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einzige ist, bei dem das p-stindige Phenolhydroxyl ab-
gedeckt ist. Ausgehend von der von ihm nachgewiesenen
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Einheit XVI formuliert er die erste Kondensationsstufe
(das Zweierstiick) entsprechend Formel XVII.
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Es ist auBerordentlich dhnlich dem von uns als Beispiel
gleichfalls erdrterten Zweierstiick XVIII und wiirde wie
dieses (oder XII) die Entstehung der Isohemipinsdure
erkliren. Es ist jedoch oben bereits angefiihrt worden,
daB Einheiten wie XVI, die eine C-Methylgruppe besitzen,
nur einen Bruchteil des Fichtenlignins aufbauen kénnen;
auBerdem ist es wahrscheinlich, daB die Sauerstoffbriicke
in Nachbarschaft zum Benzolring liegt. Auch kann XVII
bei der Oxydation kein Vanillin liefern.

Da Buchenlignin mit Chromsiure bedeutend mehr
Essigsiure liefert, kommen darin mehr endstindige Methyl-
gruppen vor als im Fichtenlignin. Die geringere Wider-
standsfihigkeit gegen abbauende Mittel wie Alkohol-
Chlorwasserstoff verdanken die Laubholzlignine der Syringyl-
komponente, die zwar der Atherbindung, aber nicht
weiterer Kondensation fahig ist wie die Guajacylkom-
ponente’). Daher ist es erkldrlich, daB aus Laubholzlignin
niedermolekulare Abbauprodukte in besserer Ausbeute als
aus Fichtenlignin entstehen. [A. 37

%) K. Freudenberg, M. Meister, K. Flickinger, Ber. dtsch. chem.
Ges. 70, 511 ({1937).
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ie Hormone werden heute in zwei Klassen eingeteilt, von

denen sich die eine Klasse, wie Insulin, verschiedene
Hypophysenhormone usw., von den Eiweilstoffen ableitet,
wihrend die andere Klasse, die Sexualhormone und die
Hormone der Nebennierenrinde, zu den Sterinen gehort.
Bis vor wenigen Jahren waren die Sexualhormone und bis
vor kurzem das Nebennierenrindenhormon nur auf biologi-
schem Wege zuginglich und infolge ihres duerst geringen
Vorkommens in der Driise nur sehr kostspielig darzustellen.
Die Chemie der Sexualhormone hat in den letzten 10 Jahren
auBerordentliche Fortschritte gemacht, in einer groBen
Anzahl von Arbeiten wurde ihre Isolierung, Konstitution
und auch teilweise die Synthese beschrieben, wobei in
erster Linie die Arbeitskreise von Butenandt, Ruzicka, Slotta,
Laqueur, Allen u. Doisy zu erwidhnen sind, ohne da8 damit
der Kreis vollstindig wire. In miihevollen Untersuchungen
wurde z. B. das Hormon des Corpus luteum, das sog.
schwangerschaftserhaltende Hormon aus Driisenmaterial
kristallisiert und die wahrscheinliche Konstitution von
Slotta u. Ruschig®) angegeben. Die Synthese wurde von
Butenandt durchgefiihrt, ausgehend von der 3-Oxy-bis-
norcholensidure?). 3-Oxy-bisnorcholensiure wird mit
Hilfe von Grignard-Reagens nach der von Wieland, Jacobs
u. Schlichting%) flir den Abbau der Gallensiure an-
gegebenen Methode in den tertidren Alkohol iibergefiihrt,
daraus durch Abspaltung von Wasser die ungesittigte
Verbindung dargestellt und durch Ozonisation dieser
ungesittigten Verbindung das Pregnenolon gewonnen,
das dann weiterhin durch Oxydation in Progesteron
{ibergefithrt wird.

Wir haben uns zu unserer Synthese ebenfalls der aus
dem Phytosterin der Sojabohne uns leicht zuginglichen

1) Die Arbeiten liegen teilweise bereits einige Jahre zuriick, und
es ist aus besonderen Griinden erst jetzt moglich, dariiber zu
berichten.

