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farbten Niederschlag saugte man ab, wusch ihn mit Wasser, wasse- 
rigem Metha,nol, reinem Methanol und Ather nach und krystallisierte 
ihn %us wasserigem Methanol urn. Das gelbe, sandige Produkt zeigte 
einen Zersp. von 207-209O. 

1,230 nig Subst. gaben 0,130 cm3 X2 (23O, 745 mm) 
C,,H,40,N, Ber. N 11,62 Gef. N 11,95% 

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. Qysel in unserer ana- 
lytischen Abteilung ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

154. Uber Steroide. 

Homologe der Keimdrusenhormone IV. 
Hohere Homologe des Pregnenolons und Progesterons2) 

yon A. Wettstein. 
( l i .  IX. 40.) 

(28. Mittei1ung)l). 

Nachdem sich gezeigt hattes), dass beim Ubergang von Pro- 
gesteron xu seinem nachst niederen Homologen, dem 20-Nor-pro- 
gesteron, schon ein erheblicher Abfall der Wirkung eintritt, interes- 
sierte die Frage nach dem Verhalten der ho  he r  e n  Homologen, 
die in 21-Stellung des Pregnangerustes zusatzlich einen Kohlen- 
wasserstoffrest tragen. Ihre 8ynthese fuhrt uber die entsprechenden 
homologen Pregnenolone. Bur Darstellung der letzteren wurden 
zwei Wege benutzt. Beide gehen vom d 5-3 t-Acetoxy-Btiocholen- 
s5ure-chlorid4) (I) %us. 

Der erste Weg bedient sich der Malonestersynthese und wurde 
zunachst am Beispiel des A 5-Pregnen-3 t-01-20-on’s selbst versucht. 
Durch Kondensation des obigen SBurechlorids mit Natrium-malon- 
ester, sowie anschliessende Verseifung und Decarboxylierung liess 
sich denn aueh glatt das genannte Oxyketon I I a  bzw. sein Acetat I I I a  
erhalten. Zu den Homologen ubergehend, wurde das SBurechlorid 
in analoger Weise mit Natrium-methyl-, Natrium-athyl-, und Natrium- 
isoamyl-malonester umgesetzt und so das B - 2 1 -Methy l  - b z w . 
d 5 - 2 1 - A t h y l -  bzw.  d 5 - 2 1 - I s o a m y l - p r e g n e n - 3  t -  01-20-on  

l) 27. Mitteilung s. Helv. 23, 1367 (1940). 
2)  Teil eines Vortrages vom 28. 11. 40 vor der B a s h  Chemischen Gesellschaft. 

y, K.  Ziescher, F .  Hunziker und -4. Wettstein, Helv. 23, 400, 1367 (1940). 
4, M. Stpiger und T.  Reichstein, Helv. 20, 1040, 1164 (1937). 

S. a. Helv. 23, 388 (1940). 
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(IIb, c, d)  dargestellt. Die letzte Verbindung, die sich auch als 
d 5-20-Nor-cholesten-3t-ol-20-on1) auffassen laisst, ist als mutmass- 
liches Nebenprodukt der technischen Oxydation von Cholesterin- 
acetat-dibromid mit Chromsaure von Interesse. Sie wurde durch 
ihr Acetat (I11 d) charakterisiert. 

H,C f ~ iCoCl , crL -CO--CH,R J/, v 
\/ I Ho/u\/ I I a :  R = H 

b: R = -CH, 
C: R = -CH2.CH3 
d: R = -CH2.CHz*CH(CH8)z 

CH3C0O- r,' 1 Iv 

CH3 q;Co-CHzR .."GI- CO--CH,R 

/ \/ /i v 
CH3Coo \,/ I I I a :  R = H OR\/ ' U  IVa: R = -CH, 

b: R = -CHz*CH3 b: R -~ -CH3 
C :  R = -CHz*CH3 
d: R = -CH2.CH2*CH(CH3)z 

Da sich beim Arbeiten mit Natrium-malonester und Natrium- 
methyl-malonester ihre Schwerloslichkeit in Renzol unangenehm 
bemerkbar machte, wurde das Saurechlorid I in einem orientierenden 
Versuch auch mit Magnesium-methyl-malonester umgesetzt. Die 
Verwendung der in Benzol leicht lijslichen Magnesium-malonester2) 
anstelle der Alkali-malonester bietet bekanntlich die Moglichkeit des 
Arbeitens in homogener Phase statt  in Suspension. Unter den an- 
gewandten Bedingungen wurde allerdings neben dem gewunschten 
Keton eine grossere Menge einer ketonfreien Verbindung erhalten, 
n amlich A 5- 3 t - Ox y - a tio - cholens Siure-me t hylester 3), der dur ch Uber - 
fuhrung in das 3-Acetat charakterisiert wurde. 

