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Tabelle VI. 

E i n f l u s s  v o n  L e c i t h i n  auf  d i e  H e m m u n g  d u r c h  V i t a m i n  E. 
(Versuche mit T,einolsanre.) 

0,3 ma Carotin; 1 om3 Enzgm. - - Zimmertemp. 

~~ 
~ 

I 
Ia  
I b  
IS 
IIa 
IIb 
I11 

IIIa 
IIIb 

Leinols. 

5 
5 
5 

10 
10 
10 
10 

10 
10 

~ 
~ 

mg Zusatze Entf .-Z. 
Min. 

~ ~~ ~- 

2,5 
- 

45 
2,5 

18 
7 
- 

255 
30 

Bcmerkungen 

~~ 

~ ~~ ~ 
~~ 

nach 7 Stunden fshl pelb 

nach 7 Stunden noch tief 
gclb 

Zu  s ammenf  a s s 11 n g. 
Es wird der Einfluss Ton Lecithin und a-Tocopherol auf die 

(lurch ein Enzym der Sojabohne im Vert4ri mit einem ungesattigten 
Fett oder einer ungesattigten Fettsaure bewirkte Oxy-dation von 
Parotin untersucht. Lecithin hemmt tlicse Oxydation, wenn ein 
iingesattigtes Fett, hemmt sie dagegen nicht, wenn eine ungesattigtc 
Fettsaure verwendet wird. Mit Fett-Fettsauregemischen ist die 
Lecithinhemmung geringer oder aufgehoben, gegenuber Fett allein. 
a-Tocopherol hemmt, in beiden Fallen. x-Tocopherol-acetat ist un- 
wirksam. In Versuehen mit Fettsaureri setzt Lecithin die oxyda- 
tionshemmende Wirkung des Tocopherols herah. 

Basel, Augenklinik der Universitat. 

59. Uber Steroide und Sexualhormone. 
(67. Mitteilungl)). 

Herstellung eines Homologen des Progesterons 
von P1. A. Plattner und W. Schreck. 

(31. 111. 41.) 

Ausgehend von der vor einiger Zei t bcschriehenen ~1~, '~-3-Oxy-  
pregnadien-21-saure I haben wir das A-3-Keto-17-[17 2-oxo-propyl]- 
androsten IV, ein Homologes des Progesterons, hergestellt. Dieser 
Ubergang liess sich nach dem Formelschemn I - I V  in einer Reihe 
glatt verlaufender Operationen verwirklichen. 
~ 

I )  66.-hlitt. Helv. 24, 76 (1940). 
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Nach Behandlung der Saure I mit Pyridin iind Essigsaure- 
anhydrid wurde die rohe acetylierte Saure mit Thionyl-chlorid in 
Benzol zum krystallisierten Saurechlorid vom Smp. 190° umgesetzt. 
Aus diesem wurde nach Blaisel) mit Methyl-zink-jodid das d5-3- 
Acetoxy-17-[17 2-o~~-propyliden]-androsten I1 erhalten, welches eben- 
falls bei 189-190° schmilzt. Als M, /I-ungesattigtes Keton besitzt das 
Produkt die erwartete hohe Absorptionsbande bei 240 mp (Fig. I ,  
Kurve 1). 

Bei der Hydrierung der Verbindung I1 mit Ralzey-Nickel wird 
rasch ein Mol Wasserstoff aufgenommen. Dem Hydrierungsprodukt 
vom Smp. 156-1.57O muss auf Grund seiner Eigenschaften und 
seiner weiteren Umsetzungen die Konstitution I11 eines d 5-3-Acetoxy- 
17-[17 2-~~~-propyl]-androstens zukommen. Die starke Absorption bri 
240 mp ist, wie zu erwarten war, vollstandig verschwunden, ein 
Beweis, dass die in Konjugation zur Ketogruppe stehende Doppel- 
bindung 17-20 selektiv hydriert wurde. Bei dieser Hydrierung ent- 
steht ein neues Asymetrie-Zentrum am Kohlenstoffatom 17. Uber 
die sterische Zugehorigkeit der als Hauptprodukt entstandenen Ver- 
bindung sind vorlaufig keine sicheren Aussagen moglich. Vermutlich 
durfte sie jedoch dieselbe Anordnung wie die fruher hergestellte 
d 5-3-0xy-pregnen-21 -saure2) besitzcn. 

Das Homologe I11 des Pregnenolon-acetats liess sich nach den 
ublichen Methoden in 3-Stellung verseifen und da8nn zum a, ,5-unge- 
slttigten Diketon IV, dem d 4-3-Keto-1 7-[17 2-oxo-propyl]-androsten, 
oxydieren. Das Wiederauftreten einer Absorptionsbande bei 240 mp 
(Fig. I, Kurve 2)  und die Drehungsverschiebung um etwa 170° nach 
positiven Werten3) bestltigen den normalen Verlauf der durch- 
gefuhrten Umsetzungen. Das Produkt stellt demnach das gesuchte 
Homologe des Progesterons dar. 

