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34. Adolf Butenandt und Josef Schmidt -Thom6: Uberfiihrung 
von Dehydro-androsteron in Progesteron: ein einfacher Weg zur kiinst - 

lichen Darstellung des Schwangerschaftshormons aus Cholesterin. 
LAus d. Kaiser Willielni- Institut fur Riochemie, Berlin-Dahlern.] 

(Bingegangen am 22. Dezember 1938.) 
Seitdem mir in1 Jahre 1934 das Gelbkorperl-iormon Progesteron (VIII) 

aus Pregnandio l l )  und aus St igmaster inz)  kiinstlich gewonnen liaben,. 
sind wir ununterbrochen damit beschaftigt gewesen, einen Weg zu finden, 
der eine einfache Darstellung des Progesterons aus Cholester in  ermoglicht. 
In erster I,inie haben wir versucht, das am Cholesterin technisch leicht zu 
bereitende D e b p d r o - a n d r o s t e r ~ n ~ ) ,  das bereits Ausgangsmaterial fur die 
Spthese des mannlichen Pragungsstoffes Tes t  oster  on4) bildet, in Proge- 
steron iiberzufiihren. 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 
fiihrten lange Zeit zu keinem befriedigenden Ergebnis ; nunmehr haben wir 
einen Weg gefunden, der die Uberfiihrung des Dehydro-androsterons in 
Progesteron in einfacher VC'eise und sehr guter Ausbeute gestattet. Damit wurde 
das Ziel unserer hrbeit, Progesteron aus Cholesterin zu gewinnen, erreicht.. 

Der von uns eingeschlagene Weg durchlauft die aus folgender Formel- 
zusammenstellung ersichtlichen Stufen : 
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VII. 16-Dehydro-progesteron. \XI. Progesteron. 

l )  A.  H u t e n a n d t  u. J .  Scl ini idt ,  B. 67, 1901 [1934]. 
') A. R u t e n a n d t ,  U. U'estpJialu. H. Cobler ,  B. 67, 1611, 2085 [1934]; 69, 443* 

4, Ztschr. physiol. Chem. 237, 89 [1935]. 
[1936]. 3, Literatur: Ztschr. pliysiol. Chem. 837, 57 [1035]. 



Nr. 3 119391 lhrfiihrun~q von Dehydro-androsteron in Progesteron. 183 

>!Ian erkennt, d3.B es sich in allen Phasen urn die Anwendung bekannter Um- 
setzungen handelt ; die Ausarbeitung der experimentellen Durchfiihrung hat 
jedoch sehr vie1 Mulie gemacht, und es waren jeweils eine grol3e Zalil von 
Serienversuchcn notwendig, uni gunstige Bedingungen fur den Verlauf der 
einzelnen Reaktionsstuf en atif zuf inden. 

Die Uberfiihrung des I )ehydroaI idros te ron-ace ta tes  (11) in das 
Cyanhydr in  (111) und das doppel t  ungesa t t i g t e  N i t r i l  (IV) ist bereits 
in einer friiheren Arbeit beschrieben wordenb). Wir fanden inzwischen, daB 
der nicht leiclit zu erzielende Uhergang vom Cyanhydrin (111) zum un- 
gesiittigten Nitril (IV) in der Ausbeute verbessert werden 
kann, wenn man die Umsetzung des Cyanhydrins niit 
Pyridin und Phosphoroxychlorid durch 1 1/2-stdg. Erhitzen 
auf 150° vornimmt. Unter diesen Bedingungen erfolgt 
die Wasserabspaltung zum Nitril (IV) in einer Ausbeute 
von 79%. Durch Erhitzen von TV mit alkoholischem 
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Alkali wurde die 3-standige Acetylgruppe verseift und auch 
das freie 17 -Cyan -A5J6- a n  d r  o s t a d ie n- o 1 - ( 3 )  dargestellt . 

Bringt man das ungesa t t i g t e  N i t r i l  (IV) in athe- 
rischer Losung mit Methyl-magnesiurnbroniid in Re- 
aktion, so erhalt man - bei genauer Einhaltung der im 
Versuchsteil naher beschriebenen Bedingungen - in einer 
Ausbeute von 7.5 yo das A5J6 - P r e gn a d ie n 01 - ( 3 )  - o n  - 
(20) (V). Der neue Stoff zeigt einen Schmp. von 216O 
(unkorr.) und ein fur ct, P-ungesattigte Ketone charakte- 
ristisches Maximum der Ultraviolettabsorption bei 237 mp 
(s. Abbild.); er wurde durch ein Oxim und ein Ace ta t  
naher gekennzeichnet. 