Der Bericht enthiilt im wesentlichen das Referat eines Vortrages
von G. Ehrhart bel der Siidwestdeutschen Chemiedozenten-
Tagung am 28.—29. April 1939 in Frankfurt a. M.

%) Klin. Wachr. 18, 1207 [1934].

%) Ber. dtsch. chem. Ges. €7, 1611, 2085 [1934].

4) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 181, 80 [1926).
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3-Oxy-bisnorcholensiure bedient:
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Der Abbau dieser Sdure nach Curtius, fiir den aller-
dings in der Gallensiurereihe nur wenig ermutigende Ver-
suche vorlagen, wie Untersuchungen von Wieand u.
Béhner’) und Miiller u. Bondi%) zeigen, liefert hier unter
bestimmten Bedingungen, die sich iibrigens auch bei den
Gallensduren sehr gut bewidhrt haben, in iiberraschend
glatter Reaktion das 3-Oxy-ternorcholenylamin:
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cH| |
/\rw/\/
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das nach {iblichen Methoden mit Hilfe von salpetriger Saure
unter Umwandlung der Aminogruppe in eine OH-Gruppe
in das Pregnendiol
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und durch nachfolgende Oxydation in das Progesteron
iibergefiithrt werden konnte:
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%) Ebendas 161, 80 {1926); Gullbrand Lunde, Diss. Preiburg 1925.
%) Ebenda 47, 502 (1906); G. Bohner, Diss. Miinchen 1923.
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EArhart, Ruechig u. Aumdller:

Wir waren indessen von diesem Wege nicht ganz be-
friedigt. Es sind in der Literatur, auBer der bereits er-
wiihnten, verschiedene Methoden, auf die hier im einzelnen
nicht eingegangen werden kann, beschrieben, um eine

| |
Gruppierung C—H in die CO-Gruppe iiberzufiihren.
I\ [

Wir konnten keinen Gebrauch davon machen und muften
uns nach einer neuen Methode umsehen. Behandelt man
das 3-Oxo- oder 3-Acetoxy- oder 3-Oxy-ternorcholenylamin
mit unterchloriger Siure, so entsteht in nahezu theo-
retischer Ausbeute die Chlorylaminverbindung

CH,
| H
—C—N<
| cl
/ H

die merkwiirdigerweise sehr stabil und kristallin ist.

Behandelt man nun dieses Chlorylamin mit Alkalien, so
wird Salzsdure abgespalten, und es entsteht das Ketimin,

H

'—|—é=NH,
/

eine ebenfalls gut kristallisierende und verhiltnismaBig
bestindige Verbindung, die bei der sauren Verseifung
unter Abspaltung von Ammoniak die gewiinschte
Gruppierung

-—-—CO-CH,

I
%

ergibt und damit, sofern das 3-Oxo-ternorcholenylamin als
Ausgangsmaterial gewihlt wurde, direkt Progesteron in
ausgezeichneter Ausbeute liefert’). Wie wir in anderen
Reihen festgestellt haben, ist diese Reaktion mit unter-
chloriger Sdure flir héhere Amine allgemeiner Anwendung
fahig, und es lassen sich aus Aminen mit verzweigter Kette
Ketone und aus Aminen mit unverzweigter Kette ebenso die
entsprechenden Aldehyde erhalten. Bekanntlich ist die Wir-
kung desProgesterons aulerordentlich spezifisch, d. h. geringe
Anderungen der Konstitution vernichten oder schwéchen die
Wirkung. Besonderes Interesse konnten jedoch fiir die
pharmakologische Priifung, vor allem im Hinblick auf die
Konstitution der Gallensiuren und aus spiter noch dar-
zulegenden Griinden, Progesterone beanspruchen, die im
Kern durch Oxygruppen substituiert sind, und wir haben
zuniichst die Synthese des 12-Oxy-progesterons durch-
gefiihrt. Als Ausgangsmaterial hierfiir haben wir die
Desoxycholsiure gewihit. Desoxycholsdure wird nach
der von Wieland angegebenen Methodik mit Hilfe von
Grignard-Reagens in doppeltem Abbau in die 3,12-Dioxy-
bisnorcholanséiure iibergefiihrt:
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OH-Gruppen in 3 und 12 iiber den Curtiusschen Abbau
zum 3,12-Diacetoxy-ternorcholanylamin:

