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einzige ist, bei dem das p-standige Phenolhydmxyl ab- 
gedeckt ist. Ausgehend von der von ihm nachgewiesenen 
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Einheit XVI formuliert er die erste Kondensationsstufe 
(das ZweierstUck) entsprechend Formd XVII. 

Es ist au&rordentlich iihnlich dem von uns als Beispiel 
gleichfalls erorterten Zweierstiick XVIII und wiirde wie 
dieses (oder XII) die Entstehung der Isohemipinsgure 
erklhn.  Es ist jedwh oben bereits angefiihrt worden, 
dai3 Einheiten wie XVI. die eine C-Methylgruppe besitten, 
nur einen Bruchteil des Fichtenlignins aufbauen konnen; 
aul3erdem ist es wahrscheidch, dal3 die Sauerstoffbriicke 
in Nachbarschaft zum Benzolring liegt. Auch kann XVII 
bei der Oxydation kein Vanillin liefern. 

Da Suchenlipin mit Chromsiiure bedeutend mehr 
EssigsHure liefert, kommen darin mehr endstiindige Methyl- 
gruppen vor als im Fichtedgnin. Die geringere Wider- 
standsfiihigkeit gegen abbauende Mittel wie Alkohol- 
Chlorwasserstoff verdanken die Laubholzlignine der Syringyl- 
komponente, die zwar der Atherbindung, aber nicht 
weiterer Kondensation fiihig ist wie die Guajacylkom- 
ponente6). Daher ist es erkliirlich, dai3 aus Laubholzlignin 
niedermolekulare Abbauprodukte in besserer Ausbeute als 
aus Fichtenlignin entstehen. [A. 37.1 
') K. F v t d m b q ~  Af. M & k ,  E.  Flickingu, Ber. dtach. chem. 
Cer. 70, 511 [1937]. 
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ie Hormone werden heute in zwei Klassen eingeteilt, von D denen sich die eine Klasse, wie Insulin, verschiedene 
Hypophysenhormone usw., von den EiweiBstoffen ableitet, 
wiihrend die andere Klasse, die Sexualhormone und die 
Hormone der Nebcnnierenrinde, zu den Sterinen gehort. 
Bis vor wenigen Jahren waren die Sexualhormone und bis 
vor kunem das Nebennierenrindenhormon nur auf biologi- 
schem Wege zughglich und infolge ihres iiuLkrst geringen 
Vorkommens in der Driise nur sehr kostspielig danustellen. 
Die Chemie der Sexualhormone hat in den letzten 10 Jahren 
aulkrordentliche Fortschritte gemacht, in einer grokn 
A d  von Arbeiten wurde ihre Isoliemg, Konstitution 
und auch teilweise die Synthese beschrieben, wobei in 
erster Linie die Arbeitskreise von ButcMndt, Ruzickta, Sloua, 
Luqueur, Allen u. Daisy zu erwiihuen sind. ohne d d  damit 
der grds vollstiindig wUe. In miihevollen Untersuchungen 
wurde 4. B. das Hormoa des Corpuo luteurn, das sog. 
schwangerschaftserhaltende Hormon aus Driisenmaterial 
kristallisiert und die wahrscheinliche Konstitution von 
Sloua u. R d i g ' )  angegeben. Die Synthese wurde von 
BUtcMld durchgefiihrt, ausgehend von der 3-Oxy-bis- 
norcholensiiure'). 3 - 0 x y - b i s n o r c ho len sii u r e wird mit 
Hilfe von (?rignard-Reagens nach der von W a n d ,  Jacobi 
a. S&i&ing4) f i r  den Abbau der Gallexmilure an- 
gegebenen Methode in den tertiiiren Alkohol Ubergeftihrt, 
daraus durch Abspaltung von Wasser die un-ttigte 
Verbindung dargestellt und durch Ozonisation dieser 
UngCsHttigten Verbindung das Pregnenolon gewonnen, 
das dann weiterhin durch Oxydation in Progesteron 
Ubergefiihrt wird. 

