
1803 - - 

3. Der kontinuierliche Abfall der ,,Glucoseatmung" des Hoden- 
gewebes nach der Hypophysektomie verlauft so weitgehend parallel 
den quantitativ erfassbaren Erscheinungen der Hodenatrophie - dem 
dbfall des Feuchtgewichts und dem Anstieg des prozentualen Trocken- 
gewichts des Hodens wie auch den histologischen Strukturverande- 
rungen -, dass man nicht zu entscheiden vermag, ob einer der Vor- 
giinge dem andern vorangeht oder nachfolgt. 

3 .  Die Normalisierung der Hodengewebsatmung hypophysen- 
loser Ratten durch Behandlung mit gonadotropem Hormon erfolgt 
nicht durch kontinuierlichen Wiederanstieg der , , Glucoseatmung" zu 
normalen Werten, sondern iiber Atmungswerte, welche von denen 
normalen Hodengewebes stark verschieden sind - gelingt aber nach 
relativ langdauernder Behandlungszeit. Der Hodenstoffwechsel ist 
offensichtlich abhangig von Struktur- oder Differenzierungsverande- 
rungen des Gewebes, die histologisch nicht erfassbar sind. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel, 
Phormazeutische Abteilung. 

214. Uber Steroide. 

Zur Herstellung von 16-Methyl-progesteron und verwandten 
Verbindungen 

von A. Wettstein. 
( 2 7 .  s. 44.) 

(38. Mitteilung 1)). 

Durch Einfuhrung einer Xethylgrnppe in 17-Stellung des Testo- 
sterons3) bleibt die androgene Wirkung nicht nur voll erhslten, son- 
dern wird uberraschenderweise nun auch bei peroraler, nicb t nur bei 
parenteraler Verabreichung erzielt 3 ) .  Diese neue Eigenschaft des 
17-Methyl-testosterons (Teilformel I) : 

CH3 
kH2 

H3c CH, H,C zobo 

:) 37. Xitteilung siehe I<. JIzesclter, Helv. 27, 1727 (1944). Die neue Arbeit stellt 
zugleich Nr. VI dar in der Reihe ,,Homologe der Keimdrusenhormone"; Nr. V siehs 
-1. Wettstezti ,  Helv. 24, 311 (1941). 

?) L. Ruzzckn, Jf. W .  Goldberg, H .  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1936). 
3, I<. . l [ i p ~ c h p r ,  E. Tschopp,  Schweiz. med. Wschr. 68, 1258 (1938). 
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darf wohl auf die ,,sterische Hinderung" der Hydroxylgruppe zuruck- 
gefuhrt werden. Bereits seit langerer Zeit hatten wir uns desbalb die 
Frage gestellt, oh ein ahnlicher Effekt nicht ebenfalls durch Methy- 
lierung in 16-Stellung zu erreichen sei. Die aus ausseren Griinden 
unterbrochene Untersuchung wurde auch fur das Progesteron beson- 
ders aktuell, als ich zeigen konnte, dass die Einfuhrung einer Methyl- 
gruppe in 21-Stellung dieses verhaltnismassig spezifischen Hormons 
(Teilformel 1I)l) seine Wirkung 'nur wenig herabsetzt 2 ) .  

Die Herstellung eines 16-l!!ethyl-progesterons bzw. eines Iso- 
meren gelang in erster Stufe mit Hilfe einer auf Azzu~eZZo~) zuriickge- 
henden Reaktion. Dieser Autor zeigte vor langem, dass sich Diazome- 
than4) an  die Doppelbindung des Benzalacetons unter Bildung eines 
Pyrazolins so anlagert, dass der Stickstoff an  das der Carbonylgruppe 
benachbarte Kohlenstoffatom tritt. Denselben Reaktionsverlauf haben 
dann KohZer untl SteeZe5) bei der Addition von Diazoessigester an Ben- 
zalacetophenon angenommen und neuerdings Smith und Mitar- 
beiter6) bei der Einwirkung von Diazomethan auf weitere CC, 8-unge- 
sattigte Ketone der aromatischen Reihe nachgemiesen. 

Im Gegensatz zu den bisher untersuchten a,  B-ungesattigten 
Ketonen, die alle mindestens eine Phenylgruppe in Konjugation zum 
ungesattigten System aufweisen und sich sehr leicht umsetzen, 
reagiert das Progesteron, wie ich feststellte, uberraschenderweise mit 
Btherischer Diazomethanlosung in der Kalte nicht. Nit L I ~ ~ ; ~ ~ - ~ O -  
Keto-pregnanen, die das ungesattigte System statt  im Ring A im 
Ring D und der Seitenkette enthalten, erfolgt die Reaktion unter 
den gensnnten Bedingungen hingegm ganz glatt. Die letztere Tat- 
sache findet ihre Parallele in tler von IzicAcX-ci und Xitmbeitern') un- 
langst beobachteten leichten ReaktionsfSihigkeit der rnit einer Csrbo- 
met hoxygruppe kon j ugierten 16,17 -s t Sindigen Do ppelbindung . 

Als Ausgangsstoffe fiir die neue Synthese dienten das A<j;l ' j- 
Pregnadien-3-ol-20-on (IV) bzw. sein Acetat (III)s). Beicle Verbin- 

I )  3. Wettsteru, Helv. 23, 1371 (1940). 
2, Inzwischen haben IT;. 13. Bnchmarsri und U .  1F. Zlo i i t t e s ,  Am. SOC. 63, 2593 (1941) 

an einem totalsynthetisch gewonnenen d, Z-16-Methyl-equilenin allerdings eine im Ver- 
gleich mit Equilenin sehr stark verminderte Wirksainkeit festgestellt. 