Der zweite Weg zur Bereitung der Oxyketone der Formel I1 
bcdient sich der Umsetzung des Saurechlorids I mit metallorganischen 
Verbindungen und ist bereits fruher4) zur Synthese dcs Pregnenolons 
vorgeschlagen worden. Er kann aber ebensogu t zur Darstellung 
der hoheren Homologen dienen. So erhielt ich bei Verwendung von 
DiSithylzink bzw. n.-Propyl-zink-jodid das 13 5-21-Methyl- bzw. d 5- 
21-Athyl-pregnen-3 t-01-20-on-acetat (IIIb bzw. IIIc). Diese Acetate 
~~ 

1) Zur Nomenklatur siehe K .  Miescher, F .  Hzcnrzker und A.  Wettstein, Helv. 23, 

2)  H .  L ? d ,  B. 67, 935 (1934). 
3, S. X .  Stezger und 2'. Retchstern, Helv. 20, 1049 (1937). 
4) F. P. 820 537, 1. G. Farbenmdustrte Ak t .  Ges. 

400 (1940). 
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wurden alkalisch zu den bereits dureh Malonestersynthese gewonnenen 
freien Oxyketonen I Ib  und I Ic  verseift. 

Aus den letzteren liessen sich schliesslich nach der iliethode des 
Austausches der Oxydationsstufen die entsprechenden Diketone 
gewinnen, das 21 -Methy l -p roges t e ron  (IVa) vom Smp. 151-152O 
und das 21 -Athy l -p roges t e ron  (IVb), da,s bei 118-120° schmilzt. 

Diese beiden hoheren Homologen des Corpus luteum-Hormons 
wurden durch Herrn Dr. Tschopp an juvenilen, kastrierten, mit 
Follikelhormon vorbehandelten Kaninchen gepruft. Dabei zeigte 
das Methyl-progesteron bei subkutaner Verabreichung von 3 mg 
eine schwache, von 5 mg cine ausgesproehen positive Wirkung. 
Das Athyl-progesteron hingegen erwies sich auch rnit einer 40 mg- 
Dosis als wirkungslos. Bei peroraler Verabreichung waren beide 
Homologen, wie schon das genuine Hormon, rnit je 40 mg ohne 
Wirkung. Somit s i n k t  d ie  W i r k u n g  i n n e r t  de r  homologen  
R e i h e  z u  be iden  S e i t e n  des  P r o g e s t e r o n s  mehr oder weniger 
rasch ab. I m m e r h i n  e rwe i s t  s ich  d a s  n a c h s t  hohe re  H o m o -  
loge  a l s  b e d e u t e n d  wi rksamer  a l s  d a s  n a c h s t  n i ede re  
u n d  dar f  rnit zu d e r  k l e inen  Z a h l  b i she r  b e k a n n t e r  Ver -  
b i n d u n g e n  rnit e rheb l i che r  Corpus  l u t e u m - H o r m o n - W i r -  
k u n g l )  g e z a h l t  werden .  

E x p er  im e n t  e 11 er T e i  1 ”. 
d 5 - P r e g n e n - 3  t -01-20-on (11%) d u r c h  Malones t e r syn these .  

2,3 g Natrium wurden durch Schutteln unter siedendem Toluol 
gekornt, dann das Toluol abgegossen und 100 em3 absolutes Benzol 
zugegeben. Nun liess man 16 g reinen Malonester zufliessen und 
hielt unter gelegentlichem, heftigem Schutteln im siedenden Wasser- 
bad. Nach 3y2 Stunden war das Ganze eine gallertige Rlasse, die 
kaum noch unverbrauchtes Natrium enthielt. 

