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34. Adolf Butenandt und Josef Schmidt-Thomé: Uberfiilhrung
von Dehydro-androsteron in Progesteron: ein einfacher Weg zur kiinst-
lichen Darstellung des Schwangerschaftshormons aus Cholesterin.
fAus d. Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dakhlem.]
(Eingegangen am 22. Dezember 1938.)

Seitdem wir im Jahre 1934 das Gelbkorperhormon Progesteron (VIII)
aus Pregnandiol’) und aus Stigmasterin?) kiinstlich gewonnen haben,
sind wir ununterbrochen damit beschiftigt gewesen, einen Weg zu finden,
der eine einfache Darstellung des Progesterons aus Cholesterin ermoglicht.
In erster Linie haben wir versucht, das aus Cholesterin technisch leicht zu
bereitende Dehydro-androsteron?®), das bereits Ausgangsmaterial fiir die
Synthese des minnlichen Prigungsstoffes Testosteron?) bildet, in Proge-
steron {iberzufiiiren. Dazu war in erster Linie notwendig, die im 5-Ring
vorliegende >CO-Gruppe in eine >CH.CO.CH,;-Gruppe abzuwandeln. Sehr
zahlreiche Versuche unter Verwendung verschiedenartigster Reaktionswege
fithrten lange Zeit zu keinem befriedigenden Ergebnis; nunmehr haben wir
einen Weg gefunden, der die Uberfiihrung des Dehydro-androsterons in
Progesteron in einfacher Weise und sehr guter Ausbeute gestattet. Damit wurde
das Ziel unseter Arbeit, Progesteron aus Cholesterin zu gewinnen, erreicht.

Der von uns eingeschlagene Weg durchliuft die aus folgender Formel-
zusammenstellung ersichtlichen Stufen:

CHyy 0 ox
ANON /\‘/\ /N /\
/\J/\/*’ - A\ /\/ e /\‘/\/’*
’ i
NN e S AN /\/\/
I Cholesterln acetat. II. Dehydro-androsteron-acetat. III.
CN CO CH, CO.CHs
\
/\[/\ /\1/\ /\f/\
S | |
> NN T /\ /\/*” * NN
| | | )
re o’ NN v HO/\/\/ V. no” VN VL
v v
CO.CH, CO.CH,
|
7 \f/ \ / AN / N
/\“/\/\’ /\/\/
//\/ NS / \/ \/
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) A. Butenandt u. J. Schmidt, B. 67, 1901 [1934].

?) A. Butenandt, U. Westphalu. H. Cobler, B. 67, 1611, 2085 [1934]; €9, 443
[1936]. % Literatur: Ztschr. physiol. Chem. 287, 57 [1935].

4} Ztschr. physiol. Chem. 287, 89 [1935].
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Man erkennt, daf es sich in allen Phasen um die Anwendung bekannter Um-
setzungen handelt; die Ausarbeitung der experimentellen Durchfithrung hat
jedoch sehr viel Miihe gemacht, und es waren jeweils eine groBe Zahl von
Serienversuchen notwendig, um giinstige Bedingungen fiir den Verlauf der
einzelnen Reaktionsstufen aufzufinden.

Die Uberfithrung des Dehydroandrosteron-acetates (II} in das
Cyanhydrin (IIT) und das doppelt ungesittigte Nitril (IV) ist bereits
in einer fritheren Arbeit beschrieben worden®). Wir fanden inzwischen, daBl
der nicht leicht zu erzielende Ubergang vom Cyanhydrin (III) zum un-
gesittigten Nitril (IV) in der Ausbeute verbessert werden
kann, wenn man die Umsetzung des Cyanhydrins mit T
Pyridin und Phosphoroxychlorid durch 1Y/,-stdg. Erhitzen &
auf 150° vornimmt. Unter diesen Bedingungen erfolgt N
die Wasserabspaltung zum Nitril (IV) in einer Ausbeute %7
von 799,. Durch Erhitzen von IV mit alkoholischem
Alkali wurde die 3-stindige Acetylgruppe verseift und auch
das freie 17-Cyan-A%18-androstadien-ol-(3) dargestellt.