E.  Azzarello, R.A.L. [5] 14 11, 229 (1905); G. 36 11, 50 (1906). 
4, Allgemeines uber die Reaktion von Diazomethan mit mehrfachen Kohlenstoff- 

bindungen ocler Carbonylgruppen siehe B. Etstert in ,,Neuere Methoden der prapnrativcn 
organischen Chemie", Berlin 1943, S. 366, 388, 403, 408. 

5 ,  E. P. K o h l e r ,  L. L. dleele, Am. SOC. 41, 1093 (1919). 
e, L. I .  Smith, IT;. H. Pzugs, J. Org. Cheni. 2, 23 (1935); I,. I .  Snzzth, K .  L.  Hoirmd, 

') L. Razicka, E.  Hardegger, C. Iiazder, Helv. 27, 1166 (1944). 
Am. SOC. 65, 159, 165 (1943). 

A. Bzdemi2dt, J. Schmidt-ThomP, Naturwiss. 26, 253 (1938); B. 72, 192 (1939); 
J I .  W .  Goldberg, R. deschbacher, Helv. 22, 1185 (1939). 
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dungen lieferten beim Stehen mit atheriseher Diazomethanlosung 
bei Zimmertemperatur in ausgezeichneter Ausbeute je ein Krystalli- 
sat, das nach seinen Eigenschaften (Bruttozusammensetzung, Schmel- 
Zen unter Gasentwicklung) und in Analogie zu den angefuhrten Be- 
funden von AzxawZZo, XohZer sowie Xrnith als P y r a z o l i n  der Formel 
VII  bzw. VI angesprochen wird l). W e  nach dem negativ verlaufenen 
Vorversuch mit Progesteron zu erwarten war, trat  auch beim 16-De- 
hydro-progesteron (V) 2, die Diazomethan-Addition nur am Ring D 
ein unter Bildung des entsprechenden P y r a z o l i n s  VIII. 

Die Pyrazoline VI-VIII wurden nun der thermischen Spaltung 
im Vakuum unterworfen. I n  der WMhe des Schmelzpunktes erfolgte 
dabei rasche Stickstoffabgabe. Die Reaktionsprodukte wurden an- 
schliessend in1 Hochvakuum teilweise oder vollstandig uberdestilliert 
und so fast vollig krystallisierende Destillate oder Ruckstande 
erhalten. Diese lieferten beim Umkrystallisieren in guter Ausbeute 
die Verbindungen IX,  X bzw-. XI.  Wach der in etwas grosserem 
Mal3stabe durchgefiihrten thermischen Spaltung des Pyrazolins VI 
konnte aus den Xutterlaugen des Hauptproduktes IX noch eine 
weitere dazu isomere Verbindung gew-onnen werden, die bisher nicht 
genau untersucht wurde. 

Die drei Spaltprodukte IX-XI unterscheiden sich, entsprechend 
den drei Ausgangsstoffen, nur in den Ringen A und B. Durch Ver- 
seifung der Acetosyverbindung I X  entstand namlich das Oxy- 
Derivztt X und dieses konnte einerseits durch Acetylierung zuruck 
in IX,  anderseits durch Dehydrierung mit Cyclohexanon und Alumi- 
nium-isopropylat in X I  ubergefithrt wertlen. Bei der letzteren Reak- 
tion trat, wie zu erwtlrten, starke Verschiebung des spezifischen Dre- 
hungsvermogens nach der positiven Seite3) und Erhohnng der G.V.- 
Extinlition*) entsprechend dem Auftreten eines zweiten isolierten 
ungesiittigten Systems5) ein. Dass bei der thermischen Spsltung die 
Iietogruppe in 30-Stellung erhalten gebliebm m-sr, zeigte die Bildnng 
tlines Semicarbazons ;bus IX. Im iibrigen bestehen fur die uberein- 
stimmende Struktur der tlrei Spsltprodukte am Ring D theoretisch 
die folgenden?iIoglichkciten6) : d 16-16-~~~thy1-l;-acetyl-Derivate (For- 
meln IX-XI), unter Ringerweiterung entstandene D-homo-Derivste, 

l )  Ob gegebenenfnlls isomere Pyrazoline, z. B. der Formel do 
X H  _ _  

rorliegen, ist fur den weiteren Gang der Synthese ohne Belang. i >x 
' j  A. Bt~t~nandt ,  J .  S ~ h ) ~ ~ ~ d t - T h o d ,  B. 72, 1Y2 (1939). /-CH 
3, Vgl. z. B. L. Euzzcka, X .  Hofmamz, 11. I.". JIeldahl ,  Helv. 21, 371 (1938). 
4, Siehe Fig. 1, Iiurve C im Vergleich zu Kurvc A. Die Aufnahme der U.V.-Spektren 

5 j  A. Buteraandt, J .  Pchmzdt-Thomi, B. 72, 182 (1939). 
5 )  Vgl. Kohler (1. c.),  Stnzth (1. c.) und Elr t e r t  (1. c.) sowie dort zitierte Literatur. 

verdanke ich Hm. Prof. F. dlmasy, Zurich, bestens. 
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z. B. A 17-17a-Acetyl-D-homo-Verbindungen (Teilformel XV)l), sowie 
Scetyl-cyclopropan-Derivate der Formel XVI. 