Die Cmsetzung des ungesattigten Nitrils (IV) zum Pregnadien- 
olon (V) lHDt sicli auch mit M e t  h y 1 -magnes ium j o d id  durchfiihren, 
jedoch verlauft die Keaktion unter diesen Bedingungen sehr vie1 
ungleichmHWiger utid iiiit geringerer Ansbemte. Wie bereits in an- 
dereni Zusaninienhang mitgeteilt \?-urde6), haben wir in einem unter 
diesen Bedingungen clurchgefiihrten Versuch das Pregnadien  olon 
(V) in Rllttchen vom Schmp. 17S0 isoliert. Das Auftreten einer 
Verbindung von dieseni tiefer gelegenen Schmp. ist spater nie mehr 
wieder beobachtet wm-clen; wir nehmeii an, dall es sich um eine poly- 
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morphc Krq=Stallniodifikation gelimtlelt hat, da wir hei der TJnisetzuiig mit Hydrosylamin 
aus den hriden Krystallisaten vorn Schnq. 21h0 hzxv. 178” &as glciche Oxim erlialtcn 
haben. 

Beliandelt man das Pr e gn a die n o  1 on  (V) init M u  miniu iii is 0- 

p ropy la t  in Gegenwart von Cyclohexanon7), so gelingt es leicht, die an1 
C, befindliche Alkoholgruppe zur Ketogruppe zu oxydieren ; unter gleich- 
zeitiger Verschiebung der Doppelbindung bildet sich das 16- Dehy d r  0- 

p r o ge s t e r o n (VII). Es krystallisiert in Hattchen vom Schmp. 186-188O ; 
das Ultraviolett-Absorptionsspektrum dieses 2-fach a, (3-ungesattigten Ketons 
zeigt ein Maximum bei 234 nip. Wie aus der Abbild. hervorgeht, ergibt sich 
die Hohe der Absorption genau durch Addition der Absorptionskurven des 
Pregnadienolons (V) und des Progesterons (VIII) s). 

Das Pregnadienolon (V) ist in alkalischer 1,osung niit Raney-Nickel 
leicht partiell hydrierbar zuin a”-Pregnenolon (VI) z ) ,  dessen Uberfiihrung 
in Proges te ron  (VIII) eine bekannte Reaktion darstelltz). Die Gesamt- 
ausbeute an Progesteron betragt nach der beschriebenen Methode etwa 40 o/o, 
bezogen auf Dehydro-androsteron. 

Z u r p h y s i o 1 o g i s c he  n W ir ku  ng de s 16 - D e 11 y d r o - p r o g e s t e r on s 
(1711). 

Da das 26-Dehydro-progesteron (VII) sich nur durch das Mehr 
einer u, p-standigen Doppelbindung vom Progesteron unterscheidet, erschien 
uns seine nahere physiologische Auswertung von Interesse. Im Test auf 
Proges t in-Wirksamkei t9)  am infantilen Kaninchen ist das Dehydro- 
progesteron niit 5 mg ollne Wirkung. Dieser Befund unterstreicht erneut 
die relativ hohe Spezifitat der Progesteron-Wirksamkeit. 

Wahrend das 16-Dehydro-progesteron keine oestr  ogenen Eigen-  
scha f t en  entfaltet (4 x 500y sind ohne jeden EinfluB auf den Zellinhalt 
der Vagina einer kastrierten weiblichen Maus), bewirkt es eiu geringes 
Wachs tum des Kapaunenkammes:  Nach subcutaner Injektion von 
2 x 3 mg ist zwar noch kein eindeutiges Flachenwachstum des Kammes 
feststellbar, jedoch wurde nach der Methode von FuBganger durch direktes 
Aufpinseln von 5 x 30 y in illiger Losung auf den Kamm ein Flachenwachstum 
urn 26-28%, von 5 x 5 0 ~  ein solches um 35-39% erzielt. 

