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94. Adolf Butenandt: Uber das Pregnandiol, einen neuen
Sterin-Abkémmling aus Schwangeren-Harn.
fAus d. Allgem. Chem. Universitits-Laborat. Gottingen.]
(Eingegangen am 30. Januar 1930.)

Seit der bedeutsamen Beobachtung von B. Zondek und Aschheim?)
(1927), daB mit dem Harn der schwangeren Frau groflere Mengen an
Hormonen des Hypophysen-Vorderlappens und an Ovarial-hor-
mon ausgeschieden werden, ist Schwangeren-Harn als Ausgangsmaterial fiir
die Bearbeitung dieser Hormone herangezogen worden. So haben sich mit
dem Ziel der chemischen Untersuchung des Ovarial-hormons in den letzten
Jahren Slotta?) (1927), Veler und Doisy?) (x928), Glimm und Wadehn?)
(1929), Marrian und Parkes’) (1929), Butenandt®) (1929), Wieland,
Straub und Dorfmiiller?) (1929) dieses Ausgangsmaterials bedient.

Es ist an anderer Stelle®) bereits iiber Fraktionierungs-Methoden be-
richtet, mit deren Hilfe es mdoglich geworden ist, aus den &ther-loslichen
Anteilen des Schwangeren-Harns das Ovarial-hormon in reinem krystalli-
sierten Zustande darzustellen. Das krystallisierte Progynon (Schmp. 243
bis 245°) erwies sich als ungesittigtes Oxy-lacton der wahrschein-
lichen Formel CygH, 0, oder. CyqHg,04.

Bei der Fraktionierung des Rohéls zur Darstellung des Progynons wurden
krystallisierte Begleitstoffe des Hormons erhalten, die sich im Tierversuch
physiologisch unwirksam zeigten. Uber die Untersuchung eines Begleit-
stoffes des Progynons aus den unverseifbaren Anteilen des Schwangeren-
Harns soll im folgenden berichtet werden.

Im Frithjahr 1929 wurde erstmalig bei der Verarbeitung von hochge-
reinigten Hormon-Olen, wie sie durch Entmischungs-Methoden mit Losungs-
mitteln dargestelit wurden, in kleiner Menge ein aus Alkohol oder Aceton
in schoénen weiflen Tiafelchen krystallisierender Stoff von konstantem Schmp.
234—235° erhalten. Er ist ausgezeichnet durch seine schwere Loslichkeit
in den meisten organischen Ldsungsmitteln. Da ihm keine Sexual-hormon-
Wirkungen eigen sind, wurde seine chemische Untersuchung zuriickgestellt,
bis nach erfolgter Darstellung einer etwas groBeren Menge seine Konstitutions-
Ermittlung gesicherter erfolgen konnte. Im Laufe des vergangenen Jahres
wurde der neue Stoff aus jeder Schwangeren-Harn-Aufarbeitung als regel-
miBig vorkommender Bestandteil in wechselnder Ausbeute isoliert. Aus
100 1 Schwangeren-Harn kénnen schitzungsweise 0.I1—0.2 g an reinen
Krystallen gewonnen werden. Zur Durchfilhrung der vorliegenden Unter-
suchung standen fast 2 g zur Verfiigung.

Vor kurzem hat G. F. Marrian®) berichtet, daB ihm bei der Auf-
arbeitung von Schwangeren-Harn ebenfalls die Darstellung eines in farb-
losen Tifelchen krystallisierenden Stoffes (Schmp. 233—235% gegliickt sei.
Nach den von ihm beschriebenen Eigenschaften handelt es sich zweifellos
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um dasselbe Produkt. Marrian hat durch Darstellung eines Acetylderivats
(Schmp. 177.5—178.5% die Alkohol-Natur des neuen Stoffes erkannt, fiir
den er auf Grund von Molekulargewichts-Bestimmungen und Analysen
die Formeln C,;H,,(OH), oder C,;H,, (OH), erortert.

Durch wiederholte Analysen des Stoffes selbst, und durch die Darstellung
und Untersuchung einer Reihe seiner Derivate wird in vorliegender Arbeit
gezeigt, dal die von Marrian gefundenen Werte fiir Kohlenstoff zu niedrig
sind und dem neuen Stoff mit gréB8ter Wahrscheinlichkeit die Molekular-
formel Cy;HyO, zukommt?).