CH, y% 
H,C 9" H3C co H3C 
'14 \!-I A/ 

D I> A 1 i D 171 

/v 'c7\ / 
XVII co / I v  

XVI XV 

I I I I 
3SOO 3000 2soo 

Fig. 1. 
A: 45~~~-16-;\iIethyl-pregnadien-3-01-20-on-acetat (IS). 
B: Semicarbazon yon IS. 
C :  16-Methyl-16-dehydro-progesteron (XI). 
D: Nebenprodukt von I 9  bei therniischer Spsltung de.i VT. 

- 1.4 

Die letztere Formulierung liess sich verhjltnismtissig leicht RUS-  

schliessen, obsehon Acetyl-eyelopropane und CI, B-ungesgttigte Ketone 
manche Analogie in den chemischen und optischen Eigenachaften 
sufweisen : Im U.V.-Spektrum zeigte die Verbindung IX niimlich 
(lie fur ein CI, ,!I-ungesattigtes Keton eharakteristische Bande (siehe 
Fig. 1, Kurve A), welche dnrch Uberfiihrung der Grundsubstanz ins 
Semicarbazon in kennzeichnender Weise um 150 nach dem lang- 
welligen Qebiet verschoben2) wurde (siehe Fig. 1, Kurve B). Dem- 

I )  Zur Nomenklatur s .  L. Ruzicka, H .  F.  X e l d a h l ,  Helv. 23, 365 (1940); fur ring- 
erw eiterte Verbindungen sind auch Formulierungen als Ringketone vom ,,Xeo-pregnan- 
Typus" in Betracht zu ziehen. 

?) X. Lhmroth, Z. angew. Ch. 52, 550, 555 (1939); H. Drc>inenbcry,  ,,dber die U.V.- 
-1bsorption der Steroide". Berlin 1940, S. 42. 12. 



1808 - - 
gegenuber besitzt z. B. das ,,Eeterocholestenon", welches die der 
Formel XVI ganz ahnliche Teilformel XVII einschliesst, ein Ab- 
sorptionsspektrum, das nur eine is  o l i e r  t e Carbonylgruppe anzeigt 1). 
Die drei Hauptprodukte der Pyrazolin-Spaltung enthalten also im 
Bereich des Ringes D eine a , @ - u n g e s a t t i g t e  K e t o g r u p p e .  Dem 
xu I X  isomeren Nebenprodukt hingegen kommt mahrscheinlich die 
Teilformel XVI eines Cyclopropan-Derivates zu, da in seinem U.V- 
Spektrum die fur t(, j3-ungesattigte Ketone chmrakteristische Bande 
vollig fehlt (siehe Fig. I, Kurve D). 

Nicht so einfach kann zwischen den Formulierungen IX-XI 
oder XV fur die a, @-unges%ttigten Ketone entschieden werden. Die 
bei Bildung und Spaltung der Pyrazoline aus 111 bzm. V insgesamt 
auftretende Anderung des spezifischen Drehungsl-errnogens in nega- 
tiver Richtung betragt zw-ar nicht 130-154°, wie sie bei den fruher 
am Ring D der Steroid-Reihe durchgefuhrten, nicht vtillig vergleich- 
baren Ringerweiterungen beobachtet wurde2), immerhin aber 53 -68O. 
Auch aus der Tatsache einer geringfugigen Verschiebung der U.V.-Ab- 
sorptions-Maxima nach langen Wellen3), die mit einer Verzweigung 
am Ende des konjugierten Systems (16-Nethylgruppe gemass IX-XI) 
zu vereinen ware4), lasst sich kein zwingender Schluss auf die Kon- 
stitution ziehen. Die endgLiltige Entscheidung wird vielmehr durch 
Abbaureaktionen ermoglicht, uber die spBter berichtet werden soll. 
Inzwischen ist hier fur die Haupt-Spaltprodukte cler Pyrazoline und 
die hievon abgeleiteten Verbindungen provisorisch die Formulierung 
als 16 -Methy l -p regnander iva t e  ( I X  bis XIV) gewahlt worden; 
S bzw. I X  sind donn also d5;16-16-Nethyl-pregnadien-3-ol-  
3 0- on bzw. sein Bcetat , X I  1 6  -Met  h y 1 - 1 6 - cl e h )- (1 r o - p r o g e s t e r o n 
zu nennen. 

Die weitere 'C'mwandlung von I X  zum 16-Methyl-progesteron 
vollzieht sich Bhnlich wie die Uberfiihrung von il j; 16-Pregnadien-3-ol- 
30-on in Progesteronj). Das 16-;1Iethyl-16-clehydro-pregnenolon- 
acetat wurde mit Hilfe von Nickelkstalysator, clargestellt nach Rzcpe, 
partiell hydriert, wobei die Reaktion bald nach Aufnahme von 1 3101 

1) I .  31. Hezibron, 3. Hodges, F .  S. Spring, SOC. 1938 I, 759. 
2, K. Jfiescher, H .  Kagz, Helv. 22, 189 (1939); L. Rzmcka, H .  F .  V e l d a h l ,  Helv. 22. 

424 (1939); N. 1V. Goldberg, R. Nonnzer ,  Helv. 23, 379 (1940); -11. TV. Goldberg, S. Stzcder. 
Helv. 24,479 (1941) ; Uber das Ausbleiben einer DrehungsverschIebung bei offenbar nicht 
eingetretener Ringerweiterung s. L. Ruzacka, E. Hardegger, C. I h u t e r ,  Helv. 27, 1166 
(1944). 

3, Spektren der husgangsstoffe s. A. Butenandt, J. Schnirdt-Tholrki, B. 72, 183 
(1939). Beim Vergleich mit den neuen Kurven A und C muss der Einfluss der verschie- 
denen Losungsmittel in Rechnung gestellt werden, der hier zum mindesten fur einen Tell 
der Verschiebung verantwortlich ist (vgl. H. Dannenberg, loc. cit., S.  4). 