OR
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das nun durch Einwirkung von unterchloriger Siure zum
entsprechenden Chlorylamin fiihrt, aus dem durch Ab-
spaltung von Salzsdure und unter Verseifung der Acetoxy-
gruppen das 3,12-Dioxypregnanon gewonnen wird:

cH, IR, =OH

\ R, = OH
en ] oo II R, = CH,.CO—0
AL R, = CH,-CO—0
i ‘/\, 111 R, = OH
R\ R, = CH,-CO—0—

Veresterung liefert das 3,12-Diacetoxy-pregnanon (20)
(II), das sich nun partiell zum 3-Oxy-12-acetoxy-pregnanon
(20) (III) verseifen 1iBt. Jetzt kann die in 3-Stellung be-
findliche Oxygruppe zur 3-Ketogruppe oxydiert werden,
mit Brom das 3-Keto4-brom-12-acetoxy-pregnanon gebildet
und schlieBlich durch Abspaltung von Bromwasserstoff die
Doppelbindung in 4,5- erzeugt werden unter Darstellung
des 12-Acetoxy-progesterons. Vorsichtige Verseifung ergibt
daraus das 12-Oxy-progesteron:

ACH,

S?\/\/
°'(/k/

- Diese Verbindung ist indessen ein weiterer Beitrag zur
Spezifitit des Corpus-luteum-Hormons, denn die Wirksam-
keit ist gegenitber dem Progesteron nur angedeutet.

In der Reihe der minnlichen Sexualhormone nimmt
das Androstendion insofern eine Sonderstellung ein, als
es z. B. im Fufginger-Test am Hahnenkamm mit die wirk-
samste Verbindung darstellt, wihrend seine Wirksamkeit
bei intramuskulirer Darreichung hinter der des Testo-
sterons weit zuriickbleibt. Ob der Grund in schlechter Re-
sorption oder zu raschem Ausscheiden liegt, oder, was am
wahrscheinlichsten ist, ob das Androstendion im Gewebe
rasch in eine unwirksame Verbindung iibergeht, ist noch
nicht entschieden. Jedenfalls schien uns die Verbindung
interessant und die Beschiftigung mit den Aminen der
Cyclopentanopolyhydrophenanthrenreihe bot uns auch hier
fiir eine Synthese des Androstendions eine verlockende Auf-
gabe. Um Pregnanolone abzubauen, haben Bufenandt u.
Cobler®) die Grignardsche Reaktion benutzt und gelangen

CO-CH,

o}éu, CH, méu, Clﬂt so vom allo-Pregnanolon zum Isoandrosteron. Recht glatt
o CH.CH..CH.. N el gelangen wir unter Eliminierung des CO-CH;-Restes zu
cH,| | CH-CHy-CH,- COOH e, | | CH-COOHR fem 3-Oxy-dtiocholenylamin (17) mit Hilfe der
VAV AVANVS AV AV AN Beckmannschen Umlagerung, ausgehend vom Pregneno-
o | - HO | ( \| lon, nach folgendem Formelschema:
NN/ NN/
CH, CH, ,

Auf dem schon bei der 3-Oxy-bis- /\' CO.CH, .CH, /\i NH-_CO-CH,
norcholensiure gekennzeichneten Weg ge- CH,! l CH,| HOH
langte man nach Acetylierung der beiden A\ \'/ \/ NOH / \'/ \/ \/ '-

') Wir haben das synthetische Progesteron unter HO— -\ / How

dem Namen , Lutren‘ der Therapie zur Ver-

fligung gestelit. %) Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 284, 218 [1935).
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EAhrhart,

Aus 3-Oxy-dtiocholenylamin erhilt man durch Oxy-
dation 3-Oxo-dtiocholenylamin. Wird dieses Amin in der
oben beschriecbenen Weise mit unterchloriger Siure be-
handelt, so entsteht das Chlorylamin:

H
N
T
das in alkalischem Medium Salzsiure abspaltet unter

Bildung des Imins:
—‘=NH

/
das nun bei der sauren Verseifung Androstendion

__=o

) _i\/ O/ \)

von den bekannten Eigenschaften liefert.