Bringt man das ungesattigte Nitril (IV) in 4the-
rischer Losung mit Methyl-magnesiumbromid in Re-
aktion, so erhilt man - bei genauer Einhaltung der im 2%
Versuchsteil niher beschriebenen Bedingungen —— in einer
Ausbeute von 759, das A%5-Pregnadien-ol-(3)-on-
(20) (V). Der neue Stoff zeigt einen Schinp. von 216°
(unkorr.) und ein fiir «, f-ungesittigte Ketone charakte- W
ristisches Maximum der Ultraviolettabsorption bei 237 mu
(s. Abbild.); er wurde durch ein Oxim und ein Acetat ;
naher gekennzeichnet. wu

Die Umsetzung des ungesittigten Nitrils (IV) zum Pregnadien-
olon (V) 1dBt sich auchmit Methyl-magnesiumjodid durchfiiliren,
jedoch verlduft die Reaktion unter diesen Bedingungen sehr viel
ungleichmiliger und mit geringerer Ausheute. Wie bereits in an-
derem Zusammenhang mitgeteilt wurde®), haben wir in einem unter
diesen Bedingungen durchgefiihrten Versuch das Pregnadienolon P
(V) in Blittchen vom Schmp. 178° isoliert. Das Auftreten einer 77 |~
Verbindung von diesem tiefer gelegenen Schmp. ist spidter nie mehr

-———

/
wieder beobachtet worden; wir nelinen an, daf es sich um eine poly-
Absorptionskurven im Ultraviolett:
I. 'A516-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) [TFormel V). R
II. Progesteron [Formel VIII]. S~
III. 16-Dehydro-progesteron [Formel VII].
IV, ~——— berechnet durch Addition von Kurve I und Kurve IL.
Extinktionskoeffizient ¢ = - log -J—U cm™. :
c.d ] ;
M == Mol.-Gewicht, ¢ = g pro [, d = Schichtdicke in cm. i
Losungsmittel: Ather. L o
2% 2blmu

% A. Butenandt u. J. Schmidt-Thomé, B. 71, 1487 [1938].
% A. Butenandt u. J. Schmidt-Thom¢, Naturwiss. 26, 253 [1938].
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morphe Krystallmodifikation gehandelt hat, da wir bei der Umsetzung mit Hydroxylamin
aus den beiden Krystallisaten vom Schmp. 216° bzw. 178° das gleiche Oxim erhalten
haben.

Behandelt man das Pregnadienolon (V) mit Aluminiumiso-
propylat in Gegenwart von Cyclohexanon?), so gelingt es leicht, die am
C; befindliche Alkoholgruppe zur Ketogruppe zu oxydieren; unter gleich-
zeitiger Verschiebung der Doppelbindung bildet sich das 16-Dehydro-
progesteron (VII). Es krystallisiert in Blittchen vom Schmp. 186—188°;
das Ultraviolett-Absorptionsspektrum dieses 2-fach «, 8-ungesittigten Ketons
zeigt ein Maximum bei 234 mp. Wie aus der Abbild. hervorgeht, ergibt sich
die Hoéhe der Absorption genau durch Addition der Absorptionskurven des
Pregnadienolons (V) und des Progesterons (VIII)S$).

Das Pregnadienolon (V) ist in alkalischer Losung mit Raney-Nickel
leicht partiell hydrierbar zum A%-Pregnenolon (VI)2), dessen Uberfiihrung
in Progesteron (VIII) eine bekannte Reaktion darstellt?). Die Gesamt-
ausbette an Progesteron betrigt nach der beschriebenen Methode etwa 40 %,
bezogen auf Dehydro-androsteron.

Zur physiologischen Wirkung des 16-Deliydro-progesterons
(VII).

Da das 16-Dehydro-progesteron (VII) sich nur durch das Mehr
einer a, 8-stindigen Doppelbindung vom Progesteron unterscheidet, erschien
uns seine nihere physiologische Auswertung vom Interesse. Im Test auf
Progestin-Wirksamkeit?) am infantilen Kaninchen ist das Dehydro-
progesteron mit 5mg ohne Wirkung. Dieser Befund unterstreicht erneut
die relativ hohe Spezifitit der Progesteron-Wirksamkeit.