4) I<. Dtmrolh, Z. angew. Ch. 52, 550, 555 (1939); H .  Dannenberg, ,,Uber die U.V.- 
Absorption der Steroide", Berlin 1940, S. 42, 12. 

5,  A. Butenandt und Mitarb., B. 72, 184 (1939); 67, 1613, 2087 (1934); 69, 445 
(1936). 



1809 - - 

Wasserstoff praktisch aufhorte. Aus dem Rohprodukt gewann man 
(lurch Chromatographie bisher nur e i n  e Verbindung der gewiinschten 
Zusammensetzung, wahrend theoretisch his 4 Isomere entstehen 
konnen. 

In  der erhaltenen Verbindung ist die Konfiguration am Kohlenstoffatom 17 be- 
sonders wichtig. Das 17-iso-Progesteron'), das sich nur in dieser Beziehung vom na- 
tiirlichen Hormon unterscheidet, ist ja bekanntlich wenig wirksam. Unter vollig gleichen 
Bedingungen wie in unserem Versuch entstand nun aus 16-D-hydro-pregnenolon-acetat 
das Pregnenolon-acetat, nicht die Iso-Verbindung. Bei dieser Reaktion und ebenso bei 
der Hydrierung von I X  tritt eine ahnliche Verschiebung der spezifischen Drehung 
nach der positiven Seite ein, wahrend bei Bildung einer 17-iso-Verbindung eine starke 
h d e r u n g  nach der negativen Seite zu erwarten 

Diesen Uberlegungen folgend, konnte das neue Hydrierungs- 
prociukt als d j- 1 6  -Met  h y 1 -p  r egnen  - 3 - 01- 2 0 - on - ace  ta t (XII )  
angesprochen werden. Es wurde aber mit wasserig-alkoholischer 
Pottasche-Lijsung nur unter gleichzeitiger Umlagerung zu einem 
freien Oxy-keton3) hydrolysiert, denn letzteres zeigte eine stark er- 
hohte Linksdrehung und ergab beim Reacetylieren nicht XII, son- 
dern ein neues Acetat. Erfolgte die Verseifung hingegen mit wBsserig- 
alkoholischer Hydragencarbonat-Losung4), so wurde diese Umlagerung 
vermieden ; die so erhaltene, vorlaufig als d 5-  1 6 - $1 e t h y 1 - p r e  g n en  - 
3 - o 1 - 2 0 - o n (XI I I )  bezeichnete Verbindung wies namlich eine prak- 
tisch unveranderte Drehung auf undliess sich wieder zu XI1 acetylieren. 

Die h d e r u n g  der spezifischen Drehung nach Grosse und Richtung beim uber-  
gang vom Oxy-keton X zu XI11 spricht, wie schon bei den Acetaten, gegen das Ent- 
stehen einer iso-Verbindung und auch gegen Ringerweiterung bei dieser letzten Re- 
sktionsfolge. Dagegen unterscheidet sich die im Ring D gesattigte Verbindung bei der 
Digitonin-Reaktion etwas von der dort ungesattigten: Wahrend die letztere, gleich wie 
Pregnenolon, nach kurzer Zeit als schwerlosliche Digitonin-Additionsverhindung aus- 
fallt, bewirkt XI11 erst nach einiger Zeit eine in der Hitze wieder ziemlich losliche 
FLllung, niihert sich also in dieser Eigenschaft dem 17-iso-Pregnenolon2). Auch die La-  
bilitat bei Einwirkuiig von Pottasche liesse sich wohl mit iso-Konfiguration vereinen. 

In letzter Stufe wurcie schliesslich XI11 mit Cyclohexanon untl 
_~luminium-isopropylat dehydriert und so eine Verbindung erhalten, 
(Lie nach chromatogrstphischer Reinigung bei 210-213° korr. schmolz. 
Vorbehdtlich einer friiher eingetretencn Erweiterung des Ringes D 
sintl 11%- damit zu einem 1 6 - X e t h y l - p r o g e s t e r o n  (XIV) gelangt. 
Sein U.V.-Spektrum, das bei 2360 A eine hohe Bande (logs = 4,56) 
aufweist, sowie seine gegenuber dem Ausgangsmaterial stark erhohte 
spezifische Drehung bestiitigen das Vorliegen eines Q, B-ungesattigten 
Icetons. 

I )  A. Butenandt, J .  Schmidt-Tlao,me', H .  Paul, B. 72, 1112 (1939). 
') A. Butenmdt, G. Fleischer, B. 70, 96 (1937). 
3, Smp. 230-232O; [ a ] g =  -113O in Alkohol. uber  dieses durch Umlagerung ent- 

standene Oxy-keton. sein Acetat sowie das entsprechende Diketon wird spater berichtet . 
*) T .  Reichstein, J .  w. Euw, Helv. 21, 1181 (1938); A. Butenandt, J .  Schmidt-Thomi, 

H .  P a d ,  B. 72, 1112 (1939). 
114 
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Die neue Verbindung ist, wie schon XI1 und XIII, gegen Pott- 

asche-Losung labil und wird auch durch Xineralsaurel) in gleicher 
Weise umgelagert. 

Uber die Ergebnisse der biologischen Testierungen mit den 
neuen homologen Substanzen und uber Versuche zur eindeutigen 
Konstitutions-Abklarung der Verbindungen IX-XIV soll spater be- 
richtet werden. 

E x p e r i m en t e 11 e r T e i I 2). 