Wir haben uns zu unserer Synthese ebenfalls der aus 
clem Phytosterin der Sojabohne uns leicht zughglichen 

I )  Die Arbeiten lkgcn teilwcise bcreits einige Jahre turiick. und 
en M aua besondmn Criinden erst jetst miiglich. d d b e r  zu 
berichten. 
Der Bdcht  enthat im wcsentlichen daa Referat eina Vortrages 
vw (I. E h r M  W der Siidwcstdeutachen Chemiedozenten- 
Tagung am 28.-29. A@ 1939 in Frankfurt a. M. 

*) Klin. Wschr. 18, 1207 [1934]. 
,) B a .  dtach. chem. Cca. 67. 1611. 2085 (19341. 
') HoppeScyler'r 2. physiol. Chem. 161, 80 [1926]. 

3-Oxy-bisnorcholure bedient : 

Der Abbau dieser Siiure nach Curtius, ftir den aller- 
dings in der Gallensiiurereihe nur wenig ermutigende Ver- 
suche vorlagen, wie Untersuchungen von Widund u. 
B 6 h d )  und ddiiuct u. Bod') zeigen, liefert hier unter 
bestimmten Bedhgungeu, die sich Ubrigem auch bei den 
G a l l d u r e n  sehr gut bewiihrt haben, in iiberraschend 
glatter Reaktion das 3 -Ox y - t er  n o r c hole n y 1 ami n : 

CH, CHI 
'\I-- C H - N H ,  

CH,I I I 
/\I/\/ \/ 

I I  Ho-\/v 
das nach iiblichen Methoden mit Hilfe von salpetriger Siiure 
unter Umwandlung der Aminogruppe in eine OH-Gruppc 
in das Pregnendiol 

und durch nachfolgende Oxydation in das Progesteron 
iibergeftihrt werden konnte : 

I I  

0 =(,I,> - .. 
@) Eknd. 161,80 [1926]; OiCubmndLunde. Dhs. Freibtug 1925. 
') Eknda 47, 502 119061; (I. &&nu, Mss. Miinchen 1923. 
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wir wafwl indes4ea von diesem wege nicht ganz be- 
friedigt. Es sind in der Literatur, a& der bereits er- 
&ten, v d e d e n e  Methoden, auf die hier im einzelnen 
nicht cinscgrrnsea w d e n  kann, M e b e n ,  um eine 

Gruppiuung C-H in die CO-Gruppe iibenufihen. 

Wir konnten keinen Gebrauch davon machen und mdten 
uns nach einer newn Methode d e n .  Behandelt man 
das 3-0.0- ocler 3-Acet.oxy- oder 3-Oxy-ternorcholenylamin 
mit unterchloriger Siiure, so entsteht in nahezu theo- 
retischa Ausbeute die Chlorylaminverbindung 

I I 
I 'NH, I 

die merkwurdigerweise sehr stab2 und kristallin ist. 
Behandelt man nun dieses Chlorylamin mit Alkalien, so 

wird Saltsaure abgespalten, und es entsteht das Ketimin, 

H 

--C=NH, I 
i 

eine ebenfalls gut kristallisierende und verhiiltnismiil3ig 
besthdige Verbindung. die bei der sauren Verseifung 
unter Abspaltung von Ammoniak die gewciuschte 
Gruppierung 

----CO- C H, 1 
/ 

ergibt und damit, sofern das 3-0~0-ternorcholenylamin als 
Ausgangsmaterial gewiihlt wurde, direkt Progesteron in 
ausgezeichneter Ausbeute liefert'). Wie wir in anderen 
Reihen festgestellt haben, ist diese Realction mit unter- 
chloriger Sure  Mr hohere Amine allgemeiner Anwendung 
fslhig, und es lassen sich aus Aminen mit verzweigter Kette 
Ketone und aus Aminen mit unverzwagter Kette ebenso die 
entsprechenden Aldehyde erhalten. Bekanntlich ist die Wir- 
h g  desProgesterons auBerordentlich spezifisch, d. h. geringe 
hderungen der Konstitution vernichten oder schwiichen die 
Wirkung. Besonderes Interesse konnten jedoch ftir die 
pharmakologixhe Prtifung, vor allem im Hinblick a d  die 
Konstitution der Galle&iuren und aus spiiter 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 
Desoxycholsiiure gewiihlt. Desoxycholsiiure wird nach 
der von Wiclcrnd angegebenen Method& mit Hilfe von 
OtigMrd-Reagens in doppeltem Abbau in die 3,12-Dioxy- 
b i sn o r c hol a 11s ii u r e iibergeftihrt : 