Die Hormone der Nebennierenrinde sind trotz
zahlreicher Arbeiten in ihren Funktionen erst in einigen,
wenn auch recht wichtigen Punkten geklart, und aufler der
mit dem Verlust der Nebennierenrinde verbundenen Ver-
kiirzung der Lebenszeit ist in erster Linie ihre Regelung
des Salz- und Wasserhaushaltes im Organismus zu erwihnen.
Beim Menschen fiihrt der Verlust der
Nebennierenrinde
der sog. Bronzekrankheit, die fast immer
zum Tode gefiithrt hat. Hunde, denen ope-
rativ die Nebennierenrinde entfernt wird,
stertben nach kurzer Zeit. Wird ihnen
aber Nebennierenrindenhormon, wie Versuche
von Tropp®) ergeben haben, zugefiihrt, so
konnen sie beliebig lange am Leben erhalten werden. Dabei
hat sich ergeben, daB die Tiere {ibermiitig und angriffslustig
werden, sobald die eben notwendige Dosis Nebennieren-
rindenhormon fiberschritten wird, und dag sie schlapp und
hinfillig werden, sobald sie unterschritten wird. Gebt man
wieder auf die Normaldosis zuriick, so verhalten sich die
Tiere auch durchaus normal. Durch die Einreihung der
Hormone der Nebennierenrinde in die Derivate des Cyclo-
peatanopolyhydrophenanthrens und damit in die sich von
den Sterinen ableitenden Hormone durch Kendall, Reich-
stein u. a. wurde auf diesem umstrittenen Gebiet Klarheit
geschaffen'®). Reichstein'!) hat dem ,,Cortin“, das offen-
bar am meisten in der Nebennierenrinde vorkommt, vor-
behaltlich folgende Konstitution zuerteilt:

CH,
H CO.CH,OH
CH,
NN\
o~
N \/
wobei die in 11-Stellung befindliche Oxygruppe noch
zweifelhaft bleibt!?), da die Synthese des Cortins
bislang noch nicht durchgefilhrt werden konnte. Da-

gegen ist die Konstitution des um eine Oxy-Gruppe
drmeren Cortins, des Desoxycorticosterons, das eben-

cH,|

*) Verhandlungs-Berichte der Ges. {. inn. Med. Wiesbaden 1938.

1) Vgl. hierzu Msescher, ,.Die Chemie der Nebennierenrinden-
hormone’’, diese Ztschr. §1, 551 [1938).

1) Erg. Vitamin- u. Hormonforschung 1938, I, 334—370.

1) Siehe dazu z. B. Steiger u. Reichstein, Helv. Chim. Acta 21, 828
[1938].
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Ruschig u. Aumdaller:

zum Morbus Addison, /\

Neue Synthesen in der Sterinreihe

falls in der Driise vorkommt und an Wirksamkeit dem
Cortin selbst zum mindesten nicht nachsteht, durch die
Synthese gesichert. Steiger u. Reichstein'®) stellten die
3-Oxy-&tiocholensdure im wesentlichen auf folgendem
Wege dar:
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und konnten dann mit Hilfe der Arndi-Eistertschen Reaktion
mit Diazomethan Desoxycorticosteron in der Tat kiinst-
lich aufbauen:
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wobei die in etwa 12 Phasen verlaufende Reaktion im ein-
zelnen aus dem Formelschema zu ersehen ist}). Betrachtet
man das Desoxycorticosteron neben Progesteron:

-

CH, CH,
/N___co.cr,.on \]' Co-CH,
cH, Fj‘ cH, ij_
(\I /\ /N \
0=l o-{_\_J
'\ 7\
Desoxycorticoateron Progesteron

so fiillt die nahe Verwandtschaft der beiden Hormone deut-
lich auf; man sieht, das Desoxycorticosteron stellt ein Oxy-
dationsprodukt des Progesterons dar, und von dieser Seite
her haben wir die Aufgabe, Desoxycorticosteron darzu-
stellen, angefaBt.

