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190. Adolf Butenandt und Alex Heusner: Uber epé-A5-Preg-
nenol-(3)-on-(20).
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.]
(Eingegangen am 26. April 1939.)

Im Laufe der letzten 1!/, Jahre haben wir zahlreiche Vertreter der
Pregnangruppe vergleichend auf ihre physiologische Wirksamkeit gepriift?).
Zur Vervollstindigung dieser Untersuchungen fehlte uns noch das bisher
unbekannte epi-A%-Pregnenol-(3)-on-(20) (II), um dessen Darstellung wir
uns schon seit lingerer Zeit bemitht haben. Wir beschreiben diese Ver-
bindung in der vorliegenden Notiz, da ihre Kenntnis im Rahmen einer Dis-
kussion {iber die Konstitution isomerer Progesterone und ihrer synthetischen
Vorstufen von Interesse geworden ist?).
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NachL. Ruzicka und M. W. Goldberg?) lassen sich die A®-ungesattigten
Steroidketone?®) durch partielle katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel
zu einem Gemisch der den Ketonen jeweils entsprechenden zwei epimeren
ungesittigten Alkohole hydrieren, die sich leicht voneinander trennen lassen.
Wir haben diesé Methodik auf das A’-Pregnen-dion-(3.20) (I)%) iibertragen,
dessen partielle Hydrierung in alkoholischer Losung mit  Raney-Nickel zu
einem Gemlsch von A’-Pregnen-ol-(3)-on-(20) (II1)®) und epi-A%-Preg-
nen-ol-(3)-on-(20) (IT) fithrte. Die Trennung der beiden epimeren Alkohole
geschah mit Hilfe von Digitonin; das erwartungsgemil nicht fallbare epi-
A®-Pregnenolon (II) bildet derbe, farblose, zu Biischeln vereinigte Nadeln,
die bei 144° sintern und bei 148—-152° schmelzen; seine optische Drehung
betragt [o)p: 4 54.5°%. Das Acetat des epi-AS-Pregnenolons wurde in kleinen

1) A. Heusner, Angew. Chem. 51, 495 [1938]; A. Butenandt u. A. Heusner,
Ztschr. physiol. Chem. 256, 236 [1938].

2} Vergl. K. Miescher u. H. Kigi, Helv. chim. Acta 22, 184 [1939]; I.. Ruzicka
u. H. F. Mehldahl, Helv. chim. Acta 22, 421 [1939]; A. Butenandt, J. Schmidt-
Thomé u. H. Paul, B.72, 1112 [1939]. 3) Helv. chim. Acta 19, 1407 (1936].

4 A Butenmandt u. J. Schmidt-Thomé, B.69, 882 [1936].

%) U.Westphal u. J. Schmidt-Thomé, B.§9, 889 [1936].

%) A. Butenandt, U. Westphal u. H. Cobler, B. 67, 1613 [1934]; E. Fern-
holz, B.67, 2027 [1934].
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farblosen Blocken mit einem scharfen Schmp. von 1479 und einer optischen
Drehung [«]5: +57.2° erhalten; es lift sich mit Kaliumcarbonat in Methanol-
16sung?) leicht zum freien Alkohol verseifen.

Das epi-AS-Pregnenolon (3-iso-Pregnenolon) zeigt véllig andere physi-
kalische Eigenschaften als das durch Behandlung von Pregnenolon mit Alkali
dargestellte 17-iso-Pregnenolon?®) (Schmp. 172—1739, [a]p: —140.5%, das
¢in ‘Acetat mit dem Schmp. 170—171° und der optischen Drehung [a]p: —1269
liefert. In Ubereinstimmung mit den Befunden von A. Butenandt,
J.Schmidt-Thomé und H. Paul®) liegt daher die kiirzlich von K. Miescher
und H. Kagil%) angedeutete Moglichkeit, daB unter den Bedingungen der
Alkalieinwirkung auf Pregnenolon keine Isomerisierung am C,,, sondern eine
Epimerisierung am C, eingetreten ist, sicher nicht vor. An der Konstitution
des von A. Butenandt und G. Fleischer?) untersuchten 17-iso-Pregneno-
lons kann kein Zweifel sein.

Die physiologischen Eigenschaften des epi-A5-Pregnenolons sollen spiter
gemeinsam mit denen der {ibrigen von uns untersuchten Vertreter der Pregnan-
reihe besprochen werden.

Beschreibung der Versuche.
epi-A>-Pregnenol-(3)-on-(20) (II).

860 mg AS-Pregnendion-(3.20)% wurden mit 1 g Raney-Nickel in
250 ccm Alkohol bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff hydriert. Die
vom Katalysator befreite Losung wurde auf 90 ccm eingeengt und in der
Hitze mit einer Losung von 3.6 g Digitonin in 315 ccm Alkohol und 45 cem
Wasser versetzt. Die Additionsverbindung, deren Abscheidung bald begann,
wurde nach 20 Stdn. abfiltriert und das Filtrat im Vak. weitgehend einge-
dampft. Durch Ausithern konnten 240 mg rohes epi-A5-Pregnenolon (II)
gewonnen werden. Die Reinigung geschah durch Sublimation im Hochvakuum
bei 130° und 0.03 mm sowie durch Umkrystallisieren aus Ather und verd.
Alkohol. Die reine Substanz bildet derbe, zu Biischeln vereinigte Nadeln, die
nach Sinterung bei 144° bei 148 —152° schmelzen. [a]: + 54.5° (in Alkohol).