Beide Sauerstoffatome sind als Hydroxylgruppen vorhanden: das sehr
gut krystallisierende Diacetylderivat (Schmp. 180% zeigt die Alkchol-
Natur des Stoffes, auf Grund deren fiir ihn der Name Pregnandiol (praeg-
nans = schwanger) vorgeschlagen sei. Pregnandiol ist gesittigt, es reagiert
nicht mit Brom, und sein Acetat erwies sich gegen alle katalytischen Hy-
drierungen bestindig. Der dem Alkohol zugrunde liegende gesittigte Kohlen-
wasserstoff C, H,,, das Pregnan, enthilt 8§ Wasserstoffatome weniger als
ein Grenzkohlenwasserstoff; man kénnte daraus auf das Vorhandensein
eines aromatischen Kerns oder vier hydrierter Ringe im Molekiil des Pregnan-
diols schlieBen.

Die Frgebnisse der Oxydation entscheiden diese Frage. Bei vor-
sichtiger Behandlung mit Chromsidure in der Kilte gelingt es leicht, dem
Pregnandiol 4 Wasserstoffatome zu entziehen und ein in langen Nadeln
krystallisierendes, gesittigtes Diketon C,H;,0, (Schmp. 123% darzustellen,
das ein charakteristisches, schwer 15sliches Dioxim liefert; beide Hydroxyl-
gruppen des Pregnandiols sind also sekundirer Natur. Wird das Diketon
energischer mit Chromsiaure behandelt, so geht es iiber in eine Keto-di-
carbonsiure C,H,;,0; (Zers.-Pkt. 270%, die aus Essigester in gut ausge-
bildeten Prismen zu erhalten ist und einen Dimethylester liefert, der aus
verd. Alkohol in langen, seidenweichen Nadeln vom Schmp. 113° krystal-
lisiert.

Durch die Bildung dieser Dicarbonsiure ist die Stellung einer Ketc
gruppe des Pregnandions in einem hydrierten Ring erwiesen, das Vor-
liegen eines aromatischen Kerns damit ausgeschlossen; Pregnandiol ent-
hilt somit vier hydrierte Ringe im Molekiil und steht daher mit
groBer Wahrscheinlichkeit in nahem chemischen Zusammenhang
mit den Sterinen und Gallensiuren.

Die Stabilitit der zweiten Ketogruppe im Pregnandion gegen Chrom-
sdure ist bemerkenswert; dieser Befund koénnte auf die Stellung dieser Keto-
gruppe in einer Seitenkette hindeuten!?). Da das Pregnandion mit alkalischer
Jodlésung eine positive Jodoform-Reaktion gibt, so ist das Vorliegen einer
-CO.CH,;-Gruppe im Pregnandion, einer -CH (OH).CH;-Gruppe im Pregnan-
diol sehr wahrscheinlich.

Die bisher durchgefithrten Experimente lassen es moglich erscheinen,
da dem Pregnandiol — unter Zugrundelegen der Windaus-Wieland-
schen. Sterin-Formel — die Konstitutions-Formel III zukommt. Der dann

%) EKine Formel C,(H;0, wiire allenfalls noch moglich und ist nicht absolut sicher
ausgeschlossen. Wie aus dem experimentellen Teil ersichtlich, liegen aber simtliche
gefundenen Analysenwerte nidher an C, H,,0,.

10) In der Reihe der Sterine und Gallensiuren haben sich Ketogruppen im Ring II
und in der Seitenkette als besonders stabil gegen Chromsaure erwiesen.
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klar ersichtliche Zusaminenhang mit den Sterinen und Callensiuren sei
durch eine entsprechende Formel-Zusammenstellung gezeigt. Darnach wire
Pregnandiol ein neutrales Oxydationsprodukt der Sterine, das durch Abbau
der Seitenkette an der ersten Kohlenstoff-Verzweigung entstanden ist.
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Die Formel III fiir Pregnandiol erklirt alle gefundenen Reaktionen,
sie stellt den gegenwirtig wahrscheintichsten Formelausdruck fiir den neuen
Alkohol dar. Die véllige Sicherstellung dieser Konstitution und die sterische
Zuordnung des Pregnandiols zur Reihe der Cholansiure oder der Allo-cholan-
siure soll durch die Darstellung identischer Derivate aus Gallensiuren einer-
seits und dem Pregnandiol andrerseits versucht werden.

Pregnandiol ist das erste neutrale Oxydationsprodukt der Sterine, das
im Organismus aufgefunden ist. Nach Versuchen von Marrian®) findet
es sich nicht in nachweisbarer Menge im Harn des Mannes und der nicht-
schwangeren Frau. Diese wichtige Beobachtung bedarf der weiteren Unter-
suchung; es erscheint nicht ausgeschlossen, daB das Pregnandiol als typisches
Stoffwechselprodukt des schwangeren Organismus in naher chemischer Be-
ziehung steht zum Progynon, als dessen charakteristischer Begleiter im
Schwangeren-Harn es aufgefunden wurde.