Will man eine —CO-CHj,- in die —CO-CH,OH-Gruppe
tiberfilhren, so ergeben sich aus der Literatur verschiedene
Methoden, die aber fiir unsere Zwecke i. allg. nicht brauch-
bar sind. Von Dimroth u. Schweizer wurde die Beobachtung
gemacht, daB man mit Bleitetraacetat Verbindungen mit
aktivierten H-Atomen mit sehr wechselnden Ausbeuten oxy-

15) Helv. Chim. Acta 20, 1040 [1937). 1) Ebenda 20, 1164 [1937).
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Versammlungaberichte

dieren kann unter Bildung der entsprecheriden Essigester.
Als wir nun das Acetylpregnenolon mit Bleitetraacetat
behandelten, zeigte es sich, daB in der Hauptsache
folgende Reaktion vor sich geht:

CH,
/N—_co.ch,
cH, |
Y + Pb(OCO-CH,), =
CH,.C
CH,
7 \'——co .CH,0-COCH,
CH:I
/\/\/\

‘ + Pb(OCOCH,), + CH,COOH
H,-CO \
CHy-COO= v/

d. h. aus Acetylpregnenolon ist 3,21-Diacetoxy-pregnenon
entstanden, die der CO-Gruppe benachbarte CH,-Gruppe
wird also fiir die Oxydation bevorzugt.

Wir bhaben diese Reaktion auf das Progesteron iiber-
tragen, wobei allerdings noch weitere Angriffsméglichkeiten
fiir die Oxydation gegeben sind, wie sich aus der Kon-
stitution ohne weiteres ergibt; aber iiberraschenderweise
verlduft die Reaktion fast nur in der Richtung:

CH,
/N co.cH,

e, | |

AV A VAN

O-k/\)

CH,|.
AN
| | + Pb(OCOCH,), + CH,COOH

0=\

d. h. aus Progesteron entsteht das Desoxycorticosteron-
acetat, bzw. bei Verwendung anderer Pb(4)-acylate die
entsprechenden Ester, wir haben z. B. Propionat, Benzoat,
Palmitat usw. dargestellt.

Es ist klar, daB sich diese Reaktion auch auf im Kern
eine oder mehrere Oxygruppen tragende Progesterone iiber-
tragen liBt. Smger u. Reichstein haben fiir das
Desoxycorticosteron einen Schmp. von 141—142° ange-
geben. Unsere Versuche zeigen teilweise davon abweichende
Resultate. Wir erhalten bei der Verseifung des Desoxy-

+ Pb(OCOCH,), =

CO-CH,0-COCH,

corticosteronacetats eine Verbindung, die bei 138—140°
klar schmilzt; 136t man erstarren und stellt nun erneut
den Schmelzpunkt fest, so liegt er nunmehr bei 152—154°.
Wir fithren diese Erscheinung auf Polymorphie zurfick, die
iibrigens bereits beim Progesteron und Dehydroandro-
steron beobachtet wurde und in unserem Falle um so

weniger auffallend ist, als

das Progesteron unser Aus-
gangsmaterial darstellt und
bereits zwei Modifikatio-
nen enthilt. Die spezifi-
sche Drehung finden wir
mit Reichstesn bei +176°,
ebenso stimmen Léslich-
keit und Kristallform voll-
stindig iiberein. Misch- 35
schmelzpunkte mit der
nach Reichstein dargestell-
ten Substanz sind wegen
der weiten Schmelzpunkts-
grenzen nicht sehr iiber- 20
zeugend. Wir haben aber
die Absorptionsspek-
tren des Desoxycortico-
steronacetats nach Reich-
stetn und des nach unserer
Methode dargestellten Pro- 24
duktes miteinander ver-