Ton dieser Masse gab man 11,2 g in ein trockenes Kolbchen 
und liess dazu unter Kuhlung die Losung von aus 3 g A 5-3t-Acetoxy- 
Btio-cholensaure dargestelltem Chlorid in 20 em3 absolutem Benzol 
zulaufen. Nach 3/,-~tiindigem- Kochen des Reaktionsgemisches 
wurde dieses von den Spuren metallischen Natriums abgegossen, 
gekiihlt und rnit Wasser und Ather versetzt. Die Schichtsn trennte 
man und atherte die wasserige Phase nach Ansauern noch weiter 
aus. Die vereinigten benzolisch-atherischen Losungen wurden mit 
verdiinnter Saure und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampf t . 

l) Progesteron, 6-Dehydro-progesteron, ,~nhydro-oxy-proXesteron und Desoxy- 
corticosteron-ncetat. Zur Wirkungsstarke der let’zten Verbindung im Yrogesteron-Test 
siehe neuerdings W .  Hohlweg, Zentr. Gynakol. 63, 1143 (1939); $’T. Hoffmaizn und 
P. Treite, Zentr. Gynakol. 64, 1609 (1940). 

2, Alle Schmelzpunkte sincl korrigiert. 
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Bur Verseifung kochte man den Ruckstand mit 50 em3 5-proz. 
methanolischer Kalilauge 2 Stunden am Riickfluss. Dann wurden 
40 em3 2-n. Schwefelsaure, 20 em3 Wasser und 20 em3 Methanol 
zugegeben, das Ganze weitere 3 Stunden zum Sieden erhitzt und dann 
in 500 em3 Wasser gegossen. Man atherte ersehopfend aus, wusch 
die Atherlosungen rnit vie1 Wasser, n. Natronlauge und Wasser, 
trocknete sie und dampfte sie ein. Der gelbliche, krystalline Ruck- 
stand wurde bei 200O und 0,01 mm destilliert und das Destillat aus 
Aceton umkrystallisiert. Das so erhaltene A 5-Pregnen-3t-01-20-on 
(IIa) schmdz bei 192-194O I). [K]:  = 1 30O & 2O in Alkohol. 

Zur Analyse sublimierte man bei 180O unter 0,001 mm Driick und schmolz ini 
Vakuum ein. 

4,879 mg Subst. gaben 14,23 mg CO, und 4,36 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,68 H 10,20% 

(M.G. 316,26) Qef. ,, 79,54 ., 10,000/, 
Das daraus in ublicher Weise erhaltene A c e t a t  IIIa schmolz 

bei 149-150O '). = t 22O & 2O in Alkohol. 

A 5 -  2 1  -Methy l -  p regnen  - 3 t - 01-  2 0 - o n  ( I I b )  . 
a)  Mittels Natrium-methyl-malonester. 

4,86 g reiner Methyl-malonester wurden zu 640 mg gekorntem 
Natrium in 85 em3 absolutem Xylol zulaufen gelassen. Durch 
Erhitzen im siedenden Wasserbade unter gelegentlichem heftigem 
Schutteln wurde das Natrium weitgehend umgesetzt und am 
Schlusse zur volligen Unisetzung noch kurz unter Stickstoff in 
einem Olbade von 150° gehalten. 

Zu dem von der schwerloslichen Natriumverbindung durch- 
setzten Reaktionsgemisch gab man unter Kuhlen die Losung von 
aus 5 g A 5-3 t-Acetoxy-atio-cholensaure dargestelltem Saurechlorid 
in 30 em3 Xylol. Nach kurzem Umschwenken wurde das Reaktions- 
gemisch, immer unter Stickstoff, in ein Olbad von 100° gestellt, 
die Temperatur bis 150O gesteigert und nun 1 2  Stunden bei dieser 
Temperatur gehalten. Dann kuhlte man ab, versetzte mit Wasser, 
etwas &her und bis zur sauren Reaktion rnit verdunnter Schwefel- 
saure. n i e  Schichten wurden getrennt, die obere mit Sodalosung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Das erhaltene Produkt wurde zur  Verseifung wahrend 2 Stunden 
rnit 150 em3 einer 6-proz. Kaliumhydroxyd-Losung in 80-proz. 
Methanol unter Riickfluss gekocht, dann rnit 120 em3 2-n. Schwefel- 
saure und 60 em3 Methanol versetzt und zur Decarboxylierung noch 
weitere 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Jetzt goss ma11 das Reaktions- 
gemisch in 500 em3 Wasser, entfernte den Grossteil des Methanols 
im Vakuum und atherte den Ruckstand BUS. Die Atherlosung 
wurde rnit n. Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und 