- 

As; 10-1 6 - 31 e t h y 1 - p r e g n  a d ie n - 3 - o 1 - 2 0 - o n ( S ) a u s 
A*~;~~-Pregnadien-3-01-20-0n-acetat (111). 

In  400 cm3 einer atherischen Losung von Diazomethan, dargestellt aus 100 g Ni- 
troso-methylharnstoff, wurden 13,02 g 16-Dehydro-pregnenolon-acetat (111; [a]: = - 31° 
in Alkohol) gegeben. Die gelbe Losung liess man uber Sonntag bei Zimmertemperatur 
stehen, dampfte sie dann irn Vakuum bei 40° Badtemperatur ein und krystallisierte den 
Ruckstand aus Aceton urn. Das erhaltene farblose 3 - 9 c e t o x y - p y r a z o l i n  V13) schmolz 
bei 168-169O unter starker Zersetzung. 

Nach 16-stundigem Trocknen bei 70O und 0,02 mm wurde analysiert : 
4,492 mg Subst. gaben 11,92 mg CO, und 3,f l  mg H,O 
2,685 mg Subst. gaben 0,173 cm3 N, (25O, 736 mm) 

C,4H,403N, Ber. C 72,33 H 8,60 S 7,030/, 
(M.G. 398,53) Gef. ,, 72,42 ?, 8,50 ,, 7.150/, 

Wenn auf ahnliche Weise 2 g P r o g e s t e r o n  mit 80 cm3 einer atherischen Losung 
von Diazomethan, dargestellt aus 20 g Nitroso-methyl-harnstoff, behandelt wurden, 
konnte nur unverandertes Ausgangsmaterial zuruckgewonnen werden. 

Zur t h e r m i s c h e n  S p a l t u n g  wurden 9 g des 3-Acetosy-pyrazolins VI in einem 
Wurstkolben unter. 0,02 mm Druck durch ein Metallbad erhitzt und gleichzeitig die 
oberen Teile des Kolbens bis zum Wurst-Ansatz durch ein Luftbad erwarmt. Die Netall- 
badtemperatur steigerte man langsam von 150" m f  180u. Beim Schmelzen der Substanz 
trat rasche Stickstoffabspaltung ein, sodass sich das Vakuum stark verschlechterte, 
nach beendigter Reaktion aher wierler auf den Anfangswert stieg. Xachdeni ein wesent- 
licher Teil des Reaktionsproduktes ubersublimiert war, liess man abkuhlen, wobei nun 
auch der Ruckstand im Kolben krystallisierte. Sublimat und Ruckstand wurden zu- 
sammen aus Aceton umkrystallisiert und so a h  Hauptprodukt schone Nadeln vom Smp. 
177-1780 erhalten. Im Gemisch mit dem Ausgangsmaterial I11 zeigten sie eine starke 
Schmelzpunktserniedrigung. Dieses d5; 16- 1 6 - N e t  h y l  - pregn  a d  i e n  ~ 3 - o 1 - 2 0 - o n  - a c e t a t 
(IS) wurde zur Analyse 16 Stunden bei loou und 0,02 mm getrocknet. 

3,735 mg Subst. gaben 10,65 mg CO, und 3,05 mg H,O 
C2dH3103 Ber. C 77,79 H 9,2536 

(N.G. 370,51) Gef. ,, 77,81 ,, 9,140:" 
[x]? = - 830 in Akohol (c = 0,695:~) 
U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil! 

Entsprechend der Anwesenheit einer A5-3-Acetoxy-Gruppe sowie einer x,P-unge- 
siittigten Ketogruppe gibt IS  mit Tetranitromethan starke Gelbfarbung und reduziert 
verdunnt-alkoholische Permanganatlosung momentan. 

1) A. Buteiiandt, ,I. Schmidt-Thotnt+, H .  Paul, B. 72, 1118 (1939); C. W. Simppee, 
Helv. 23, 925 (1940). 

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
3, Die drei neuen Pyrazoline geben keine ausgesprochene Pyrazolin-Reaktion nach 

Knorr, die nur mit am Stickstoff phenylierten Pyrazolinen positiv ausfallen soll (vgl. 
G. B. Trener, M. 21, 1120 (1901)). 
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Semicarbazon:  123mg der Verbindung IX wurden mit 6cm3 einer absolut- 
alkoholischen Losung von Semicarbazid-acetat, dargestellt au8 111 mg Semicarbazid- 
hydrochlorid und 136 mg krystallisiertem Natriumacetat, 5 Stunden unter CaC1,-Ver- 
schluss gekocht. Dann verdiinnte man mit Wasser, saugte das ausgeflockte Produkt abj  
wusch es mit viel Wasser nach, trocknete es und krystallisierte es aus Aceton um: Glan- 
zende Krystalle vom Smp. 276278O unter Zersetzung, die 6 Stunden bei 100° und 
0,02 mm getrocknet wurden. 