5.462 mg Sbst.: 15.862 mg CO,, 4.940 mg H,O.

CyH,0, Ber. € 79.68, H 10.20. Gef. € 79.24, H 10.12.
Isolierung des n-A’-Pregnenolons. Die Digitonin-Additionsverbindung (2.89g)

lieferte bei der iiblichen Aufarbeitung mit Pyridin und Ather 455 mg n-A5-Pregnenolon )
(ber. 588 mg).

epi-AS-Pregnenolon-acetat.

42 mg epi-Pregnenolon wurden mit 2 ccm trocknem Pyridin und
1 ccm Essigsdure-anhydrid 22 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt.
Die Aufarbeitung ergab 40 mg epi-A>-Pregnenolon-acetat, das aus verd.
Alkohol in kleinen farblosen Blécken vom Schmp. 147° krystallisierte. [afy:
+57.2% Ein Misch-Schmp. mit dem bei gleicher Temperatur schmelzenden
Acetat des norm. A®-Pregnenolons® ergab eine Depression von 30°.

4.807 mg Shst.: 13.835 mg CO,, 4.240 mg H,0.

CyeH,,0,. Ber. € 77.05, H 9.56. Gef. C 77.10, H 9.69.

) T. Reiclhistein n. I. v. Euw, Helv. chim: Acta 21, 1181 [1938].
8) A. Butenandt u. G. Fleischer, B. 70, 96 [1937].
9) Vorstehende Mitteilung. 10} Helv. chim. Acta 22, 184 {1939].
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Verseifung: 30 mg epi-AS-Pregnenolon-acetat in 3 cem Methanol wurden
mit einer Losung von 50 mg Kalinmcarbonat in 0.5 cem Wasser versetzt. Nach
24-stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde das Methanol im Vak. cutfernt und
der Riickstand ausgeithert. Beim Abdampfen des Athers hinterblicben 18 g epé-AS-
Prcgnenolon mit den oben angegebenen Eigenschaften.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Schering A.-G
Berlin, sprechen wir nnseren Dank fiir die Unterstiitzung aus.

191. Adolf Butenandt und Alexander Wolff: Uber die photo-
chemische Umwandlung «.3-ungeséttigter Steroidketone unter der
Wirkung ultravioletten Lichtes.

"Aus d. Kaiser-Wilnelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.,
(Iiingegangen am 26. April 1939.)

Im Rahmen von Untersuchungen, die an unserem Institut seit lingerer
Zeit zur Klirung der Frage nach dem Vorhandensecin stofflicher Ursachen
bei der unter der Witkung von intensiver Belichtung eintretenden Geschwulst-
bildung durchgefiithrt werden, studierten wir systematisch .das Verhalten von
normalerweise im Organismus vorkommenden Steroiden und Steroid-Derivaten
gegeniiber Licht unter verschiedenartigen Bedingungen?!). Bei diesen Unter-
suchungen stellten wir u. a. fest, dal «.8-ungesdttigte 3-Oxo-Derivate
der Steroide von der allgemeinen Formel (I} bei der Bestrahlung
mit ultraviolettem I,icht rasch in charakteristischer Weise ver-
dndert werden und in gut krystallisierte, schwer 18sliche und sehr
hoch schmelzende Umwandlungsprodukte iibergehen. Dieser Be-
fund will uns bedeutsam erscheinen im Hinblick auf die Tatsache, dal3 Steroide
der Yormel (I) im Stoffwechsel eine grofle Rolle spielen und die wichtigsten
Steroidhormone (Progesteron, Corticosteron, Ilesoxy-corticosteron, Testo-
steron, Androstendion) gerade diesem T'ypus entsprechen.
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Das Ziel der Untersuchung der photochemischen Umwandlungsprodukte
dieser Wirkstoffe liegt neben der Aufklirung ihrer Konmstitution vor allem
in der ¥rage nach den physiologischen Figenschaften der entstehenden
Verbindungen und ihrer weiteren Abwandlungsprodukte; es wird natur-
gemil erst nach langerer Zeit erreichbar sein. Zu einer kurzen Veroffentlichung
unserer Befunde im gegenwirtigen Augenblick sehen wir uns veranlaBt durch
eine Notiz von E. Bergmann und V. Hirshberg?) iiber die ,,Photochemie
des Cholestenons” und eine mijt unserer Kenntnis erfolgte Stellungnahme
dazu von II. H. Inhoffen und ITuang-Minlon?®). Bergmann und Hirsh-

1) Vergl. A. Butenandt u. H. Kudszus, Ztschr. physiol Chem. 233 I, 224
{19387; A. Butenandt u. J. Paland, B. 72, 424 {1939,
%) Nature (London) 142, 1037 1938.. %) Naturwiss. 27, 167 1939,





