
46. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 
44. Mitteilungl). 

11-Dehy dro-progesteron 
von C. W. Shoppee2) und T. Reiehstein. 

(22. 111. 41.) 

I n  der 39. Mitteilung3) wurde gezeigt, dass sich bej Bterinderivaten 
eine in 11-Stellung befindliche Hydroxylgruppe durcli Erwarmen mit 
verdiinnten Mineralsauren besonders leicht abspaltc~n lasst. Dieser 
Reaktion kommt fur exakte Konstitutionsbestimmurigen bei den aus 
Nebennieren isolierten Stoffen besondere Bedeutung zu, da sie ex 
haufig erlaubt, das in 11-Stellung befindliche Sauwstoffatom, das 
gegeniiber anderen Reagenzien aussergewohnlich trBge ist, zu ent- 
fernen, ohne die Nolekel sonst zu verandern, und in ttieser Weise zu 
Stoffen von bekannter Konstitution zu gelangen. Die Reaktion 
wurde nun auch auf 11 -0xy-progesteron (11) angewmdt. 

CH,OH CH, 
I I 

OH CO OH co 
\A ~ 1 Dehydroxylierung I l l  ~ + AIA/V uber 2 Stufen 

oY\Y ' ;j (I) 

CH, 
CO 

H, + Pt 
d a m  CrO, 

l) 43. Mitteilung, D. A. Prins, 2'. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940). 
,) Rockefeller Research Fellow a t  the University of Basel. 
3, C. W .  Shoppee, Helv. 23, 740 (1940). 
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Die Uberfuhrung von Corticosteron (I) in 11-Oxy-progesteron (11) 
durch Entfernung der Hydroxylgruppe in 21-Stellung ist fruher be- 
schrieben worden]). Die Dehydratisierung des Letzteren gab Dehydro- 
progesteron (111) in einer Ausbeute von 65 %. Auch hier ist die Lage 
der neuen Doppelbindung nicht gesichert; sie erwies sich aber als 
leicht hydrierbar. 

Der sterische Verlauf der Hydrierung iingesattigter Sterinketone 
Tom Typus (111) ist anscheinend von sonstigen in der Molekd vor- 
handenen Substituenten stark abhangig. Wahrend bei Kopro- 
stenon2) sowie bei Gallen~iiureabkommlingen~)~) bisher ausschliess- 
lich die Bildung von Verbindungen der iGs-Reihe heobachtet murde, 
ist fur Androsten-(4)-Derivate (Testosteron und Androsten-dion5)) 
das Gegenteil der Fall; es konnten hier nur Verbindungen der trans- 
Reihe erhalten werden. Progesteron gibt nach Butenandt uiid Mit- 
arbeitern6) Gemische, in denen die allo-Verbindung etmas uberwiegt. 
21-Acetoxy-progesteron’) verhalt sich gleich, liefert aber mehr cis- 
Derivat. Dagegen gaben die in 11-Stellung mit Sauerstoff substi- 
tuierten Produkte bisher immer ausschliesslich t r ans -Der i~a te~)~) .  
Es war daher interessant zu priifen, wie sich (111) bei der Hydrierung 
verhalten wiirde. ZU diesem Zwecke wurtle Dehydro-progesteron (111) 
zunachst in Eisessig mit Platinoxyd i m l  Wasserstoff volls t andig 
hydriert und das entstandene Gemisch von Diolen mit Chrcmsaure 
zuruckoxydiert. Die Aufarbeitung lieferte zur Hauptsache Allo- 
pregnandion-(3,20) (IV) und in kleiner Menge otwas Pregnandion- 
(3,20) (V). Die Doppelbindung im Ring 0 beeinflusst also den steri- 
schen Verlauf der Hydrierung immer noch erheblich und begunstigt 
die Bildung der Allo-Verbindung. 

Das Resultat des Abbaus und der Hydrierung stellt ferner einen 
neuen Beweis fur das Vorhandensein zweier Sauerstoffatome in 3- 
und 20-Stellung im Corticosteron dar, was bereits schon fruher ge- 
sichert warl0)ll). Ausserdem ist es als weitere Stiitze fur die Lage der 
ursprunglichen Doppelbindung im Corticosteron (I) 12) zu betrachten, 
da nur bei dieser Stellung die gleichzeitigt: Entstehung der zwei iso- 
meren Diketone (IT) und (V) leicht erklarbar ist. Schliesslich ist mit _ _ ~  

T.  Reiehstein, H. G. Fuchs, Helv. 23, 684 (1940). 
2 ,  H.Grasshof, Z. physiol. Ch. 223, 249; 225, 197 (1934). 
3, A. Bulenandt, L. Marnoli, B. 68, 1854 (1935). 
4, J .  Xawlewicz, T.  Reachstein, Helv. 20, 992 (1937). 
5 ,  A.  Butenandt, K.  Tscherning, G. Haniseh, K. 68, 2097 (1936). 
6 ,  A.  Butenandt, G. Ir’lezscher, B. 68, 2094 (1935). 
’) A. Wettstein. F .  Hunzzker. Helv. 23. 764 (1!140). 