1) Vgl. A. Butenandt, T 7 .  ITestphal und H .  Cobler, B. 67, 1616 (1934). 
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eingedampft. Dem fast farblosen Krystallisat wurde durch wieder- 
holte Behandlung nach Girardl)  der ketonhaltige Anteil entzogen 
und dieser aus verdiinntem Aceton umkrystallisiert. Das erhaltene 
reine Oxy-keton IIb schmolz bei 170-171O. 

im Vakuum eingeschmolzen. 
E s  wurde zur Analyse bei 145O unter 0,Ol mm I h e k  sublimiert und das Sublimat 

3,203 mg Subst. gaben 9,40 mg CO, und 2,95 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,93 H 10,38O/, 

(M.G. 330,27) Gef. ,, 80,04 ,, 10,313,b 

b) Mittels Magnesium-methyl-malonester. 
In  einem Kolbchen rnit Tropftrichter und Riickfluss erhitzte 

man 0,37 g Magnesiumspiine, 2,67 g Methyl-malonester, 5 em3 
absoluten Alkohol und 0, l  em3 Tetrachlorkohlenstoff zusammen. 
Bald begann die unter starkem Schaumen erfolgende Reaktion, 
so dass man nicht mehr zu wiirmen brauchte. Nach beinahe volliger 
Umsetzung gab man noch 5 cm3 absolutes Benzol zu und kochte 
dann, bis auch die letzten Flitter von Magnesium versehwunden 
waren. Jetzt wurden die Losungsmittel bei 70O im Vakuum abge- 
dampft. Das zuruckbleibende viscose 01 nahm man in 10 em3 ab- 
solutem Benzol auf. Bu dieser Losung gab man in der Kalte 25 em3 
einer benzolischen Losung des Saurechlorids I, dargestellt &us 5 g 
A - 3 t - Acetoxy - atio - cholensaure. Das Reaktionsgemisch wurde 
M Stunde unter Ruckfluss gekocht, dann abgekuhlt, rnit 50 em3 
Wasser und 10 em3 2-n. Salzsaure versetzt und ausgeathert. Die 
benzolisch-Stherisehen Auszuge lieferten beim Eindampfen ein gelbes 
diinnfliissiges 01, das als solches verseift wurde. 

Dazu erhitzte man es wahrend ly2 Stunden mit 70 cm3 5-proz. 
methanolischer Kalilauge unter Riickfluss zum Sieden, setzte dann 
50 em3 2-n. Schwefelsaure zu und kochte, nun kongosauer, noch 
4 Stunden zur Decarboxylierung. Das gesamte Reaktionsgemisch 
wurde hierauf in Wasser gegossen und erschopfend ausgeathert. 
Die Atherlosungen wusch man mit Wasser, n. Sodalosung und Wasser, 
trocknete sie und dampfte sie im Vakuum ein. 

Der Ruckstand, enthaltend den noch uneinheitlichen Neutralteil, 
wurde nach Girard in eine ketonhaltige und in eiiie Nichtketon- 
Fraktion getrennt. Der ketonische Anteil stellte ein farbloses Kry- 
stallisat dar, das schon durch einmalige Urnkrystallisation aus ver- 
diinntem Aceton ein rnit dem oben beschriebenen identisches, reines 
A j-21 -Methyl-pregnen-3 t-01-20-on ergab. 

Die anfallende erhebliche N i c h t k e t o n - F r a k t i o n  wurde in 
benzolischer Losung an Floridin XS nach der Durchlaufmethode 
chromatographiert. Die Hauptmenge liess sich durch eine Mischung 
von Benzol und Ather 3 : 1 eluieren und wurde bei Zimmertemperatur 

I )  Helv. 19, 1095 (1936); Org. Bynth. 18, 10 (1938). 



1376 - - 

mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. Beim Umkrystallisieren 
aus Hexan erhielt man schliesslich ein einheitliches Produkt Tom 
Smp. 158-160 O, das durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 
als d 5-3 t-Acetoxy-atio-cholensaure-methylester I ) identifiziert wurde. 
Er verdankt seine Entstehung offenbar der Anwesenheit nicht um- 
gesetzten Saurechlorids bei der Aufarbeitung. Bei einer Wieder- 
holung der Synthese durften sich deshalb energischere Umsetzungs- 
bedingungen, eventuell ein grosserer Uberschuss von Magnesium- 
methyl-malonester empfehlen. 