Wiahrend das 16-Dehydro-progesteron keine oestrogenen Eigen-
schaften entfaltet (4x500vy sind ohne jeden FEinfluB auf den Zellinhalt
der Vagina einer kastrierten weiblichen Maus), bewirkt es ein geringes
Wachstum des Kapaunenkammes: Nach subcutaner Injektion von
2%3mg ist zwar noch kein eindeutiges Flachenwachstum des Kammes
feststellbar, jedoch wurde nach der Methode von FuBlgdanger durch direktes
Aufpinseln von 5x 30y in éliger Lésung auf den Kamm ein Flachenwachstum
um 26—28%, von 5x 50~ ein solches um 35—399%, erzielt.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der
Schering A.-G. fiir die weitgehende Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit.
Die Priiffung des Dehydro-progesterons auf Progestin-Wirkung wurde von
Hrn. Dr. Hohlweg im Hauptlaboratorium der Schering A.-G., die.iibrigen
physiologischen Versuche wurden von Frl. D. von Dresler und Frl. U.
Meinerts in unserem Institut durchgefithrt. Die Absorptionsmessungen
verdanken wir Hrn, Dr, H. Dannenberg,

7) Methodik: R. V. Oppenaner, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 56, 137 [1937];
H. H. Inhoffen, W. Logemann, W. Hohlweg u. A. Serini, B. 71, 1032 [1938].

8) Uber einen analogen Fall vergl. A. Butenandt u. D. Peters, B. 71, 2688 [1938].

%) A. Butenandt, U. Westphal u. W. Hohlweg, Ztschr. physiol. Chem. 227,
84 [1934].
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Beschreibung der Versuche?),

Wasserabspaltung aus Dehydroandrosteron-cyanhydrin-

acetat-(3) mit Phosphoroxychlorid und Pyridin!').

400 mg Cyanhydrin-acetat-(3) (Isomerengemisch) wurden in einer
Mischung von 10 cem Pyridin und 0.15 cem Phosphoroxychlorid (etwa
2-fachie theoretische Menge) im KinschluBrohr 1Y/, Stdn. auf 150° erwarmt.
Die dunkelbraune, aber noch durchsichtige L6sung wurde in eine Mischung
von Eis und 40 cem konz. Salzsiure gegossen und der entstandene Nieder-
schlag abfiltriert. Hr wurde in Aceton gelést und von unléslichen, dunkel-
gefarbten Flocken durch Filtration getrennt. Nach dem Einengen der Losung
und Anspritzen mit Wasser krystallisierten 300 mg 17-Cyan-3-acetoxy-
Ad16-androstadien vom Schmp. 206°, Ausb. 799%, d. Theorie.

Umsetzung des 17-Cyan-3-acetoxy-A*8-androstadiens (IV) mit
Methyl-magnesiumbromid.

71 5¢ Magnesiumspinen unter 20 cem absol. Ather, denen zur
Aktivierung einige Kdrnchen Jod zugegeben waren, wurde unter Kiskithlung
allmahlich (durch Kiltemischung gekiihltes) Methylbromid hinzugefiigt,
bis die nacli einiger Zeit in Gang gekommene Auflésung des Metalles fast
beendet war. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde noch einige Minuten
zum Sieden erhitzt. Die siedende Grignard-Losung wurde anschlieBend
mit einer Ldsung von 1.8g 17-Cyan-3-acetoxy-A%%.androstadien
versetzt und 46 Stdn. im Sieden erhalten. Zur Zersetzung des Grignard-
Produktes wurden unter Riickfluf und duBerer Kithlung langsam 60 ccm
Eisessig und nach Beendigung der heftigen Reaktion noch etwa 40 ccm
Wasser hinzugefiigt. Der Ather wurde aus der Mischung abdestilliert und
die willrige Hisessiglosung mit soviel Wasser versetzt, daBl die zunichst
entstehende Tritbung in der Warme gerade wieder verschwand. Zur Spaltung
von etwa noch nicht hydratisierten Ketiminen wurde nochmals 15 Min. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde in Wasser gegossen ; der entstandene
Niederschlag leferte durch Umldsen aus Aceton 1.26 g Rohprodukt in Blatt-
chen vom Schmp. 212° (759, d. Th.). Zur Analyse wurde aus Fssigester
umkrystallisiert, wobei das A*%-Pregnadien-ol-(3)-on-(20) (V) in kleinen
prismatischen Nadeln erhalten wurde, die bei 2169 unter Gelbfarbung
sclimolzen.

