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von 0. Warburg  und W. Chr i s t i an  iibergeht. H. Theorel12) hat gezeigt, 
daB diese Paarung, ahnlich der Vereinigung von Globin mit Hamin zu Hamo- 
globin, auch in vitro stattfindet. Die vorliegende synthetische Darstellung 
eines Vitamins 13, bedeutet soniit gleichzeitig auch die S y n t h e s e  e ines  
Ferments .  Dabei ist von dem spezifischen Protein, das als kolloider Trager 
des Vitamins fungiert und diesem erst die Ferment-Eigenschaften verleiht, 
abzusehen. Denn die kiinstliche Darstellung dieses, wie anderer, Proteine 
liegt aul3erhalb der synthetischen Pvloglichkeiten unserer Tage. 

416. Adol f  B u t e n a n d t  und U l r i c h  W e s t p h a l :  Ober die 
Darstellung des Corpus-luteum-Hormons aus Stigmasterin; die 

Konstitution des Corpus-luteum-Hormons. 
[Aus d. Organ.-cliem. Institut d. Techu. Hochschule Danzig-Langfuhr.] 

(Eingegnngen an1 20. hTovember 1934.) 

Wie wir bereits mitgeteilt haben, ist es gelungen, das Corpus-luteum- 
Hornion sowohl aus Pregnandiol l ) ,  wie aus S t igmas te r in2 ) ,  3, zu be- 
reiten. Die nach beiden Methoden gewonnenen Krystallisate lassen keinen 
Unterschied zum natiirlichen Hornion erkennen. 

Wahrend die Uberfiihrung des Pregnandiols in Corpus-lutcum-Hormon 
ausfiihrlich beschrieben wurde]), ist der Abbau des S t igmas  t e r in  s bisher 
nur bis zur Stufe des ungesa t t i g t en  Oxy-ke tons  C,,H,,O, (I), des A5- 
Pregnenol -  ( 3 )  -ons-  (zo) ,  m.it experimentellen Angaben belegt worden,). 
Die folgenden Uefunde gaben wir in vorlaufiger Mitteilung bekannt: I) De-  
h y d r i e r t  man  d a s  u n g e s a t t i g t e  Oxy-ke ton  (I) direkt durch vorsichtige 
Behandlung mit Chromsaure in der KalteB) oder durch Erhitzen mit Kupfer- 
oxyd3), so erhalt man Stoffgem.ische, die im Test auf Corpus-luteum-Hormon 
hcch wirksam sind; 2 )  Schutzt man die Doppelbindung des Oxy-ketons (I) 
zunachst durch Anlagerung von Brom und o x y d i e r t  das Dib romid  (11) 
vorsichtig mit Chromsaure, so lafit sich aus den Oxydationsprodukten nach 
der Entbromung das Corpus - lu t eum-Hormon  (111) in reiner Form 
isolieren3). 

Wir sind noch mit dem Studiuni der oxydativen Uniwandlungsprodukte 
des A5-Pregnenolons-(zo) beschaftigt und beabsichtigen, iiber die Ergebnisse 
der Untersuchung nach ihrem AbschluB zusammenfassend zu berichten3). 
Eine kurze Notiz von Fernholz4) ,  die gleichzeitig mit unserer letzten Mit- 
teilung erschien, veranlaot uns, in dieser Mitteilung die Re inda r s t e l lung  
des  Corp us - lu t  eum-  Hormon  s a u s  S t ig m a s t  e r  in durch kurze ex- 
perimentelle Angaben zu belegen. Fe rnho lz  hat die Umwandlung des 
Oxy-ketons (I) in Corpus-luteum-Hormon auf prinzipiell gleichem Wege, 
durch Dehydrierung des Dibromides (11), durchgefiihrt ; das von ihm erhaltene 
Dike  t o n C,,H,,O, wurde durch Schmelzpunkt ( I Z ~ O ) ,  Ultraviolett-Absorption 
und durch ein Dioxim (Schmp. 246-z48O) gekennzeichnet; da ihm jedoch 
die Moglichkeit zum Vergleich mit natiirlichem Corpus-luteum-Hormon fehlte, 

z, H. T h e o r e l l ,  Biochem. Ztschr. 273, 155 [1934]. 
I )  B u t e n a n d t  u. S c h m i d t ,  B. 67, 1901 [I934]. 
z ,  B u t e n a n d t ,  W e s t p h a l ,  Cob le r ,  B. 67, 1611 [1g34] 
') €3. 67, I903 119341. ') B. 67, 1855 [19341. 
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ist die Frage nach der Identitat seines Diketons mit dem Hormon des Gelb- 
korpers offen geblieben, sie sol1 ,,in eingehender Untersuchung gepruft 
werden". Nach unseren Ergebnissen ist es nicht zweifelhaft, daB Pernholz  
die hochschmelzende Modifikation des Corpus-luteum-Hormons (111) in der 
Hand hat, die wir auf prinzipiell gleichartigem Wege darstellten. 
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Durch die beiden ,,Synthesen" des Corpus-luteum-Hormons ist die Kon- 
stitution dieses Wirkstoffes in allen Einzelheiten aufgeklart worden : es liegt 
ein A4-Pregnendion-(3.20) (111) vor. Der Beweis fur die Lage der Doppel- 
bindung zwischen C, und C, ergibt sich aus folgendem: I) Die Darstellung 
des Hormons aus Pregnandiol fordert fur die Stellung der Doppelbindung 
in Ubereinstimmung mit dem Ultraviolett-Absorptionsspektr~m~) eine M, P- 
standige Lage zur Ketogruppe, und zwar zwischen C,-C, oder C,-C,, je 
nachdem ob das Brom am C-Atom (2 )  oder (4) eingetreten ist. 2)  Die Oxy- 
dation des ungesattigten Oxy-ketons (I) mu0 zu einem Diketon fuhren, das 
die Doppelbindung an der Ringverknupfungsstelle (C,) tragt. Bei zusammen- 
fassender Deutung der Befunde ist fur die Lage der Doppelbindung nur 
die Stellung zwischen C,-C, moglich; bei der Entbromung des bei der 
Dehydrierung von I1 gebildeten Dibrom-diketons findet in volliger Analogie 
zum Gbergang des Cholesterins in Cholestenon6) eine Verschiebung der Doppel- 
bindung in die M ,  P-Stellung zur Ketogruppe statt. 