Der Aeetoxy-Ester wurde durch 1-stundiges Kochen mit einer 
5-proz. Losung von Pottasche in 80-proz. Methanol in den A5-3 t -  
Oxy-iitio-cholensaure-methylesterl) vom Smp. 181-182 O, durch 
energische 2-stundige Verseifung mit einer 10-proz. Losung von 
Natriumhydroxyd in 90-proz. Alkohol in die A 5-3 t-oxy-iitio-cholen- 
saure vom Smp. 284-286O l )  ubergefuhrt. 

c) Mittels Diathylzink. 
In ein Kolbchen mit Calciumchlorid-Verschluss und Gasein- 

leitungsrohr wurden unter Kohlendioxyd 2 g Diathylzink gegeben. 
Hiezu liess man unter Eiskuhlung eine Losung von BUS 2 g A5-3 t -  
Acetoxy - Btio - cholensiiure dargestelltem SBurechlorid in 10 em3 
absolutem Benzol tropfen. Nach %-stundigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurde die Reaktionslosung unter Kuhlen und anfangs 
recht vorsichtig mit Wasser, dann mit Schwefelsaure bis zur kongo- 
sauren Reaktion versetzt und ausgeathert. Die vereinigt'en Ather- 
losungen wusch man mit gesiittigter wasseriger Ammoniumsulfat- 
losung, Wasser, n. Natronlauge und Wasser, trocknete sie und tlampfte 
sie ein. Der Ruckstand, ein fast farbloses Krystallisat, wurde durch 
Sublimation bei 1500 unter 0,Ol mm Druck sowie durch anschlies- 
sende Umkrystallisation aus Hexan gereinigt. Man erhielt so das 
d - 2 1 -Methy l  - p r  egnen  - 3 t - 01 - 2 0 - o n  - ace  t a t (IIIb) in Form 
feiner Nadeln, die bei 175,5--176,5O schmolzen. 

Zur Analpse wurde 7 2  Stunden bei 110" und 0,l mm getrocknet. 
4,544 niq Subst. gaben 12,88 mg GO, und 3,90 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,36 H 9,750/; 
(M.G. 372,29) Gef. ,, 77,31 ,, 9,60y0 

490 mg dieses Acetats wurden zusammen mit 400 mg Kalium- 
carbonat in einem Gemisch von 1,6 em3 Wasser und 6,4 em3 Methanol 
unter Ruckfluss gekocht. Nach kurzer Zeit trat da,bei vollige Losung 
ein. Nach 1 y2 Stunden goss man in 100 em3 Wasser, saugte das aus- 
geflockte Reaktionsprodukt ah, wusch es mit Wasser und krystalli- 
sierte es aus verdiinntem Aceton urn. Es wurde so ein mit dem vorne 
beschriebenen A 5-21-Nethyl-pregnen-3 t-01-20-011 (IIb) nach Schmelz- 
und Mischschmelzpunkt identisches Produkt erhalten. 

1) S. N .  Btetger und T .  Retehstetn, Helv. 20, 1049 (1937). 
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2 1 -Methy l  - p r  o ge  s t e r  o n (IVa) . 
200 mg d 5-21-Blethyl-pregnen-3 t-01-20-on (IIIa),  200 mg Alu- 

minium-isopropylat, 1 em3 Cyelohexanon und 6 em3 Toluol wurden 
zusammen 1 +” Stunden unter Calciumchloricl-Verschluss am Ruck- 
fluss gekocht. Das Reaktionsprodukt u-urde 3 Stunden rnit Wasser- 
dampf destilliert, mit Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion 
angesauert und ahgesaugt. Man wusch es hierauf mit Wasser nach, 
trocknete es im Vakuum-Exsikkator und liess es in Benzol-Losung 
durch eine Saulc von Bluminiumoxyd laufen . Weiteres Eluieren 
mit Benzol lieferte das 21-Xethyl-progesteron als farbloses Kry- 
stallisat, das bei 151-152° schmolz. Es liess sich im Hochvakuum 
nicht ohne Zersetzung sublimicren. 