5.035 mg Sbst.: 14.760 mg CO,, 4.310 mg H,O.

CypHo0,. Ber. C 80.21, H 9.61. Gef. C 80.01, H 9.58.

Die Ultraviolett-Absorptionskurve zeigt das fiir «, B-ungesattigte Ketone
cliarakteristische Maximum bei 237 mp, (s. Abbild.).

Oxim: 55 mg des Ketons (V) wurden in Alkohol mit Hydroxylaminacetat
(aus 100 mg NH,OH, HCI + 100 mg NaAc) 25 Min. gekocht. Die Reaktionsldsung wurde
in Wasser eingegossen und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Aus wiBr. Eisessig
wurde das Oxim in feinen verfilzten Nidelchen erhalten, die sich bei 215-—220° zersetzen.
Durch den Eisessig tritt teilweise Spaltung des Oxims in der Loésung ein.

1.757 mg Sbst.: 0.060 ccm N (21°, 752 mm).

Cp1Hy,O,N. Ber. N 4.25. Gef. N 3.93.

Die Mischprobe mit dem bei 215° schmelzenden Oxim des bei 178° schmelzenden

Pregnadienolons®) ergab keine Depression.

10) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 1y Vergl. B. 71, 1490 [1938].
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Acctat: 500 mg Pregnadienolon (V) wurden in einer Mischung von 5 ccm
Essigsdure-anhydrid und 5 ccm Pyridin cine Nacht bei etwa 18° autbewahrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und der entstandene Niederschlag ab-
filtriert. Aus walr. Aceton krystallisierten 455 mg Acetat in feinen langen Nadeln vom
Schmp. 176° und der opt. Drehung [x]H: —33.4" (in Alkohol). Zur Amalyse wurde aus
Alkohol umkrystallisiert.

5.163 mg Sbst.: 14.660 mg CO,, 4.210 mg H,O.

CysH,0,. Ber. C 77.49, H 9.05. Gef. ¢ 77.48, IT 9.12,

Oxydation des Pregnadienolons (V) zum 16-Dehydro-
progesteron (VII).

500 mg Pregnadienolon (V) wurden in 5ccm trocknem Cyclo-
hexanon geldst, eine Lésung von 700 mg frisch destilliertem Aluminium-
isopropylat in 30 cem Toluol hinzugefiigt und die Mischung 45 Min. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Zusatz von Wasser wurden das Cyclohexanon und
das Toluol mit Wasserdampf iibergetrieben. Die wabBrige Lisung wurde oline
Riicksicht auf ausgeschiedenes Aluminiumhydroxyd ausgeathert. Der nach
Abdampfen des Athers hinterbliebene krystalline Riickstand ergab, aus Aceton
umgeldst, 380 mg Rohprodukt vem Schmp. 1759; es enthielt noch unverander-
ten Ausgangsstoff. Zu dessen Entfernung wurde es in 15 cem trocknem
Chloroform gelost, mit 5 ccm Pyridin und unter Kiskithlung mit einer
gekiihlten Mischung von 1.5 ccm Chlorsulfonsidure und 6 cem Chloro-
form versetzt. Ungeachtet eines hierbei ausgefallenen krystallinen Nieder-
schlags wurde das Reaktionsgemisch 15 Min. zum Sieden erhitzt. Darauf
wurde eine Losung von 8 g Soda in 20 ccm Wasser zugefiigt und die Mischung
mit Ather ausgeschiittelt. Nach Abfiltrieren unldslicher Salze wurde die
Atherlssung mit verd. Schwefelsiure und Wasser gewaschen. Nach dem Ab-
destillieren des Lidsungsmittels wurden aus wilr. Aceton 235 mg 16-Dehydro-
progesteron (VII) in Bliattchen vom Schmp. 186° erhalten. Zur Analyse
wurde aus Essigester umkrystallisiert: Schmp. 186—188°. Da die Krystalle
sehr hartnickig Krystallwasser festhalten, wurde der reine Stoff im Wasser-
strahlvakaum bei 210—220° sublimiert. FErst mit diesem Produkt wurden
richtige Analysenwerte erhalten.

5.093 mg Shst.: 15.085 mg CO,, 4.110 mg H,0.
CyH,0, Ber. C 8073, H 9.03. Gef. C 80.83, H 9.03.