Wir danken der Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und der 
Scher  ing A. -G. fur die weitgehende Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit. 
Die Priifung 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. 
Me ine r t s  in unserem Institut durchgefiihrt. Die Absorptionsmessungen 
verdanken wir Hrn. Dr. H. Dannenberg.  

’) Methodik: R. V. O p p e n a u e r ,  Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 56, 137 [1937]; 

s, Uber einen analogen Fall vergl. A. B u t e n a n d t  u. D. P e t e r s ,  B. 71, 2688 [1938]. 
9, A. B u t e n a n d t ,  1:. W e s t p h a l  u. W . H o h l w e g ,  Ztschr. physiol. Chcm. 227, 

H. H.  I n h o f f e n ,  W. Logemann,  W. Hohlweg u. A. Ser in i ,  B. 71, 1032 j19381. 

84 [1934]. 
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Beschreibung der Versucfme lo). 

\;cT a s s e r a b spa I t  u n g a u s D e h y dr  o a n d r o s t e r on - cyan  h y d r i n - 
ace t a t  - (3) mi t P h o s p h o r  ox y ch I o r id  11 n d P y r  i d i rill). 

400 nig Cyanhydr in-ace t  a t -  (3) (Isomerengernisch) wmden in einer 
Mischung von 10 ccni Py r id in  und 0.15 ccni Yhosphoroxychlor id  (etwa 
2-faclie theoretische Menge) im EinschluQrohr 11/, Stdn. auf 150° erwarnit. 
Die dunkelbraune, aber nocli durchsichtige Losung wurde in eine Nischung 
von Eis und 40ccm konz. Salzsaure gegossen und der entstandene Nieder- 
schlag a,bfiltriert. Er wurde in Aceton gelost und von unloslichen, dunkel- 
gefarbten Flocken durcli Filtration getrennt. Nach dem Einengen der Losung 
und Anspritzen mit Wasser krystallisierten 300 ing 17-Cyan-3-acetoxy- 
a”.16-androstadien vom Sclinip. 20Go, Ausb. 79%) d. Theorie. 

TJ mse t zung de s 17 - C y a n - 3 -ace t oxy -A5.16- a n  dr o s t a di e n s (IV) mi t 
Methyl-magnesiumbromid.  

211 5 g  Magnesiumspanen unter 20ccm absol. A the r ,  denen zur 
Aktivierung einige Karnchen J o d zugegeben waren, wurde unter Eiskiihlung 
allmahlich (durch Kaltemischung gekuhltes) Met hylbr  om id  hinzugefiigt, 
bis die nacli einiger Zeit in Gang gekommene Aufldsung des Metalles fast 
beendet war. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde noch einige Minuten 
zum Sieden erhitzt. Die siedende Gr ignar  d-L6sung wurde anschlieBend 
niit einer Losung von 1.8 g 17 - Cyan- 3 -ace t oxy-A5.16- a n  d r  0s t a die n 
versetzt und 46 Stdn. im Sieden erhalten. Z m  Zersetzung des Gr ignard-  
Produktes wurden unter RiickfluB und auBerer Kuhlung langsam GO ccm 
Eisessig und nach Beendigung der heftigen Reaktion noch etwa 40ccm 
Wasser  hinzugefiigt. Der k h e r  wurde aus der Mischung abdestilliert und 
die wafirige Eisessiglosung mit soviel Wasser versetzt, daB die zunachst 
entstehende Triibung in der Warme gerade wieder verschwand. Zur Spaltung 
von etwa noch nicht hydratisierten Ketimin.en wurde nochmals 15 Min. zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde in Wasser gegossen; der entstandene 
Niederschlag lieferte durch Umlosen aus Aceton 1.26 g Rohprodukt in Blatt- 
chen vom Schmp. 2120 (75% d. Th.). Zur Analyse wurde aus Essigester 
umkrystallisiert, wobei das A5.16-Pregnadien-ol- (3)-on- (20) (V) in kleinen 
p~ ismatischen Nadeln erhalten wurde, die bei 216O unter Gelbfarbung 
schmolzen.. 

5.035 nig Sbst.: 14.760 nig CO,, 1.310 mg H,O. 