Zur Analyse Tburde 16 Stunden be1 11O0 unter 0.01 mm Druck getrocknet. 
3,761 mg Subst. gaben 11,08 mg CO, und 3,30 Ing H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,42 H 9,83% 
(M.G. 328,26) Gef. ,, 80,35 ,, 9,82O/, 

Ergebnis der pharmakologischen Prufung siehe theoretiseher Teil. 

d 5 - 2  1 -At  hy l -p regnen-3 t  - 01- 2 0 - o n  ( T I C ) .  
a )  Mittels Natrium-Sthyl-malonester. 

667 mg Katrium, 85 cm3 Xylol und 5,43 g reiner Athyl-malon- 
ester m-urden in der beim Xethy-1-Homologen beschriebenen Wejse 
umgesetzt. 

Die hier in Xylol geloste Xatriumverbindung setzte man ebenso 
wie angegeben mit dem Saurechlorid I um, oerseifte und decar- 
boxylierte. Die Ketonfraktion wurde ails rerdiinntem Aceton 
umkrystallisiert und so das im Titel genannte Osy-keton Ilc  Tom 
Smp. 125-127O erhalten. 

Zur Analpse trocknete man 15 Stunden be1 100° unter 0,001 mm Druck. 
4,112 mg Subst. gaben 12.05 mg CO, und 3 3 4  mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,16 H 10,54O; 
(M.G. 344,29) Gef. ., 79,92 ,. 10,45O: 

In vollig analoger Weise m-ie das Methyl-’Homologe wurde das 
Athyl-prrgnen-olon ferner durch Emsetzung von Acetoxy-atio- 
cholensaure-chlorid mit Magnesium-iithyl-malonester, Verseifung und 
Decarboxylierung erhalten. Auch hier trennte man als Nehenprodukt 
LI 5-Oxy-atio-cholensaure-methylester ab. 

b) Mittel,q n-Propyl-zink-jodid. 
Man stellte aus 10,s g zerriebenem Zink und 1,2 g Kupferpulver 

aktives Zink her. Dieses wurde naeh Blaisel)  mit 13,6 g alkohol- 
freiem n-Propyljodid, 2 em3 reinem Essigester und 5 em3 ahsolutem 
Toluol unigesetzt. Dazu hielt man unter Ruckfluss und Calcium- 
chlorid-Versehluss nach Bugabe von etwas J o d  im Olbatle von 100O 

1 )  B1. L4] 9, I (1911). 
87 
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und, nachdem die heftigste Reaktion vorbei war, bis insgesamt 
9; Stunde bei 110O. JetzC war kaum mehr ein Sieden von unver- 
brauchtem Essigester wahrnehmbar. Man verdunnte mit 5 em3 
Toluol, dekantierte die rauchende Losung vom unverbrauchten 
Zink-Knpfer-Paar und kuhlte sie. 

Zu dieser Losung liess man 20 em3 einer benzolischen Losung 
von aus 10 g d 5-3 t-Acetoxy-Btio-cholensaure dargestelltem Saure- 
chlorid I zutropfen. Xach 20-minutigem Stehen bei Zimmertem- 
peratur wurde die Reaktionslosung zuerst vorsichtig rnit Wasser, 
dann rnit Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. 
Man atherte emchopfend aus, wusch die vereinigten Atherlosungen 
rnit Wasser, gesattigter wasseriger Ammoniumsulfatlosung, Wasser, 
n. Natrsnlauge und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 

Aus dem erhaltenen leicht schmierigen Krystallisat wurde nach 
Girard der Ketonanteil abgetrennt und dieser aus Hexan umkrystalli- 
siert. Das reine _I - 2 1 -At  h y l -  pr  egn en - 3 t - 01 - 2 0 -on - a ce t a t 
(IIIc) schmolx bei 114-115O und liess sich auch in? Hochvakuuin 
nicht sublimieren. 

Man trocknrte 16 Stunden bei 90° iind 0,005 inn1 
3,552 mg Snbst. gsben 10,15 mg CO, und 3,18 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,66 H 9.9l0/, 
(M.G. 386,3) Gef. ,, 77,93 ,, 10,02O/, 

2,7 g des obigen Acetats sowie 2 g Pottasche wurden 3 1/2 Stunden 
rnit 40 em3 80-proz. Methanol unter Ruckfluss gekocht. Dann goss 
man in 400 em3 Wasser, saugte das ausgeflockte Verseifungsprodukt 
ab, wuach es mit Wasser und krystallisierte es &us verdunntem 
Aceton urn. Das erhaltene Krystallisat war nach Schmelz- und 
Mischschmelzpunkt rnit dem oben beschriebenen 1 j-21-;4thyl- 
pregnen-3 t-ol-20-on ( I I c )  identisch. 