OH-Gruppen in 3 und 12 iiber den Curfiwschen Abbau 
zum 3,12-Diacetoxy-ternorcholanylamin: 

OR 
I CH, CHI 

/\I CH - NH, 
CH,I I-T 

/\I/ \/ \/ 

das nun durch Einwirkung von unterchloriger Sure turn 
entsprechenden Chlorylamin ftihrt, aus dem durch Ab- 

gruppen das 3,12-Dioxypregnanon gewonnen wird: 
@ t u g  vou Salzsgure und unter Verseifung d a  Acetory- 

% I R, = OH 
R, = OH 

I1 R, P CH,*CO--O 
R, = CH,.Co--O 

) f y C O  - CH, 
CH,l 

111 R. = OH 
/ \ y v v  I 

I 
R 1 - b \ /  

Veresterung lief& das 3,12-Diacetoxy-pregnanon (20) 
(19, das sich nun partiell zum 3-Oxy-12-acetoxy-pregnanon 
(20) (111) verseifen MDt. Jet& kann die in 3-Stellung be- 
finache oxygntppe zur fKetogruppe oxydiert werden, 
mit Brom das 3-Ket~brom-12-acetoxy-pregnanon gebildet 
und schlieBlich durch Abspaltung von Bromwasserstoff die 
Doppelbindung in 43-  erzeugt werden unter Darstellung 
des 12-Acet.oxy-progesterons. Vorsichtige Verseifung ergibt 
daraus das 12-Oxy-progesteron: 

CH.1 I I 
f\liv\/ I 

Diese Verbindung ist ind- ein weiterer Beitrag zur 
Spezifitiit des Corpus-luteum-Hohnons, denn die Wirksam- 
keit ist gegeniiber dem Progesteron nur angedeutet. 

In der Reihe der mannlichen sexualhormone nimmt 
das Androstendion insofern eine Sonderstellung ein, als 
es z. B. im Fuwnger-Test am Hahnenkarnm mit die wirk- 
samste Verbindung darstellt, wahrend seine Wirksamkeit 
bei intramwkulhr Darreichung hinter der des Test+ 
sterons weit zurllckblabt. 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 uuwirksame Verbindung iibergeht, ist noch 
nicht entschieden. Jedenfalls schien uns die Verbindung 
interessant und die Bes&ft~ 'gung mit den Aminen der 
Cyclopentanopolyhydrophenanthrenreihe bot ulls auch bier 
fiir eine Syuthese des Androstendions eine verlockende Auf- 
gabe. Um Pregnanolone abzubauen, haben BJtMndt u. 
Cob&+) die (;h.iqMrdsche Reaktion benutzt und gelangen 
so vom allo-Pregnanolon zum Isoandrosteron. Recht glatt OH CH, OH CH, 

Bcchnnschen Umlagerung, ausgehend vom Pregneno- 
lon, nach folgendem Formelschema: 

/\I/\/ \/ 
' I t  

CH, CH, 
A -NH-CO-CH, -rYCHS ' ' H O H  / NOH 

Auf dem schon bei der 3-ory-bis- A ' - C O  * CH, 
norcholeuGure gekennteichneten Weg ge- CH.1 1 I 

+ I ) '  H07/G 
+ langte man nach Acetylierung der beiden 

*) Wir haben daa rynthetlache F'rogeoteron unter HOT/.\/ 
dtm N.mcn .,Lntren" der Thempie zur Ver- 
@.nw m 