Gegenuber diesen Befunden, die die Richtigkeit der Konstitutionsformel 
I11 fur das Corpus-luteum-Hormon aufler Zweifel stellen, ist uns eine 
Feststellung von K.  H. S l o t t a ,  H. Ruschig und E. Blanke'), auf die sie 
einen Konstitutions-Beweis grunden, nicht verstandlich : Sie haben aus Gelb- 
korper-Hormon einerseits und aus dem Oxy-keton I andererseits durch 
Hydrierung zu einem Diol-Gemisch und anschlieaende Oxydation ein und 
dasselbe Dike ton  bereitet, das durch einen Schmp. von 188O gekennzeichnet 
wurde. Nun la0t die Hormon-Formel I11 bei der Absattigung der Doppel- 
bindung zwei isomere Diketone erwarten, das Pregnandions)  und das 

6 ,  S l o t t a  u. Mitarb., B. 67, 1270, 1947 [1g34]; Allen u. W i n t e r s t e i n e r ,  Science 

6 ,  B o n s t e d t ,  Ztschr. physiol. Chem. 214, 173 [I934]. 
7) B. 67, I947 ~19341. 

80, 190 [1934]; Journ. biol. Chem. 107, 321 [1934]. 

') B .  63, 659 r19301. 64, 2529 [19311. 
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allo-Pregnandiong) ; beide sind durch unsere Arbeiten bekannt, sie schmelzen 
bei 123O bzw. 2 0 0 . 5 ~ .  Es wird zu priifen sein, was in dem von S l o t t a  be- 
reiteten - noch nicht analysierten - Stoff vom Schmp. 188O vorliegt. 

Wir wollen erwahnen, dalj man bei E n t b r o m u n g  des  durch Oxydation 
von I1 erhaltenen Dibrom-dike tons  mit Zink und Eisessig unter energi- 
scheren Bedingungen die Reduktion einer Carbonylgruppe im Corpus-luteum- 
Hormon erzielt; das so darstellbare Desoxo-Hormon C,,H,20 der sehr 
wahrscheinlichen Formel I V  zeigt einen Schmp. von 1o5O (unkorr.). 2 s  ist 
erwartungsgemafl mit 0.75 mg im Test auf Corpus-luteum-Hormon unwirksam. 

Der Notgemeinschaf t  d e r  Deu t schen  Wissenschaf t ,  der Rocke-  
fe l ler  Founda t ion  und der Sche r ing -Kah lbaum A.-G., Ber l in ,  danken 
wir fur die IJnterstiitzung unserer Arbeiten. 

Beschreibung der Versuche. 
Bromierung des  &-Pregnenolons-(20) (I). 

70 mg des Oxy-ketons (I) wurden in 10 ccm Eisessig gelost und tropfen- 
weise mit einer Losung von 35.3 nig B r o m  in 3 ccm Eisessig versetzt. Es 
trat schnelle Entfarbung des Rroms ein. Die Losung wurde direkt der Oxy- 
dation unterworfen. 

Oxyda t ion  des  Dibromides  (11) : Zu der Bromierungs-Losung wurde 
in der Kalte tropfenweise eine 5 Atomen Sauerstoff entsprechende Menge 
Chromt r ioxyd  in 13 ccm Eisessig hinzugegeben. Nach 20-stdg. Aufbewahren 
bei 200 wurde die Reaktions-Losung in Wasser gegossen und mit Ather aus- 
geschuttelt. Nach dem Abdampfen der atherischen Losung hinterblieb ein 
farbloses 01, das mit 2 ccm Eisessig und etwa I g Zinkstaub 10' auf dern 
Wasserbade ermTarmt wurde ; das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser gefallt, 
in Ather aufgenommen und im Hochvakuum (130°, I O - ~  mm) sublirniert. 
Das Roh-krystallisat zeigte einen Schmp. von 90-107O, es wurde aus verd. 
Alkohol bis zum konstanten Schmp. 128.5~ umgelost. Das Krystallisat zeigte 
a l le  Eigenschaf ten  des natiirlichen bzw. des  aus Pregnandiol bereiteten 
Corpus- lu teum-Hormons ,  niit den1 es bei der Mischprobe keine De- 
pression gab. 

Bei energischerer Behandlung des oxydierten Dibromids mit Zink und 
Eisessig tritt neben der Entbromung die Reduktion einer Ketogruppe zur 
Methylengruppe ein. Das auf diese Weise entstandene Desoxo-Corpus-  
l u t eum-Hormon  (IV) krystallisiert aus verd. Alkohol in Nadeln vom 
Schmp. 1050 (unkorr.). [XI:' = + 96.4O. 

3.881 mg Sbst.: 11.910 mg CO,, 3.670 mg H,O. - 0.250, 0.237 mg Sbst. in 

[XI: = + I93.S0, 

2.950, 2.770 mg Campher: A = 11.0, 1 1 . 0 ~ .  
C,,H,,O. Ber. C 83.93, H 10.74. Molgew. 300. 

Gef. ,, 83.70, ,, 10.58. ,, 307, 311. 

9) Ztschr. physiol. Chem. 227, 84 [1934]. 




