 
CI, 8-ungesattigte Ketone charakteristische Bande rnit einem Maximum 
bei 2400 A auf (log. E = 3,95). Bur endgultigen Sicherstellung der 
Konstitution wurde die Substanz nach den Angaben von Butenundt 
mit Raney-Nickel zum A 5-Pregnenol-( 3)-on-( 20) (111) hydriert und 
letzteres nach Oppenauer zum Progesteron (IV) oxydiert. Das auf 
diese Weise erhaltene Progesteron schmolz bei 127O und zeigte im 
Gemisch rnit einem gleich schmelzenden Vergleichspraparat keine 
Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

CH3 

Hg(KHCOCH,), 
t 

HO, I I1 

Der Mechanismus der Entstehung von d5J6-Pregnadien-ol-( 3)- 
on-(20) (11) aus 17-Athinyl-androstendiol (I) unter der Einwirkung 
von Quecksilber-acetamid ist vorliiufig nocli ungekliirt. Ein Einblick 
wird wohl erst durch ein genaueres Studium der Reaktion an ein- 
facheren Acetylenderivaten moglich sein. 

Die beschriebene Reaktion ist insofern von Bedeutung, als das 
d 5J6-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) zur Gewinnung von Progesteron 
dienen kann3) und auf diese Weise bequem herstellbar ist. 

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gmellsehaft iur chemzsehe Industrie 
in Base1 danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

l) B. 72, 182 (1939). 
z ,  Vgl. B. 72, 182 (1939). 
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E x p e r i m e n t  e l l  e r  Te i 1 ’). 

a n d r o s t e n d i o l - (  3 , l i ) .  
i5J6 - P r e g n a d i e n  - 01 - ( 3 ) -on  - ( 2 0 )  aus  d 5 -  1 7  -At  h in  y l -  

2 g d 5-17-Athinyl-androstendiol-(3,17)2) und 4, l  g Quecksilber- 
acetamid werden in 40 em3 absolutem Athylalkohol 20 Stunden 
unter Riickfluss gekocht, wobei alles in Losung geht. Dann leitet 
man zur Spaltung des en tstandenen yuecksilberhaltigen Rsakt‘ ,ions- 
produktes Schwefelwasserstoff ein. Das ausfallende Quecksilber- 
sulfid ist schwer filtrierbar, daher wird das Losungsmittel im Vakuum 
verdampft und der Ruckstand erschopfend mit Ather extrahiert, 
am zweckmassigsten in einem Xozhlet-Apparat’. Die Atherlosung 
wird zur Entfernung von gelostem Acetamid mehrmals mit Wasser 
ausgcschuttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. 

Das auf diese Weise isolierte Reaktionsprodukt wird zur Reinigung 
einer chromat~ographischen Trennung unterworfen. Zu diesem 
Zwecke wird eine Saule aus 40 g aktiviertem Aluminiumoxyd in 
Benzol hereitet, das Reaktionsprodukt in moglichst wenig Aceton 
gelost (es ist in Benzol schwer loslich) und durch die Aluminiumoxyd- 
Saule gegossen. Man wascht mit Benzol nach, bis niehts mehr 
eluierbar ist, konzentriert die Benzollosung zur Entfernung des 
Acetons im Vakuum und giesst sie nochmals auf die Saule. Wenn 
beim Konzentrieren des ersten Benzoleluats nicht alles Aceton ent- 
fernt wurde, muss der Vorgang eventuell nochmals wiederholt 
werden; bleibt die Substanz jedoch haften, so kann in der iiblichen 
Weise eluiert werden, zuerst mit Benzol, wobei man praktisch nichts 
erhalt, und dann mit Ather. Das Athereluat (1,3 g) enthalt das 
d5J6-Pregnadien-ol-(3)-on-(20), das durch mehrmaliges Umkrystalli- 
sieren aus Methanol gereinigt wird. Smp. 211--213°. Xur Analyse wird 
20 Stnnden im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 

3,976 nig Subst. gaben ll,66 mg CO, und 3,47 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,22 H 9,61% 

Gef. ,. 80,03 ,. 9,77% 
S c c t a t .  - 200 mg A5J6-Pregnadien-o1-(3)-on-(20) werden in einer hfischung von 

2 om3 Pyridin und 2 cm3 Acet,anhydrid 20 Stunden bei Zimmertemperatm stehen ge- 
lassen. h i i n  wird im Vakuum cingedampft und der Riiclrstand zweimnl aus Mcthanol 
umkrystallisiert. Srnp. 175-177,. 