/\I/\/\/ 
1 1 1  

.) Happe Seyla'r 2. physiol. Chem. #(, 218 [1935]. 
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Aus 3-Oxy-Htiocholenylamin erhgtt man darch Oxy- 
dation 3-0~0-iitiocholenylamin. Wird di- Amin in der 
oben beschriebenen Weise mit unterchloriger Sure be- 
handelt. so entsteht das Chlorylamin: 

das in alkalischem Medium Salzsiiure 
Bildung des Imins: 

-=NH I 
/ 

das nun bei der sauren Vendhurg 

CHa 

CH, ?I --)so 
/\'A/\ 

abspaltet unter 

Androstendion 

O=\/ ' G I  
von den bekannten Eigenschaften liefert. 

Die Hormone der Nebenniennrinde sind trotz 
tahlreicher Arbeiten in h e n  Funktionen erst in -, 
wenn auch recht wichtigen punlrten gekkt,  und a&r der 
mit dem Verlust der Nebennierenrinde verbundenen Ver- 
kllnung der kbenszeit ist in erster M e  ihre Regelung 
des Salz- und Wasaerbatlshaltes im organismus zu e r w h e n .  
Beim Menschen ftihrt der Verlust der 

falls in der Driise vorkommt und an Wirksamkeit dun 
Coxtin selbst zum mindesten nicht nachsteht, durch die 
Synthese @chert. Sttigct u. Reichutein13 stellten die 
3 -Ox y - H t i oc hol e n s i u r e im wesentlichen auf folgendem 
Wege dar: 

und konnten dann mit Hilfe der Am&-ZCistc*tschen Reaktion 
mit DiaEomcthan Desoxycorticosteron in der Tat kiinst- 
lich aufbauen: 

CHa 

CH. CH. 
Nebennierenrinde zum Morbus Addieon, /\'-co.cHN, 
der sog. Branzekrankheit, die fas t  immer 
zum Tode geftht  hat. Hunde, denen ope- 
rativ die Nebennierenrinde entfernt wird, 
sterben nach kuner Zeit. Wird h e n  

+ 

aber Nebennierenrindenhormon, wieversuche 
von TtqqP) ergeben haben, zugefiihrt, so 
konnen sie beliebig lange amLeben erhalten werden. Dabei 
hat sich ergeben, daS die Tiere abenntitig und angriffslustig 
werden, sobald die eben notwendige Dosis Nebennieren- 
rindenhormon Iiberschritten wird, und daB sie schlapp und 
hinfiillig werden, sobald sie unt&tta wird. Geht man 
wieder auf die Normaldosis zuriick, so verhalten sich die 
Tiere auch durchaus normal. Durch die Etueihung der 
Hormone der Nebennierenrinde in die Derivate des Cycle- 
pentonopolyhydrophenanthrens und damit in die sich von 
den Stainen ableitenden Hormone durch Kcndau, ReiA 
srcin u. a. wurde auf diesem umstrittenen Gebiet Klarheit 
geschaffede). Reich&inl1) hat dem ,,Cortin", das offen- 
bar am meisten in der Nebennierenrinde vorkommt. vor- 
behaltlich folgende Konstitution zuerteilt : 

I l l  
O=\/\/ 

wobei die in 11-Stellung befindliche Oxygruppe noch 
zweifelhaft bleibt"), da die Synthese des Cortins 
bislang noch nicht durchgefht werden konnte. Da- 
gegen ist die Konstitution des um eine Ory-Gruppe 
h e r e n  Cortins, des Desoxycorticosterons, das eben- 

~ ~ 

*) VcrbmdlUU@-Bdchtrichtc dU Ces. f .  inn. Med. Whb.den 1938. 
I*) Vd. htetrtl Af-, ,.Me Chemie d a  Nebdemuindcn- 

hormone", diese Ztachr. 61, 551 [1938]. 
la) Erg. Vita&- u. Horsnonforschung 1938. I, 334-370. 
la) siche d u u  z. B. Steiger u. Rekhatein. Helv. Chim. Act. $1, 828 

[1938]. 