3,947 mg Subst. gaben 10,15 mg CO, und 3,04 mg H,O 
2,983 mg Subst. gaben 0,261 cm3 N, (22O: 733 mm) 

C,,H3,03N3 Ber. C 70,22 H 8,72 N 9,83?6 
(M.G. 427,57) Gef. ,, 70,18 ,, 8,62 ,, 9,7604 

U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil! 
Verseifung:  350 mg 16-Nethyl-16-dehydro-pregnenolon-acetat (19) wurden mit 

350 mg Pottasche, 1,4 om3 Wasser und 5,6 cm3 Methanol 1 Stunde unter Ruckfluss ge- 
kocht. Nach einigen Minuten, a h  fast vollige Losung eingetreten war, erfolgte starkes 
Suskrystallisieren des Verseifungsproduktes. Dieses wurde schliesslich mit viel Wasser 
vollig gefallt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton umkrystalli- 
siert. Die so erhaltenen farblosen, derben Spiesse des d5;16-16-Methyl-pregnadien- 
3-01-20-011s ( X )  schmolzen bei 197-198O. Nach 18-stundigem Trocknen bei 100° und 
0,02 mm wurde analysiert : 

3,i19 mg Subst. gaben 10,99 mg CO, und 3;21 rng H,O 
C,,H3,0, Ber. C 80,42 H 9,830; 

(M.G. 328,26) Gef. ,, 80,64 ,, 9,66O6 
21 = -78" in Alkohol (c = 0,740h) 

1-2 mg X, in 0,4 cm3 90-proz. Alkohol gelost und rnit 0,4 cm3 einer 1-proz. Losung 
von Digitonin in 90-proz. Alkohol heiss versetzt, ergaben nach kurzer Zeit eine Fallung 
yon schwerloslicher Digitonin-Additionsvrbindung. 

N e b e n p r o d u k t  d e r  thermischen  S p a l t u n g  von  CI: Die Mutterlaugen des 
Hauptproduktes IS wurden im Vakuum eingedampft, der Riickstand in warmem Lij- 
sungsmittel-Gemisch Petrolather-Benzol 1 : 3 aufgenommen und diese Losung durch eine 
SBule von Aluminiumoxyd laufen gelassen. Beim Eluieren mit demselben Losungsmit,tel 
erhielt man ein Krystallisat, das nach dem Umkrystallisieren aus Aceton bei 202,5-20.i0 
schmolz. Dieses I s o m e r e  v o n  I S  wurde zur Analyse 16 Stunden bei 100° und 0,02 nim 
getrocknet : 

3,887 mg Subst. gaben 11,06 mg CO, und 3,26 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,79 H 9,250; 

(X.G. 370,51) Gef. ,, 77,65 ,, 9,39"; 
U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil! 

A s ;  16- 16 -Met  h y 1 - pregnadie  n - 3 -01  - 20- on -ace t R t ( IS ) a 11 s 
~l~;~~-Pregnadien-3-01-20-0n ( I V ) .  

2 g .16-Dehydro-pregnenolon (IV) wurden mit 50 om3 einer atherischen Diazo- 
methanlosung, dargestellt aus 20 g Nitroso-methyl-harnstoff, versetzt und unter ge- 
legentlichem Schwenken 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann dampfte 
man das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne ein und krystallisierte den Ruckstand 
a.us Aceton um. Das 3 - O x y - p y r a z o l i n  V I I  schmolz bei l78O unter starker Zersetzung. 

4,478 mg Subst. 12,16 mg CO, und 3,63 mg H,O 
1,170 mg Subst. 0,085 om3 N, (23O; 735 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. C 74,11 H 9,O.i N 7.860& 

(M.G. 356,49) Gef. ,, 74,lO ,, 9,07 ,, Y,lOo/, 

Nach 16-stundigem Trocknen bei 80° und 0,05 mm gaben: 
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Die t h e r m i s c h e  S p a l t u n g  des 3-Oxy-pyrazolins VI I  wurde in einem Sublima- 
tions-Apparat bei 0,04 mm unter langsemer Temperatursteigerung von 160° auf 175O 
vorgenommen. Bei Beginn der Zersetzung trat Schmelzen ein und der Druck stieg vor- 
ubergehend a d  0,l mm. Nach fast vollstandiger Destillation der Substanz an die ge- 
kiihlte Fliiche wurde sie von dieser abgelost und nochmals in der gleichen, gereinigten 
Apparatur bei 160° und 0,03 mm sublimiert. Das Sublimat lieferte, aus verdiinntem 
Aceton umkrystallisiert, schone BlLttchen, die bei 196-197O schmolzen und im Gemisch 
mit dem friiher aus dem Acetat erhaltenen d5; 16- 1 6 -Met b y 1 - p r  e g n a d i e n  -3 - o 1-20 -on  
(X) keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Xach 6-stundigem Trocknen bei 120° 
und 0,02 mm: 

3,342 mg Subst. gaben 9,88 mg CO, und 2,94 mg H,O 
C,,H,20, Ber. C 80,42 H 9,83O& 

(X.G. 328,26) Gef. ., 80,6i ,. 9,S-kob 

Acety l ie rung:  180 mg 16-Methyl-16-dehydro-pregnenolon (X) wurden in 4 cni3 
absolutem Pyridin gelost, die Losung mit 1 cm3 Acetanhydrid versetzt und 20 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann goss man in 50 cm3 Wasser, saugte die 
ausgeflmkte Verbindung ab, wusch sie mit vie1 Wasser nach, trocknete sie im Vakuum- 
Exsikkator und krystallisierte sie aus Aceton um. Das so gewonnene 4 5 ;  16- 1 6 -Methyl  - 
p,regnadien-3-01-20-on-acetat (IX) schmolz bei 177-178° und ergab im Gemisch 
mit der friiher direkt aus dem 3-Acetoxy-pyrazolin VI erhaltenen Verbindung keine 
Erniedrigung des Schmelzpunktes, wohl aber eine starke Erniedrigung zusammen rnit 111. 

3,130 mg Subst. gaben 8,92 mg CO: und 2,61 m y  R,O 
C,,H,,O, Ber. C T7,79 H 9.25O; 

(M.G. 370,51) Gef. ,, 77,77 ,. 9,33O,, 

Trocknen: 16 Stunden bei 100° und 0,02 nun. 

d ; IF- 1 6 - 31 e t h y  1 - p r e g n a d i e n - 3,2 0 ~ d i o n ( -Y I ) a u s 
1 6 - D e h y d r o - p r o g e s t e r o n  (V). 