- 

CH-CO-R" /\ I-- ~~ CH,-CO-CH, C"'(" ~ 

CH,COO/ /\/ 
I11 

RO,' (J'" 
I R ' = H ;  R ' X O H  

I1 R' = CH,.CO; R" : CH, 

A' CH,-CO-CH, 1 1 7  
IV V 

B1. [4] 9, I (1911), Vortrag vor der SOC. chim. de France; C. 1911, I, 1807. 
,) Plattner und Sehreek, Helv. 22, 1178 (1939). 
,) Eine Zusammenstellung analoger Beobachtungen vgl. Helv. 21, 599 (1938). 
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In  analoger Reaktionsfolge liess si(*h iLUS tleni ungesatt igtcn 
Keton I1 durch Verseifung und Oxydation in 3-Stellung das d4-3- 
Keto-17-[172-oxo-propyliden]-androsten V herstellen. Auch hier tritt 
die erwartete Drehungsverschiebung ein, und das Ahsorptionsspek- 
trum der Verbindung erweist sich als adtlil iv BUS den Syektren r o n  I1  
iind I V  zusammengesetzt (Fig. 1, Kurvc 3). 

Das Progesteron-Homologe IV, das eine Acietonyl-Seitenkett~e 
( -CH,--CO-CH,) besitzt, zeigte bei drr  Prufimg ;mi Kaninchen, 
die im biologischen Institut der Gesellschnft f u r  (‘hPmiwht’ IndzLstriP 
in Basel ausgefuhrt wurde, in Dosen bis 20  mg noch keine Corpus- 
luteum-Wirkungl), wahrend das von A. Wrttstriw 2, hergcstellte Iso- 
mere mit einer Propionyl-Seitenkette (~ CO-CI-I,-CH,) cine recht 
betrachtliche Wirksamkeit aufweist. 

- 

Fig. 1. 
Kurve 1. ~~-3-Aceto~y-17-[17~-oxo-propyildeIide1i 1-androstcm 11 (in .llkohol). 
Kurve 2.  ~l~-3-Keto-l7-[17~-oxo-propyl]-andro~ten I V  (in Xlkohol). 
Kurve 3. d~-3-Keto-17-[17L-oxo-propyhden]-alldlosten \.’ (in Alkohol). 

Der Iiockefeller Foundatroii in New Work und dcr (>~ce lZschnj t  f i l l .  Choicrsche Iildu\trte 
in Basel danken wir fur die Unterstutzung dieser Irbeit. 

E x p er im e n  t e l l e  r T c h i  1 3). 
d 5,1i - 3 -Ace t o x y  - pre  gn  a d i e n - 2 1 - R hur e.  

740 mg A 5J7-3-Oxy-pregnadien-21-siitre I wnrden in 10 cm3 
Pyridin gelost, mit 10  cm3 Essigs~ure-:inhydritl versetzt untl uber 

1) A. Wettstem (Basel) berichtet in diesem Heft dcr Helv. Chiin. Act& uber ahnliche 
Heobachtungen an einem analog gebauten Homologen des Progesterons; vgl. S. 311. 

z ,  Helv. 23, 1371 (1940). 3, Alle Schmc.lzIiunkte snid korrigiert. 
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Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde in1 Vakuum 
vollstiindig eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost und rnit 
verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedanipft. Das nicht krystallisicrte, farblose Reaktionsprodukt 
(760 mg) liess sich aus den iiblichen Losungsmitteln nur sehr schlecht 
umkrystallisieren und wurde daher direkt weiter verarbeitet. 

d 5 ~ 1 7  - 3 - A c e t ox ;y - p reg 11 a die  n - 2 1 - s a u r  e - c h l  o r i d. 
1,8 g der obigen rohen Acetoxy-saure wurden in 7 em3 absolutem 

Benzol gelost, rnit 1 em3 reinsteni Thionylchlorid versetzt und unter 
Feuchtigkeitsausschluss eine halbe Stun& sich selbst uberlassen. Die 
braune Losung wurde in der Kalte im Vakuum zur Trockene ver- 
dampft und der Ruckstand aus Benzol-Hexan umkrystallisiert. Dabei 
wurden 1,3 g eines gut krystallisierten, aber noch schwach br8un- 
lichen Saurechlorids erhalten, das fur die weiteren Umsetzungen 
verwendet werden kann. Bur die Rnalyse wurde eine Probe in 
Ather rnit Tierkohle kurz erwarmt und nach dem Abfiltrieren und 
Verdampfen dcs Athers aus Hexan umkrystallisiert. Das Produkt 
schmolz dann scharf bei 189-190". Zur Analyse wurde 12 Stunden 
bei 100O im Hochvakuum getrocknet. 