Der Schering-Kahlbaum A.-G., Berlin, sei auch an dieser Stelle fiir
das zur Verfiigung gestellte Rohél aus Schwangeren-Harn verbindlichst
gedankt.

Beschreibung der Versuche
Darstellung und Eigenschaften des Pregnandiols.

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Pregnandiols diente ein aus
Schwangeren-Harn von der Schering-Kahlbaum A.-G., Berlin, her-
gestelltes Rohol, in dem nur 4ther-16sliche, in bezug auf Progvnon ange-
reicherte Anteile des Harns vorhanden sind. Das Rohél wird zut Gewmnung
des krystallisierten weiblichen Sexual-hormons, des Progynons, nach einer
schon frither angegebenen Methodik®) aufgearbeitet; es wird durch Ent-
mischung mit Hilfe von Losungsmitteln fraktioniert. Durch Verteilung des
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Rohdls zwischen s50-proz. Alkohol und Ligroin wird eine wesentliche An-
reicherung des Pregnandiols mit dem Progynon in der alkoholischen Phase
erzielt, der man es nach weiterem Zusatz von Wasser mit Ather entzieht.
Der Riickstand der é#therischen Ldsung wird zwischen 60-proz. Alkohol
und Benzol verteilt, Pregnandiol und Progynon lésen sich im Benzol!),
nach dem Abdestillieren des Benzols und Aufnehmen des Riickstandes mit
Aceton krystallisiert ein Teil des Pregnandiols aus. Eine 2. Fraktion erhilt
man bei der weiteren Verarbeitung der benzol-léslichen Anteile auf Pro-
gynon; hydrolyvsiert man sie mit verd. alkohol. Salzsiure in der Wirme,
nimmt mit Ather auf und entzieht dem Ather die sauren Bestandteile durch
Ausschiitteln mit Alkali, so bleibt das Pregnandiol im Ather zuriick. Beim
Eindunsten der atherischen Losung erhilt man es in farblosen Krystallen.
Die erzielten Ausbeuten wechseln je nach dem zur Verfiigung stehenden
Ausgangsmateriall?).

Pregnandiol ist schwer 16slich in allen organischen Lésungsmitteln und
Wasser, in heilem Alkohol oder Aceton ist es hinreichend léslich, um daraus
gut umgeldst zu werden. Es krystallisiert in farblosen, gut ausgebildeten
Tiafelchen vom konstanten Schmp. 234—235%. Pregnandiol gibt keine aus-
gesprochenen Sterin-Farbreaktionen, mit Essigsdure-anhydrid und Schwefel-
sdure .in Chloroform-Losung fiarbt es sich rotbraun; es wird von Digitonin
nicht gefallt.

Pregnandiol ist frei von Stickstoff und Schwefel.

1.904, 4.870 mg Sbst.: 14.125, 14.060 mg CO,, 4.94, 4.96 mg H,O.

(CgoH3eO,. Ber. C 78.43, H 11.11.)
C,H30,. Ber. C 7868, H 11.33. Gef. C 78.55, 78.73, H 11.27, I1.39.

Pregnandiol-diacetat: 0.1 g Pregnandiol wird mit wenig Essig-
sdure-anhydrid 2 Stdn. zum Sieden erhitzt; nach dem Erkalten krystalli-
siert das Diacetylderivat in feinen weillen Nadeln, die aus Alkohol umgelést.
werden. Das Rohprodukt sintert bei 164° und schmilzt véllig bei 178 —17¢%;
nach mehrfachem Umlésen liegt der Schmp. des in farblosen Prismen krystalli-
sierenden Stoffes konstant und scharf bei 1809

In einem Versuch wurde ein konstant bei 166° schmelzendes Acetyl-
derivat erhalten, das aber gleiche Analysen gab, wie das Produkt vom Schmp.
180°% Nach dem Animpfen seiner Losung mit dem héher schmelzenden Derivat
krystallisierte nur noch das Diacetat vom Schmp. 180°.

3.874, 5.041, 4.821 mg Sbst.: 10.540, 13.735, 13.115 mg CO,, 3.42, 4.53, 4.31 mg H,O..

(CgoH330,(CO.CH,);. Ber. C 73.85, H 9.74.)
C,H,;,0,(CO.CH;);. Ber. C 74.20, H 9.97.
Gef. ., 74.20, 74.3L. 74.19, ,, 9.87, X0.05, 10.00.