4 3 7  g .16-Dehydro-progesteron ([a]g = + 154" in Xkohol) wurden in 200 em3 
einer ltherischen Diazomethanlosung, dargestellt aus 60 g Nitroso-methyl-harnstoff, 
gclost und uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelaseen. Dann dampfte man die 
Losung im Vakuuin ein und krystallisierte den Riickstand aus Aceton urn. Das 3 - K e  t o - 
pyrazol in  V I I I  schmolz bei 173O unter starker Zersetzung. Sach 20-stundigem Trocknen 
bei S O o :  

4,100 mq Subst. gaben 11,16 mg CO, und 3.06 mg H,O 
4,425 mg Subst. gaben 0,314 em3 S, (22";  735 mm) 

C,?H,,O,X;, Ber. C 74.54 H Y,53 2: 7,90"& 
(M.G. 354,4S) Gcf. ,, 7.138 ,. 8.35 ., 7,94O/, 

Zur t h e r m i s c h e n  S p a l t u n g  wurden 500 nig des 3-Beto-pyrazolins VIII in 
einem Sublimations-Apparat bei 0,03 mm langsam von l50O anf 180° erhitzt. Das Su- 
blimat behandelte man hierauf noch ein zweites Xal auf gleiche Weise und krystalli- 
sierte es aus verdiinntem Aceton und aus Essigester um. Danach schmolz das A4;  16-1 6 -  
Methyl  -pregnadien  - 3,20-d ion  (XI) bei 176-177". Mit dem 16-Dehydro-progesteron 
(V) gemischt zeigte es starke Schmelzpunkt3erniedrigung. Zur Analyse wurde 16 Stunden 
bei looo und 0,02 mm getrocknet: 

3,874 mg Subst. gaben 11,46 mg CO, und 327  mg H,O 
C,?H,,O, Ber. C 50,92 H 9,2i0d 

(M.G. 326,24) Gef. ,, 50,73 ,, 9,45O< 

[a]: = +86O in Alkohol (c = 1 , 0 2 O 6 )  
U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil! 
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Da X I  nur c+ungesiittigte Ketogruppen enthiilt, entfarbt es verdunnt-alkoholische 

Permanganatlosung momentan, gibt aber mit Tetranitromethan nur eine schwache 
Gelbfarbung wie V. 

- 

D e h y d r  i e r u n g  von A ; 1 6 -Met  h y 1 - preg  na d i e n  - 3 - o 1- 20 -on  ( S ) 
zu A + ;  18- 1 6  -Me thy1  -pre  g n a d i e n  - 3 , 2 0  -d ion  ( S I). 

180 mg 16-;LIethyl-16-dehydro-pregnenolon (5) wurden rnit 5 cm3 absolutem Toluol, 
1 cm3 Cyclohexanon und 200 mg Aluminium-isopropylat 2 Stunden unter Calciumchlorid- 
Verschluss gekocht. Dann behandelte man das Reaktionsgemisch 2 Stunden mit Wasser- 
dampf, sauerte den Ruckstand mit verdiinnter Schwefelsaure an und atherte ihn aus. 
Die &herlosung wurde mit n. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand, IS0 nig eines etwns klebrigen Krystallisates, wurde in Hexan 
gelost und diese Losung durch eine Saule von 5 g Aluminiumoxyd laufen gelassen. Die 
Eluate mit Hexan-Gemischen steigenden Benzolgehaltes ergahen beim Umkrystalli- 
sieren aus Hexan ein reines Krystallisat vom Smp. 175,5--176,5O. Dieses 1 6 -  X e  t h y l -  
1 6 - d e h y d r o - p r o g e s t e r o n  ( X I )  zeigte in Blischung mit der friiher aus dem 3-Iieto- 
pyrazolin VIII erhaltenen Verbindung keine Schmelzpunktserniedgung. 

Analysiert wurde ein bei 170° und 0,Ol  mm sublimiertes Praparat : 
3,931 mg Subst.. gaben 11,66 mg CO, und 3,29 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,92 H 9,2796 
(3I.G. 326,24) Gef. ,, 50,94 ,, 9,37qb 

P a r t i e l l e  H y d r i e r u n g  von 
3j ; lH- 1 6 - N e  t h y 1 - p r  e g n a  d ie  n - 3 - o 1 - 2 0 ~ on -ace t a t ( I S ). 

3,7 g der Verbindung IX wurden in 60 cm3 Bkohol mit 1.2 g Nickel-Ilatalysator 
nach Rupe unter geringem Wasserstoff-tfberdruck bei Zimmertemperntur geschuttelt. 
Nach 6 Stunden, als die Wasserstoffaufnahme 1,OS 3101 betragen hatte, kam die Reak- 
tion praktisch zum Stillstand. Man erwlrmte das Renktionsgemisch, sog es durch eine 
Glasfilternutsche ab und wusch diese mit warmem &her nach. Das Filtrnt kurde im 
Vskuum eingedampft, der Ruckstand in einem Gemisch Petrolather-Benzol 3 : 1 gelijst 
und durch eine Saule von 100 g Aluminiumoxyd lanfen gelassen. Die Eluate von der 
angegehenen Zusammensetzung liefcrten bereits clas Hauptprodukt, das 3- 1 6 - Met h y 1 - 
I"egnen-3-01-20-on-acetat  (YII). Es krystallisierte aus Hexan in priichtigen Xadeln 
VORl Snip. 155-155,5,. 