Das Ultraviolett-Absorptionsspektrum des 16-Dehydro-proge-
sterons zeigt ein Maximum bei 234 mu (s. Abbild.).

Hydrierung des A%-Pregnadien-ol-(3)-ons-(20) (V) zum
A5-Pregnen-ol-(3)-on-{20) (VI).

300 mg Pregnadienolon (V) wurden in 20 cem Alkohol gelést und
unter Zusatz von 0.15 g Natronlauge in 3 ccm Wasser mit Raney-Nickel
bis zur Sittigung hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde
die Losung in Wasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wurde ab-
filtriert und ergab nach dem Umkrystallisieren aus walr. Aceton 260 mg
A5-Pregnenolon (VI) als Rohprodukt vom Schmp. 181°. Durch Um-
krystallisieren aus walr. Alkohol wurde reines A5-Pregnen-ol-(3)-on-(20)
in Blattchen vom Schmp. 188—190° erhalten, das mit aus Stigmasterin her-
gestelltem Pregnenolon?) bei der Mischprobe keine Depression ergab.
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Zur weiteren Identifizierung wurden 100 mg des so erhaltenen Hydrierungsproduktes
durch 5 Min. langes Kochen mit einer Mischung von 2 ccm Pyridin und 2 cem Essig-
sdure-anhydrid acetyliert. Das reine Acetat vom Schmp. 1441460 zeigte mit aus
Stigmasterin bereitetem Pregnenolon-acetat vom Schmp. 146° keine Depression bei
der. Mischprobe.

Verseifung des 17-Cyan-3-acetoxy-A®¥-androstadiens zum
17-Cyan-A%¥-androstadien-ol-(3).

300 mg des ungesittigten Nitril-acetates (IV) wurden in 10 ccm
Alkohol gelost, 0.1 g Natronlauge in 1 cem Wasser hinzugefiigt und die
Mischung 10 Min. gekocht. AnschlieBend wurde in Wasser eingegossen und
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Aus verd. Aceton krystallisierten
210 mg Rohprodukt in Nadeln vom Schmp. 1729, die bei 1499 stark sinterten.
Nach dem Umkrystallisieren aus Essigester schmilzt das 17-Cyan-AS16-
androstadien-ol-(3) scharf bei 176°. Da die Krystalle sehr fest gebundenes
Krystallwasser enthielten, wurde im Wasserstrahlvakuum bei 2202300
sublimiert und die so erhaltenen Nadeln zur Analyse verwendet.

5.012 mg Sbst.: 14.835 mg CO,, 4.060 mg H,O. — 2,575 mg Sbst.: 0.100 cem N (269,
737 mm).

CyeH,,ON. Ber. C 80.76, H 9.15, N'4.71. Gef. C 80.77, H 9.07, N 4.30.

Man erhilt das freie 17-Cyan-AS*-androstadien-ol-(3) auch bei nicht ge-
niigend langer Einwirkung des Grignard-Reagens auf 17-Cyan-3-acetoxy-A%1%-andro-
stadien bei dessen Umsetzung mit CH;MgBr.

35. Karl Dimroth und Josef Paland: Uber die Ultraviolett-
bestrahlung des A®7-Androstadien-diols-(3.17).
[Aus d. Allgem. Chem. Universititslaborat. Goéttingen u. d. Kaiser-Wilhelm-Institut
fiir Biochemie, Berlin-Dalilem.]
(Eingegangen am 22. Dezember 1938.)

Vor kurzem haben Butenandt, Hausmann und Paland?!) aus
As-Androsten-diol-(3.17) (I) das A>™-Androstadien-diol-(3.17) (II) dar-
gestellt. Sie haben dabei denselben Weg eingeschlagen, der von A. Windaus,
H. Lettré und F.Schenck? zur Bereitung des 7-Dehydro-cholesterins
beniitzt worden ist, und der inzwischen auch zur Darstellung anderer dhnlich
gebauter Sterine aus den AS-ungesittigten Verbirdungen gefiihrt hat.
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I. Androsten-diol II. Androstadien-diol

Das Androstadien-diol (II) besitzt ein hervorragendes Interesse fiir
den physiologisch arbeitenden Chemiker, da es eirerseits den Keimdriisen-

1 B. 71, 1316 [1938]. %) A, 520, 98 [1935].