Die Ultraviolett-Absorptionskurve zeigt das fur tc, P-ungesattigte Ketone 

Oxim: 55 mg des K e t o n s  (V) wurden in Alkohol  mit H y d r o x y l a m i n a c e t a t  
(aus 100 mg NH,OH, HCl + 100 mg NaAc) 25 A h .  gekocht. Die Reaktionslosung wurde 
iri Wasscr eingegossen und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Aus wal3r. Eisessig 
wurde das Oxim in feineri verfilzten Nadelchen erhalten, die sich bei 215--22OU zersetzev. 
nurch den Eisessig tritt  teilweise Spaltung des Oxims in der 1,osung ein. 

C,,H,,O,. Eer. C 80.21, H 9.61. Gef. C 80.01, H 9.58. 

charakteristische Maximuin bei 237 m p  (s. Abbild.). 

1.757 mp Sbst.: 0.060 ccm Iv (2lU, 752 mm). 

Die Mischprobe mit den1 bei 215O schmelzenden Oxim des bei 1780 schmelzenden 
C,,H,,O,N. Rer. N 4.25. Gef. N 3.93. 

Pregnadienoloiis6) ergab keine Depression. 

lU) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 11) Vergl. R .  71,  1490 [1938]. 
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A c c t a t :  500 mg P r e g n a d i e n o l o n  (V) wurdci~ in einer MischuiiF \-on 5 ccm 
e s s i e s a u r e - a n h y d r i d  und 5 ccm Pyr id i i i  eine Nacht bei etwa 18" aufbewihrt. Das 
Reaktionsgemisch w-urde in Wasser gegossm und dcr cntstaiidenc Kiederschlag ab- 
filtriert. Aus wal3r. Aceton krystallisierten 455 mg Ace tn  t in feinen langeii Narleln vom 
Schmp. 176O und der opt. Drchuiig [ X I : :  -33.4" (in Alkohol). Zur An:tlyw wurde aus 
Alkohol umkrystallisiert. 

C,,H,,O,. 
5.163 mg Sbst.: 14.669 nig CO,, 4.210 mg H,O. 

Ber. C 77.49, H 0.05. Gef. C 77.48, I1 9.12. 

Oxyda t ion  des Pregnadienolons  (V) Zuni 1G-Dehydro- 
proges te ron  (VII).  

500 mg Pregnadienolon  (V) aurden in 5 ccni trocknem Cyclo- 
hexanon gelost, eine Losung von 700 mg frisch destillierteni Aluminium- 
i sopropyla t  in 30 can  Toluol  liinzugefiigt und die Mischung 45 Min. zum 
Sieden erhitzt. Nach den1 Zosatz von Wasser wurden das Cyclohexanon und 
das Toluol mit Wasserdampf ubergetrieben. Die warige Losung wurde ohne 
Riicksicht auf ausgeschiedenes Aluininiumhydroxyd ausgeatlieit . Der nach 
Abdampfen des Athers hinterbliebene krystalline Riickstand ergab, aus Aceton 
umgelost, 380 mg Rohprodukt vom Schmp. 1750; es enthielt noch unverander- 
ten Ausgangsstoff. Zu dessen Entfernung wurde es in 15 ccm trocknem 
Chloroform geltist, mit 5ccm Pyr id in  und unter Eiskuhlung mit einer 
gekiihlten Mischung von 1.5 ccm Chlorsulfonsaure und 6 ccm Chloro- 
form versetzt. Ungeachtet eines hierbei ausgefallenen krystallinen Nieder- 
schlags wurde das Reaktionsgemisch 15 Min. zum Sieden erhitz,t. Darauf 
wurde eine Losung von 8 g Soda in 20 ccm Wasser zugefiigt und die Mischung 
mit Ather ausgeschiittelt. Nach Abfiltrieren unloslicher Salze wurde die 
Atherlosung mit verd. Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Nach dem Ab- 
destillieren des Losungsrnittels wurden aus waiBr. Aceton 235 mg 16 - D e h y d r  0- 

proges te ron  (VII) in Blattchen vom Schmp. 186O erhalten. Zur Analyse 
wurde aus Essigester umkrystallisiert : Schmp. 186-188O. Da die Krystalle 
sehr hartnackig Krystallwasser festhalten, wurde der reine Stoff im Wasser- 
strahlvakuum bei 210-220° sublimiert. Erst mit diesem Produkt wurden 
richtige Analysenwerte erhalten. 