4/\! Br 
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WOW die in etwa 12 Phasen verlaufende Reaktion im da- 
zelncll aus dem Formelschema zu ersehen ist1'). Betrachtet 
man das Desxycorticosteron neben Progesteron: 

CH. 

Deroxy cort icort tron Progesteron 

so fUt die aahe Verwandtschaft der beiden Hormone deut- 
lich auf; man sieht, das Desoxycorticostaon stellt ein Ory- 
dationsprodukt des Progcsterons dar, und von dieser !kite 
her h a h  wir die Aufgah, Dewxycorticosteron danu- 
stellen, angefdt. 

Will man eine --CO.CH,- in die --CO.CH,OH-Gruppe 
Uberffihren, so ergeben sich aus der Lituntur VersChicdeM 
Methoden, die aber fIfr unsere Zwecke i. allg. nicht brauch- 
bar sind. Von Dim& u. 8cAm'zer wurde die &obOchtang 
gcmacht, das man mit Bleitetraacetat Verbinduagen dt 
aktivierten H-Atomen mit sehr wechselnden Ausbeuten oxy- 
1,) Helv. Chim. Act. SO, 1040 119371. Ebcndo e0, 1164 [1937]. 



dieren kona unter Bildung der enbprechefiden Essigcstcf. 
Ab wir nun das Acetylpregneaolon mit Blatetraacetat 
behandelten, dgte es sich, dal3 in der Hauptsache 
folgende Reaktkm vor sich geht: 

CH, 
/\'-rCO-CH, 

CH.1 I I 

c H, 

I\/\/\ 

/\~--co. CH,O. COCH, 
CHlI 1 ) 

+ Pb(OCOCH,), + CH,COOSi 

CH, * COO-  \!v 
d. h. aus Acetylpregnenolon ist 3,21-Diacetoxy-pregnenon 
entstanden, die der CO-Gruppe benachbarte CH,-Gruppe 
wird also fur die Oxydation bevorzugt. 

Wir haben diese Reaktion auf das Progesteron iiber- 
tragen, wobei allerdings noch weitere Angriffsmtiglichkeiten 
fiir die Oxydation gegeben sind, wie sich 8\15 der Kon- 
stitution ohne weiteres ergibt; aber tiberraschenderweise 
v e r h f t  die Reaktion fast nur in der Richtung: 

CHl 
A'- -CO.CH,  

CH.1 I 1 

('=\/'\/ 
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, dal3 sich diese Reaktion auch auf im Kern 
eine oder mehrere Oxygruppen tragende Progesterone tiber- 
tragen liiBt. Stcigct u. R&h&in haben fiir das 
Desoxycorticosteron &en Schmp. von 141-1420 ange- 
geben. Unsere Versuche zeigen teilweise davon abweichende 
Resultate. Wir erhalten bei der Vendfung des Desoxy- 

corti-nacetats eine Verbindung, die bei 138-1W 
klar schmilzt; lUt manerstanen und stellt nun emat 
den Schmmunkt fest, so liegt er nunmehr bei 152-154. 
Wir fiihren diese Erscheinung auf Polymorphie zurfick, die 
iibrigens bereits beim Progesteron und Dehydroandro- 
steron beobachtet wurde und in unserem Falle urn so 

gangsmaterial darstellt und 
bereits zwei Modifikatio- 
nen enthiilt. Die spezifi- 
sche Drehung finden wir 
mit ReicMein bei +176@, 
ebenso stimmen Wslich- 

&indig liberein. Misch- 
schmelzpunkte mit der 
nach Rekhdein dargestd- 
ten Substanz sind wegen 
der weiten Schmelzpunkts- 
grenzen nicht sehr iiber- 
zeugend. Wir haben aber 
die A b so r p t i o nss p e k - 
t ren  des Desoxycortico- 
steronacetats nach Reieh- 
Sicirr und des nach unserer 
Methode dargestcllten Pro- 

glichen"), und dabei zeigt 
sich, daI3 die Kurven 
innerhalb der Fehler- 

kommen identisch sind, 
womit auch die Identit& 
beider Substanzen erwiesen 
sein dthfte. 

ausgehend von dem a s  dem 

keit und KriStallfor~~~ ~011- 

duktes mi-dw ver- 

miteinander VOU- 

Es ist also gelungen, 

weniger auffallend ist, als 
das Progesteron u s e r  Aus- 4~ 

V 

Abb. 1. 