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 90O und 0,02 mm getrocknet: 
3,525 mg Subst. gaben 10,84 mg CO, und 3,33 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,37 H 9,747, 
(31.G. 372,53) Gef. ,, 77.28 ,, 9,7-1"6 
[a]= = -ZOO in Slkohol (c = 0,9580b). 

Fur die in Verbindung XI1 einzig enthaltene ungesatt.igte Gruppe, die d5-3-Acet- 
oxygruppe, ist starke Gelbfarbung mit Tetranitromethan und voriibeqehende Eesistenz 
gegen verdunnt-alkoholische Permanganatlosung typisch. 

Bei weiterer Elution der Aluminiunioxyd-Saule mit Petrolather-Benzol-Gemischen 
hoheren Renzol-Gehaltes w-urde nehen kleineren uneinheitlichen Fraktionen auch ganz 
wenig Ausgangsmaterial erhalten. Xit Benzol-Ather-Gemisch 1 : 1 Bonnte schliesslich 
noch eine Verbindung gewonnen werden, die aus Aceton in Nadeln vom Zersetzungspunkt 
1 SOo krystallisierte und sich als wesentlich Sauerstoff-reicher erwies (C 71,3; H 9,0%,). 

320 mg d5-16-JIethyGpregnen-3-ol- 
20-on-acetat (XII)  wurden mit 200 mg Kaliumhydrogencarbonat in 4 cm3 Wasser und 
20 cm3 Nethanol :4 Stunden gekocht. Dann goss man die Reaktionslosung in 200 cm3 
Wasser, saugte das ausgeflockte Produkt ab, wusch es niit vie1 Wasser nach und trocknete 

23 

Verseifung m i t  H y d r o g e n  c a r  b o n a  t :  
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es im Vakuum-Exsikkator. Nach dem Umkrystallisieren aus Aceton schmolz das A5- 16 - 
Met  h y 1 - p r e  g n e n  - 3 - o 1 - 2 0 -on  ( X I  I I ) bei 205-207O. 

Nach 20-stundigem Trocknen bei looo und 0,02 mm : 
3,992 mg Subst. gaben 11,70 mg CO, und 3,68 mg H,O 

C,2H3,0, Ber. C 79,93 H 10,3801; 
(M.G. 330,27) Gef. ,, 79,98 ,, 10,32% 
[g]: = - 14" in Alkohol (c = 0,900/) 

1-2 mg XIII ,  in 0,4 cm3 90-proz. Alkohol gelost und mit 0,4 om3 einer I-proz. 
Losung von Digitonin in 90-proz. Alkohol heiss versetzt, ergaben erst nach einiger Zeit 
eine Fiillung von in der Warme ziemlich loslicher Digitonin-Additionsverbindung. 

Reacety l ie rung:  24 mg 16-Methyl-pregnenolon (XIII)  wurden in 2 cm3 abso- 
lutem Pyridin gelost, die Losung rnit 0,5em3 Acetanhydrid versetzt, 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehengelassen und schliesslich in 20 cm3 Wasser gegossen. Das aus- 
geflockte Priiparat wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, im Vakuum-Exsikkator 
getrocknet und aus Hexan umkrystallisiert. Es stimmte nach Schmelzpunkt und bfisch- 
schmelzpunkt mit 16-Methyl-pregnenolon-acetat (XII) uberein. 

D e  h y d r i e r u n g  v o n  16-Methyl -pregnenolon  ( X I I I )  
zu 1 6 - N e t h y l - p r o g e s t e r o n  ( X I V ) .  

145 mg d5-16-Nethyl-pregnen-3-ol-20-on (XIII) in 6 om3 absolutem Toluol wurden 
mit 1 om3 Cyclohexanon und 200 mg Aluminium-isopropylat 2 Stunden unter Calcium- 
chlorid-Verschluss gekocht. Dann behandelte man das Reaktionsgemisch 1 Stunde mit 
Wasserdampf, sauerte den Riickstand mit verdiinnter SchwefelsiCure an und atherte 
ihn aus. Die Atherlosung wurde mit n. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Riickstand wurde in Hexan aufgenommen und die Hexanliisung 
durch eine Saule von 4 g Aluminiumoxyd laufengelassen. Mit Hexan-Benzol-Gemischen 
3: 1 und 1 : 1 liess sich ein einheitliches Krystallisat gewinnen, das aus Hexan umkrystalli- 
siert wurde. Die Nadeln von 1 6 - N e t h y l - p r o g e s t e r o n  ( X I V )  schmolzen danach hei 
210-211" und wurden zur Analyse 16 Stunden bei 80" und 0,02 mm getrocknet. 

3,992 mg Subst. gaben 11,77 mg CO, und 3,54 mg H,O 
C2,HT2O2 Ber. C 80,42 H 9,839/, 

(M.G. 328,26) Gef. ,, 80,46 ,, 9,92'% 
[a]:= +131° in Alkohol (c = 0,720g) 

Absorption im Ult.raviolett siehe theoretischer Teil! 
XIV gab mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung, entfkbte hingegen verdiinnt- 

dkoholische Permanganatlosung momentan. I m  Gemisch mit dem Ausgangsmaterial XI11 
trat sehr stsrke Schmelzpunktserniedrigung ein. 

Die Analysen nurden unter Leitung der HH. Dr. ( : p e l  und Dr. Gztbser in unseren 
Laboratorien ausgefiihrt. 

Wissenschaftliche Lsboratorien der Ciba, Besel, 
Pharmszeutische Abteilung. 