[“In = - 30,1° (A  1,5O) (c = 0,91 in 95-proz. khylallrohol) 
3,024 mg Subst. gaben 8,585 mg CO, und 2,435 mg H,O 

C,,H,,03 Ber. C 77,49 H 9,05% 
Gef. ,, 77,42 ,, 9,01% 

Oxim. - 50 nig dj,16-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) werden in inethanolischer Losung 
mit 100 mg Hydroxylamin-hgdrochlorid und 100 mg Wntriuinaretat 1 Stunde gekocht. 
Man fugt Wasscr hinzu und nutscht das ausfallcnde Oxim ab. EY wird aus Eisessig - 1 -  
Wasser umkrystallisiert. Smp. 219-220, unter Zersetzung. 

4,317 mg Subst. gaben 0,174 cm3 N, (20°, 723 mm) 
C,,H,O,N Ber. N 4,25 Gef. N 4,46% 

I) hlle Schmelzpunkte sind korrigiert. 2, Helv. 20, 1280 (1937). 
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Umwandlung  v o n  i15J6-Pregnadiin-ol-(3)-on-( 2 0 )  i n  
P roges t e ron .  

200 mg d5J6-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) wurden nach den An- 
gaben von Butenandt und LWwnidt- l'home'l) zum A 5-Pregnenol-( 3)- 
on-( 20) hydriert und letzteres nach Oppe?zazler2) zu Progesteron 
ouydiert. Dieses schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
wasswigem Methylalkohol bei 127 O und zeigte bcim Mischen mit 
einem Vergleichspraparat keine Schmelzpunktserniedrigung. 

[&ID ~ + 185,3O (& 2,5") (c : 0,68 in 95-proz. Athylalkohol) 
3,678 mg Subst. gaben 10,811 mg CO, und 3,119 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C X0,22 H 9,61% 
Gef. ,, 80,lB ,, 9,49% 

Die Analysen sind unter der Leitung von Herrn H .  Gubser ausgefuhrt worden. 

Organisch-chemischm Laboratoriurn der 
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 

144. Uber Steroide und Sexualhormone 

Die Anlagerung von Anilin an A~-17-fthinyl-androstendiol-(3,17) 
von M. W. Goldberg und R. Aesehbaeher. 

(26. VIII. 39.) 

(57. Mit te i l~ng)~)  

Die Anlagerung von aromatischen Aminen an Aeetylenderivztte 
ist bisher wenig untersucht worden. Zu erwahnen sind in erster 
Linic die Arbeiten von floslow und Mitarbeitern4), die BUS Anilin 
und Acetylen unter dem Einfluss katalytisch wirkender Schwer- 
metallsalze (CuC1, CuC1, , AgNO,, HgCl, u. 5.) ein Kondensations- 
produkt erhieltcn, das bei der Destillation Chinaldin lieferte. Die 
Rcaktion liess sich in analoger Weise such mit andcren aromatisehen 
hminen ausfiihren. Vor kurzem haben Loritsch und Vogt5)  die An- 
lagerung von Anilin und Aithyl-anilin an 1-Heptin bzw. 3-Octin 
beschrieben, die unter Anwendung von Quccksilberoxyd und Bor- 
fluorid als Katalysator erfolgte. Mit Ariilin entstanden die ent- 
sprechenden Anile und aus dem Heptin und Athyl-anilin ein Enamin. 

Wir haben noch vor dem Erscheinen der Publikation yon 
Loritsck nnd Vogt  einige Versuchc ausgefiihrt, die die Anlagerung 
von Anilin an A 5-17-Athinyl-androstendiol-(3,17) und dessenDiacetat 
bezwcckten. Dies gelang uns in einfacher Weise, indem wir das 

I) B. 72, IS2 (1939). 
,) 56. Mitt. Helv. 22, 1185 (1939). 
4, X. Kos low und Mitarb. C. I936,II, 1926; 1937, I, 868, 4100, 4101 ; 1937,II. 252P, 

5 ,  .J. A. Loritselk und X. I?. T'ogf, Am. Soc. 61, 1462 (1939). 

*) R. 56, 141 (1937). 

4036; 1938, II, 2575. 