Das Diacetylderivat bleibt bei katalytischer Hydrierung nach Fokin-
Willstatter oder nach Adams-Shriner unangegriffen. Nach dem Ver-
seifen durch 1-stdg. Xochen mit 5-proz. alkohol. Kalilauge wird Pregnandiol
zuriickerhalten.

Oxydation des Pregnandiols zum Diketon C, H;,0,.

0.1 g Pregnandiol wird in gelinder Wirme in 4 ccm go-proz. Eisessig
gelost, mit der Losung von 0.1 g Chromsédure-anhydrid in 4 ccm go-proz.

1) In der alkoholisch-wiBrigen Phase dieser Reinigungsstufe findet sich stets eine
stickstoff-haltige Carbonsiure vom Zers.-Pkt. 280—290°, deren Untersuchung aus-
steht. 12) vergl., Marrian, L c.
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Eisessig versetzt und in der Kilte 12 Stdn. stehen gelassen. Nach dem
Verdiinnen mit Wasser fillt das Pregnandion 6lig aus, beim lingeren Stehen
und Reiben mit dem Glasstab krystallisiert es; aus verd. Alkohol erhilt man
es in farblosen Nadeln vom Schmp. 1239 Pregnandion ist leicht 1éslich in
organischen Losungsmitteln; in reinem Methylalkohol mit alkoholischer Jod-
1osung erwidrmt, gibt es eine positive Jodoform-Reaktion.

4.762 mg Sbst.: 13.910 mg CO,, 4.31 mg H,O.

(CpoHgOs. Ber. C 79.42, H 10.00.}
CyH30,. Ber. C 79.67, H 10.20. Gef. C 79.67, H 10.13.

Dioxim: 0.1 g Pregnandion wird in alkohol. Lésung mit iiberschiissigem Hydtoxyl-
amin-Acetat 1—2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten krystallisiert das schwer
16sliche Dioxim aus, das aus viel Alkohol durch allmihliches Verdunsten des Ldsungs-
‘mittels in prismatischen Nadeln gewonnen wird, die sich beim Erhitzen oberhalb von
250° zersetzen.

4.948 mg Sbst.: 13.155 1ng CO,, 4.34 mg H;O. — 4.090 mg Sbst.: 0.284 ccm N (229,
757 mm),

(CaoH,,04N,. Ber. C 72.22, H9.71, N 8.43.)
Co H;3,O5lN,. Ber. C 72.77, H 9.90, N 8.09. Gef. C 72.51, H 9.82, N 8.00.

Oxydation des Pregnandiols zur Keto-dicarbonsidure CyHg,0;.

0.r g Pregnandiol wird in wenig Eisessig auf dem Wasserbade gelost
und heiB mit der Lsung von 0.2 g (etwa 10 O) Chromsiure-anhydrid
in wenig Wasser versetzt und 1 Stde. auf 80—qo® erwarmt. Die iiberschiissige
Chromsiure wird mit schwefliger Sdure zerstért; nach dem Zusatz von verd.
Schwefelsiure wird die Reaktionslosung ausgeithert und die &dtherische
Losung in saure und neutrale Anteile getrennt. Die sairen Anteile krystalli-
sieren nach dem Abdestillieren des Athers; sie werden unter Hinzufiigen von
sehr wenig Alkohol in Essigester gelost, aus dem sie nach Zusatz von Petrol-
dther in schonen, kurzen Prismen krystallisieren, die um 270° unt. Zers.
schmelzen; sie sind leicht 16slich in Alkohol, schwer dagegen in Aceton, Petrol-
Ather und Essigester.

4.552 mg Sdure verbrauchen o.55 ccm 0.455-n. NaOH.

Cy H3O; (364). Aquiv.-Gew. Ber. 182, gef. 181.
2.201 mg Sbst.: 5.565 mg CO,, 1.73 mg H,O.
{CyoH300s. Ber. C 68.57, H 8.44.)
CyHy3O;. Ber. C 69.18, H 8.86. Gef. C 68.96, H 8.80.

Dimethylester: Dargestellt in dtherischer Lésung mit Diazo-methan; krystallisiert

aus verd. Alkohol in langen, feinen Nadeln vom Schmp. 113°.

4.450 mg Sbst.: 11.430 mg CO,, 3.65 mg H,0.
(CysH;3,05. Ber. C 69.78, H 9.06.)
Cp3H30;5. Ber. C 70.35, H 9.25. Gef. C 70.06, H g9.18.