[a]= -84O (& 3 O )  ( e  ~ 1,OO in Dioxan) 
6,178 mg Subst. gaben 2,320 mg AgC1 

C,,H,,O,Cl Ber. C1 9,O7; Gef. CI 9,297, 

d - 3 -Ace t o x y - 1 T - [ 1 7 - o x o - p r o p  y l i  d e n ]  - a n  d r  o s t e n 11. 
Man stellte %us 12 g Zinkflittern (Kahlbaum) und 1,4 g Natur- 

Kupfer nach Blaisel) aktivcs Zink-Kupfer her. Dieses wurde rnit 
14 g Methyljodid, 3 em3 reinem Essigester und 6 cm3 absolutem 
Toluol umgesetzt. Das Reaktionsgcmisch wurde nach Zugabe von 
etwas Jod unter Riickfluss im Olbad erst auf 100O und spater auf 
120" erhitzt. Nach anderthalb Stunden war kaum mehr ein Ruck- 
fliessen von Blussigkeit wahrnehmbar. Man verdunnte rnit 6 em3 
Toluol, dekantierte die rauchende Losung vom unverbrauchten Zink- 
Kupfer-Paar ab und kuhlte sie in Eiswasser. Zu dieser Losung liess 
man 10 em3 einer benzolischen Losung von 1,2 g A5-3-Aeetoxy- 
pregnadien-91-snure-chlorid zutropfen. Nach halbstundigem Stehen 
bei Zimmertemperatur wurde die Reaktionslosung zuerst vorsichtjg 
rnit Wasser und dann mit Schwefelskure bis zur kongosauren Reaktion 
versetzt. Man nahm in Ather auf, wusch die vcreinigten Atherlosungen 
mit Wasser, gesattigter wsssriger Rmmoniumsulfatlosung und wieder 
mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Der Ruckstand wurde in 
Bcnzol-Hexan 1 : 1 gelost und iiber 60 g Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Die Hauptfraktion, 850 mg, war naeh zweimaligem Um- 

l) Blazse, I31. [4], 9, VIII (1911); C!. 1911, I, 1807. 
_I___ - 
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krystallisieren aus Methanol rein und schmolz hei 189 --l9O0. Zur 
Analyse wurde 12 Stunden bei 100O in1 Hochvakuum getrocknet. 

[“ID = - 630 (& 3 O )  ( e  = 0,795 in Dioxan) 
3.736 mg Subst. gaben 10,643 mg CO, und 3,071 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,80 H 9,25% 
Gef. ,, 77,74 .. 9,200/, 

U.17.-Sbsorptionsspektrum vgl. Fig. 1, Kurve 1 .  

4 - 3 -Ace t o xy - 1 7  - [ 1 7  2 -  ox o -p ro  1) y 11 - a n d r  o s t e n  111. 
300 mg Raney-Nickel und 150 mg 1 5-3-Acetoxy-l 7-[172-oxo- 

propylidenl-androsten wurden in 25 em3 Feinsprit mit Wasserstoff 
gesehiittelt. Nach der Aufnahme von 10,3 cm3 H, (Ber. 10,4 em3) 
wurde die Hyclrierung unterbrochen, der Katalysator abfiltriert und 
die Losung zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in Benzol- 
Hexan 1 : 1 gelost und uber 7,5 g Aluminiiimoxyd chromatographiert. 
Die Hauptfraktion, 110 mg, war nach zweimaligeni IJmkrystallisieren 
atis Methanol rein und schmolz bei 156 157O. Zur Analyse wurde 
If! Stunden hei 1000 im Hochvakuum gtJtrocknc% 

[%ID -- -49O 49 ( c  ~ 0,960 in Dioxan) 
3,099 mg Subst. gaben ll,60 mg CO, iind 3,57 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,37 H 9,74O4, 
Gef. ., 77,23 .. 9,75O/, 

_I - 3 - 0 x y - 1 7 - [ 3 7 2 - ox  o - p r o  1) y 11 - a n  tlr o s t e n. 
400 mg tles obigen Acetates und 1 g Kaliumcarbonat wurden 

1 Stunde mit 25 em3 80-proz. Methanol linter Rnckfluss gekocht. 
Dann wurde auf Kongo angesauert, das Methanol teilwcise verjagt, 
das Reaktionsgemisch mit Wasser vercliinnt untl ausgcathert. Der 
Ruckstand der neutral gewaschenen untl getrockneten &herlosung 
war nach zweimaligem Umkrystallisierc1n aus Methanol rein und 
schmolz bei 177-178O. Zur Analyse wurdc 12 Stunden bei 100O im 
Hochvakuum getrocknet. 