(43

o

. . . e 7900 SAY & Aol
glichen!®), und dabei zeigt e d
sich, daB die Kurven m%
innerhalb der Fehler- |
grenzen miteinander voll- —J
kommen identisch sind, ad A Ainmpu w
womit auch die Identitat A:)b. 1.

i 1 Desoxycorticosteronacetat.
beider Substaraen erwiesen , Deseyeeternernat

. . 1 .
Es ist also gelungen, bzw. die 10fache Verdiinnung,

ausgehend von dem ausdem

Sterin der Sojabohne leicht zuginglichen Stigmasterin fiber
die Oxybisnorcholensidure in einfachen Reaktionen und in
technischem AusmaB das Progesteron darzustellen, das
sich einerseits leicht zu dem ménnlichen Sexualhormon ab-
bauen ldBt, andererseits aber auf einfachem Wege durch
Oxydation die Darstellung des bisher nur in geringen
Mengen zugénglichen Nebennierenrindenhormonsgestattet!®).

[A. 34.]

1%) Wir verdanken die Aufnshmen Herrn Dr. J. Eisenbrand.
%) Unter dem Namen ,,Cortenil’’ in die Therapie eingefiihrt.

Physikalisches Institut der Universitiit Berlin.
Colloquium am 4. April 1939.

C. F. v. Weizsacker: ,,Zur Theorie der Uranspaliung.”

Nach Entdeckung der Transurane (Ferms!'; Meitner, Hahn
und Strafmann¥) und insbesondere nach der Entdeckung, da8
diese Kerne in Bruchstiicke gleicher GrbSenordnung zerfallen
konnen (Hahn und Strafmann®) sind von verschiedener Seite
Theorien entwickelt worden, deren Grundannahme ist, dag diese
Kerne keine Kugelgestalt, sondern eine mehr gestreckte Form
haben. Das Zerfallen in zwei etwa gleich schwere Telle soll
man sich dann vorstellen als ein Zerbrechen der gestreckten
Form ungefahr in ihrer Mitte. Existiert ein Kern statt in Kugel-
form in einer gestreckten Form, so musB er in dieser eine héhere
Bindungsenergie besitzen. Die Bindungsenergien von Kernen
hoherer Masse kann man nun darstellen nach einem Trépfchen-

1) E. Fermi, Nature 188, 898 {1934).
%) L. Meitner, F. Strafmann u. O. Hakn, Z. Physik 109, 538 (1938).
%) 0. Hahn u. F.Swafmonn, Naturwiss. 28, 756 [1938).
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modell. Nach diesem Modell setzt sich die Energie eines
Kernes zusammen aus einer dem Volumen proportionalen
Volumenenergie, einer der Oberflache proportionalen Ober-
flachenenergie und der Coulomb-Energie der positiven Ladung
des Kernes. Es ist
Ep=Ev—Eo—Ec

und zwar sind bei dieser Schreibweise Ev, Eo und Eq; positive
GréBen?). Jeder Kern wird nun in einer solchen Form
existieren, fiir die die Bindungsenergie Ep ein Maximum ist.
Vergleicht man verschiedene Farmen gleichen Volumens, die
also samtlich die gleiche Volumenenergie haben, miteinander,
so muB die stabile Form unter jhnen einem Minimum Fo + E¢
entsprechen. Geht man bei einem Kern bestimmter Zusammen-
setzung von der Kugelgestalt zu einer mehr gestreckten Form
iiber, s0 wird die Oberflaichenenergie wachsen, die Coulomb-
Energie aber fallen, weil jetzt die Kernbestandteile im Durch-
schnitt mehr voneinander entfernt sind. Fallt nun die Coslomb-
Energie stirker ab, als dieOberflachenenergie anwachst, so wird
eine gestreckte Form des Kernes stabiler sein als die Kugel-
gestalt.

4) Vgl. C. F. v. Weizadcker: Die Atomkerne, 1937.
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