5 093 mg Sbst . 15 085 mg CO,, 4 110 mg H,O 

Das Ul t rav io le t  t - Ab s or p t io nssp e k t  r u ni des 16-Dehydro-proge- 
C,IH,,O, Ber C 80.73, H 9 03. Gef. C 80 83, H 9 03. 

sterons zeigt ein Maximum bei 234mu (s. Abbild.). 

H y d r  ie r u n g de s A5J6 - P r e g n a d ie n - 01 - (3) - on s - (20) (V) z u m 

300mg Pregnadienolon  (V) wurden in 20ccm Alkohol gelost und 
unter Zusatz von 0.15 g Na t ron lauge  in 3 ccm Wasser niit Raney-Nickel 
bis zur Sattigung hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde 
die Losung in Wasser gegossen. Der ausgefallene Kiederschlag wurde ah- 
filtriert und ergab nach dern Umkrystallisieren aus waQr. Aceton 260 mg 
A5-Pregnenolon (VI) als Rohprodukt vom Schmp. 181O. Durch Urn- 
krystallisieren aus waiQr. Alkohol wurde reines A5-Pregnen-o1-(3)-on-(ZO) 
in Blattchen vom Schmp. 188--190° erhalten, das mit aus Stigmasterin her- 
gestelltem Pregnenolon2) hei der Mischprobe keine Depression ergab. 

A5-Pr e gne n - 01- (3) - on- (20) (VI). 
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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 P y r i d i n  und 2 ccm Ess ig-  
s a u r e - a n h y d r i d  ace ty l ie r t .  Das reine A c e t a t  vom Schmp. 144-146O zeig-te mit aus 
Stigmasterin bereitetcm I’regnenolon-acetat  vom Schmp. 146O keine Depression bei 
der Mischprobe. 

Verse if ung  de s 17- Cyan-3-ace t oxy-A5.16-a ndr  ost a diens zum 
17- C ya n-A5.16- a ndr  o s t a die n- 01- (3). 

300 mg des ungesattigten Ni t r i l - ace t a t e s  (IV) wurden in 10 ccm 
Alkohol gelost, 0.1 g Nat ronlauge  in 1 ccm 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. 17Z0, die bei 149O stark sinterten. 
Nach dem Umkrystallisieren aus Essigester schmilzt das 17 - Cya n-A5.16- 
andros tad ien-o l -  (3) scharf bei 176O. Da die Krystalle sehr fest gebundenes 
Krystallwasser enthielten, wurde im Wasserstrahlvakuum bei 220-230° 
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 ccm N (26O. 
737 mm). 

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

Man erhalt das freie 17-Cyan-A5~1B-androstadien-ol-(3) auch bei nicht ge- 
nugend langer Einwirkung des Grign a r  d-Reagens auf 17-Cyan-3-a~etoxy-A~.~~-andro- 
stadien bei dessen IJmsetzung mit CH,MgBr. 

35. Karl Dimroth und Josef Paland: Uber die Ultraviolett- 
bestrahlung des A5.’ -Androstadien-diols-(3.17). 

[Aus d.  Allgem. Chem. Universitatslaborat. Gottingen u. d. Kaiser-Wilhelm-Institut 
fur Biochemie, Berlin-Dahlem.] 

(Eingegangen am 22. Dezember 1938.) 

Vor kurzem haben B u t e n a n d t ,  Hausmann  und Pa landl )  aus 
A6-Androsten-diol-(3.17) (I) das A5.7-Androstadien-diol-(3.17) (11) dar- 
gestellt. Sie haben dabei denselben Weg eingeschlagen, der von A. Windaus ,  
H. I,e t t r 6 und F. S c he  n c kz) zur Bereitung des 7-Dehydro-cholesterins 
beniitzt worden ist, und der inzwischen auch zur Darstellung anderer ahnlich 
gebauter Sterine aus den A5-ungesattigten Verbirdungen gefiihrt hat. 

H O H  
CH, V 

/\!A7\ 

I. Androsten-diol 

H\!  ’ I ’~ 

11. Androstadien-diol 
OH’\/ \/ 

Das Andr os tad ien-d io l  (11) besitzt ein hervorragendes Interesse fur 
den physiologisch arbeitenden Chemiker, da es eirerseits den Keimdrusen- 

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