[“ID : -480 (+ 4O) (c  -- 1,l-l in  Dioxan) 
3,720 mg Subst. gaben 10,926 mg C O L  iind 3,641 ing H,O 

C,,H,,O, Her. C 79,95 H 10,37O(, 
Gef. .. 80,15 _. 1 0 , 9 5 O ,  

3 4 -3 -Ke to -17- [1  7 2-oxo-propyl]-ant l l rosten IV. 
230 mg 3 5-3-Oxy-1 7-[17 2-oxo-propgl 1-mdrosten wurden heiss in 

8 em3 Aceton gelijst. Nach Zugabe einer Liisung yon 0,s g Aluminium- 
tert.-butylat in 32 em3 absolutem Benzol wurde uber Kacht unter 
E’euchtigkeitsausschluss gekocht. Hierauf wurtle mit verdimnter 
Schwefelsiiure und Ather versetzt und die atherische Losung mit 
Hydrogencarbonat und Wasser gewaschtin. Nach dem Eindampfen 
verblieben 250 mg eines teilweise krystallisiertcn schwach gelben 
Reaktionsproduktes. Dieser Ruckstand wurde in Uenzol-Hexan 1 : 1 
gelijst und chromatographisch gereinigt. Die Hauptfraktion, 190 nig, 
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schmolz dann nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 
153-154O. Mit Tetranitromethan gibt die Verbindung keine Gelb- 
fiirbung. Zur Analyse wurde bei 100O 1 2  Stunden im Hochvakuum 
ge tr ockne t . 

U.V.-Absorptions-Spektruin vgl. Fig. 1, Kurve 2. 
[a],  = +89O (& 2") (c = 0,920 in Dioxan) 

3,979 mg Subst. gaben 11,713 mg CO, und 3,497 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,82yo 

Gef. .. 80,33 ,, 933% 

A - 3  - Ox y - 1 7  -[ 1 7  2 -  o x  o - p r o p  y l iden]  - a n d r o  s t en. 
430 mg A 5-3-Acetoxy-l 7-[17 2-oxo-propyliden]-androsten und 2 g 

Pottasche wurden eine Stunde mit 30 80-proz.. Methanol gekocht. 
Nach dem Ansiiuern wurde das Verseifungsprodukt in Ather auf- 
genommen, gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der Ruck- 
stand der Atherlosung wurde in Renzol-Hexan 1 : 1 aufgenommen 
iind uber 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Haupt- 
fraktion, 350 mg, war nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Methanol rein und schmolz bei 168-169O. Bur Analyse wurdo 
12  Stunden bei 100O im I-Iochvakuum getrocknet. 

[E ] ,  : - 65O ($I 2O) (c == 0,984 in Dioxan) 
2,528 mg Subst. gaben 7,463 mg CO, und 2,243 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,S2% 
Gef. .. 8036 ,. 9,9376 

A - 3 - K e t o - 1 7 - [ 1 7 - o x o - p r o p  y l i d  en]  - an  d r  o s t, e n  V. 
250 mg d 5-3-0xy-17-[17 2-oxo-propyliden]-androsten wurden heiss 

in 8 em3 Aceton gelost und d a m  rnit einer Losung von 0,8 g Alumi- 
nium-tert.-butylat in 32 em3 absolutem Benzol vereinigt. Nach 
12-stundigem Kochen unter Feuchtigkeitsausschluss wurde mit ver- 
diinnter Schwefelsaure und Ather versetzt untl die Atherlosung mit 
Hydrogencarbonat und Wasser gewaschen. Nach den1 Eindampfen 
derselben verblieben 280 mg mitt oligen Antsileri verunreinigte 
Krystalle. Dieser Riickstand wurdc in Benzol-Hexan 1 : 1 geloPt 
und chromatographisch in Fraktionon zerlegt. Die Hauptfraktion, 
1.90 mg, schmolz nach zwTeima81igem Umkrystallisiercn aus Methanol 
bei 176-177O. Bur Analyse, wurde bei 100O 12  Stunden im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

U.V.-Absorptions-Spektrum vgl. Fig. 1, Kurve 3. 
[ct], = +S70 (.-k 2") (e :- 0,961 in Dioxan) 

3,760 mg Subst. gaben 11,150 mg CO, und 3,127 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,93 H 9,26y0 

Gef. ,, 80,93 ,, 9,3176 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytisehen Abteilung (Leitung Hs. (hcbsrr )  

ausgefiihrt . 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. 

Technischeri Hochschule, Zurich. 