1 mg pro 1 cm'in ah.  Alloh01 
btw. dk 10f.eheVadflrmung. 

D e a o x y e a r t i ~ t .  

S& der Sojabohne leicht zugiinglichen Stigma&& fiber 
die OxybisnorcholenSgure in einfachen Reaktionen und in 
t e c h h e m  Ausmal3 das Progesteron darzustellen, das 
sich einerseits leicht zu dem mHnnlichen Sexualhormon ab- 
bauen lUt ,  andererseits aber auf einfachem Wege durch 
Oxydation die Darstellung des bisher nur in gerhgen 
Mengen zugbglichen Nebennierenrindenhoro~ges~~~l') .  

[A. M..] 
Is) Wir verdanken die Aufiuhmen Herrn Dr. J .  Euenbrond. 
1.) Unter dem Namen . .Cortenil" in die Therapie dngefiihrt. 

Phydhlhhm InrtitPt der Univer8itlIt Berlin. 
Colloquium a m  14. April 1939. 

C. F. v. Weizsacker : ..Zuv Theoric dsv Uvanspallung." 
Nach Entdeckung der Transurape (Fevmil:; Meilnev, Hahn 

und Stvaflwnd)) und insbesondere nach der Entdeckung, d d  
diese Kerne in BruchstIicke gldder Gr6Benordnung wfallen 
k6nnen (Hahn und Straflwn3)) dud von verschiedener Sdte 
Theorien entwickdt worden, deren Gnurdanaahme ist, dal) die# 
Kane  keine Kugelgestalt, d e r n  eine mehr gestreckte Form 
haben. Das Zerfallen in zwd etwa gldch schwere Teile soll 
man sich dann vorstellen ala ein Zerbrechen der gestreckten 
Form ungef&hr in ihter bfitte. ExMert ein Kern statt in Kugel- 
form in drier gestreckten Form, so m\9 a in diesex eine h6here 
Bindungsenergiebesitzen. Die B h d m g i e n  von KatM 
haherer Masse kann man nun damtdk nach &em Mpfchen- 

~~~ 

I )  E. F M ,  Nature 188, 898 [1934]. 
1) L. M d w ,  F. S- u. 0. Hdn. 2. P h H k  lo), 538 [1938]. 
l) 0. Hahn u. F. w m m n ,  Natturr&. 28, 756 [1938]. 

modell. Nach diesem Model1 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 

EB=EV-EO-EC 
und zwar sind bei dieaer Schrehwdse Ev, Eo und a: positive 
CrUen4). Jeder Kern wird nun in dncr solchen Form 
existieren, fiir die die Bindungsenergie EB ein Maximum ist. 
Vergldcht man verschiedene Farmen gldchen Volumens. die 
also SamtlICh die gleiche Volumenenergk haben, mitdaendu. 
90 mui3 die stabile Form unta  ihnen &em Minimum Eo + EC 
entsprechen. Geht man bei dnem Kern besthunter Zusammen- 
setzung von der Kugelgestalt zu einer mehr gestreckten Form 
uber, so wird die Obedkhenenergie wachsen, die Coulomb- 
Energie aber fallen, weil jetzt die Kernbestandteile im Durch- 
schnitt mehr vondnander enffernt sind. FUt nun die Coulomb 
Energie stArker ab,& dieobatlllchenenergie anw8chst. so wird 
eine gestreckte Form des Kernes stabiler sein als die Kugel- 
gestalt. 

Vgl. C. F. w. Weizdckev: Die Atomkerne, 1937. 