2 1  -Athyl -proges te ron  (IVb). 
750 mg 3 5-21-xthyl-pregnen-3 t-ol-20-on wurden l l i ,  Stunden 

mit 300 mg Aluniinium-isopropylat, 4,5 em3 Cyclohexanon und 24 em3 
Toluol unter Calciunichlorid-Verschluss gekocht. Hierauf destillierte 
man 2y2 Stunden mit Wasserdampf, sauerte den Riickstand mit 
Schwefelsaure an und atherte erschopfend aus. Die Atherlosung 
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Zur 
Reinigung wurde das Produkt mit 1 g Bernsteinsaure-anhydrid 
und 5 em3 absolutem Pyridin 3 Stunden gekocht und die Reaktions- 
losung mit Ather und 2-n. Sodalosung versetzt. Xach Schichten- 
trennung wusch man die atherische Phase rnit vie1 verdiinnter Saure 
und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand 
wurde aus Hexan umkrystallisiert und lieferte so reines 21-ikthyl- 
progesteron vom Smp. 118-12Oo. 
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Zur Analyse wurde 16 Stunden hei 90° unter 0,005 mm Druek gstroeknet. 

4,071 mg Subst. gahen 12,05 mg CO, und 3,64 mg HZO 
C,,H,,O, Rer. C 80,64 H lO,Ol"/, 

(M.G. 342,27) Gef. ,, 80,73 ,, 10,01% 

Ergebnis der pharmakologischen Priifung siehe theoretischer 
Teil. 

A 5- 2 1 - I s  o am yl -  p r  egnen - 3t  - 01 - 3 0 - on  (IId) . 
Der Isoamyl-malonester nurde nach der Conrad'schen Methode 

hergestelltl). 4 g dieses Esters wurden zu 0,4 g dureh Schutteln 
in siedendem Toluol gekorntem und dann unter 50 em3 Benzol 
gehaltenem Xatrium gegehen. Das Ganze hielt man nun unter 
Calciumchlorid-Verschluss im Sieden, wobei gelegentlich energisch 
durchgeschuttelt wurde. Ir'ach 4 Stunden war nur noch eine Spur 
Natriummetall vorhanden. 

Die klare Losung wurde vollig analog der fur den Ir'atrium- 
malonester gegebenen Vorschrift mit den1 Saurechlorid I umgesetzt, 
das Reaktionsprodukt verseift, durch Siiurebehandlung decarboxyliert 
und mit Girnrd-Reagens umgesetzt. Der ketonhaltige Anteil wurcle 
aus Aceton umkrystallisiert. Das A 5-20-Xos-cholesten-3 t-ol-20-on (I ld)  
whmolz dann bei 136-13SO. 

Zur Analyse aurde 16 Stunden bei 85O unter 0,005 nnn Drucik getrocknet. 
4,140 mg Subst. gaben 12,23 mg C 0 2  iind 4,OO mg H,O 

C,,H,,O, Rer. C 80,Z H 10,9S0/, 
386,34) Qef. ,, S0,57 ,, 10,Slo< 

Ace ta t  : 160 mg des obigen Oxy-ketons mwrden in 4 em3 ab- 
solutem Pyridin und 3 em3 Acetanhydrid gelost und uber Yacht bei 
Ziinmertemperatur stehen gelassen. Dann goss man die Reaktions- 
losung in 50 em3 Wasser, saugte das ausgefallene Produkt ab, wusch 
es mit Wasser und trocknete es im Vakuum-Exsikkator. Aus Hexan 
umkrystallisiert, bildete das il 5-21-Isoamyl-pregnen-3 t-ol-20-on-acetat 
(IIM) schbne Xiidelchen vom Smp. 142-143O. 

Nach 16-stundigem Trocknen bei YOo unter 0,001 mm Druck wurde analysiert. 
4,333 mg Subst. gaben 12,49 mg CO, und 3,99 mg H,O 

C,8H,,0, Ber. C 78,44 H 10,35O6 
(M.G. 428,35) Gef. ,, 78,61 ,, 10,300,; 

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. Oysel in unserer analytischen 
Abteilung ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Giba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

l) Analog der Vorschrift fur n-Butyl-malonester in Org. Synth. IV, 11. 