\ I  

s j  E. C. Kendall, H .  L. Magon, W. -k. H o e h ~ .  B. F.  JfcKc,izie, J. Bid. Chem. 
120, 719 (1937). 

9, M .  Steiger, T .  Reiehstezn, Helv. 20, 817 (1937); 21, 161, 828 (1938). 
lo) T. Reiehstein, Helv. 20, 953 (1937). 
11) C. W. Shoppee, Helv. 23, 740 (1940). 
12) T. Rezchstezn, H.  0. Fuehs, Helv. 23, 676 (1940). 
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der genannten Reaktionsfolge gleichzeitig eine direkte Uberfuhrung 
von Corticosteron (I) in Progesteron realisiert, da (lie Umwandlung 
von Pregnandion (V) in Progesteron leicht durchfuhrbar ist l)  ". 
Obwohl die nahe Verwandtschaft dieser zwei Hormone schon langere 
Zeit vermutet wwrde und kurzlich auch gesichert worden ist, konnte 
ein experimenteller Weg fur eine direkte Umwandlung bisher nicht 
angegeben werden. 

Schliesslich wurde noch versucht, ob sich die Verbindung (111) 
nicht auch aus 12-Oxy-progesteron (VII) bereiten lasst. Die Her- 
stellung von 12-Oxy-progesteron (VII) aus Desoxy-cholsaure ist im 
amerikanischen Patent 2 142 1703) beschrieben. Wir haben den Stoff 
in geringer hbanderung dieses Weges wie folgt geworinen. Das nach 
Hoehn und J I a s o r ~ ~ )  aus Desoxy-cholsaure bereitste 3 ( M ) ,  12-Diacet- 
oxy-pregnanon-( 20) wurde zunachst partiell zum 3 (a)-Oxy-12-aeet- 
oxy-pregnanon-( 20)3)5) verseift und dieses mit Chromsaure zum 
12-Acetoxy-pregnandion-(3, 20)3)5) dehydriert. Alkalische Verseifung 
lieferte 12-Oxy-pregnandion-(3,20) (VI), das durch Eromierung und 
Abspaltung von Bromwasserstoff naeh der Methodti von Btbtenandt 
und Schmidt6) in 12-Oxy-progesteron (VII) ubergefuhrt wurde. Das 
Yrodukt zeigte den von den deutschen Autoreri") angegebenen 
Schmelzpunkt und die richtige Absorption im U.V.-Spektrum'). Uber 
die damit durchgefiihrten Wasserabspaltungsversuc.he wird spater 
berichtet . 

CH3 CH3 
OH 60 

OI/b\,/ 

Eine vorlaufige, biologische Priifung des Dehydro-progesterons 
(111) im Corner-Test auf Progesteron-Wirkung erqtb, dass dieser 
Stoff bei einer Dosierung von 4 mg voll wirksam ist*). Kleinere 

l) A. Butenandt, . J .  Schmidt, B. 67, 1901 (1934). 
2, A. Butenandt, TI. Westphal, B. 67, 20% (1934). 
3, Wiiathrop Chem. Co. Inc., New York, ubertragen Ton X. L:ockmiihl, G. Ehrharf, 

4, W .  Jf. Hoehn, H .  1,. Xuson,  Am. Soc. 60, 1493 (1938). 
5 )  7'. Reichstein, f2. lion Arx,  Helv. 23, 747 (1940). 
6, A. Butenundt, J .  Schmidt, B. 67, 1901 (1934). 
7 )  Die Aufnahme verdanken wir Herrn P.D. Dr. H .  Xohler ,  Zurich. 

H .  Ruschig, W.  Bumiiller, C. 1939, 11. 170. 

Die Priifung wurde im Laboratorium der S. V.  Organon, Oss, vorgenommen. 
wofur auch hier bestens gedankt sei. Sie wurde nach Corner an xwei Kaninchen aus- 
gefuhrt. Jedem Tier wurden total 4 mg des Priiparates subcutan in,jiziert. Beide Tiere 
zeigten am Ende des Versuches eine vollstandig ausgebildete Sekretionsphase des Endo- 
metriums. Bei Progesteron sind zur Erreichung desselben Effektvs etwa 2 mg notig. 

23 
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Dosen wurdcn noch nicht versucht. Es ist aber bereits &us diesem 
Resultat ersichtlich, dass dem Stoff erhcbliche Progesteronwirkung 
zukommt. Auch eine isomere Verbindurig, das 6-Dehydro-progeste- 
ronl), gehort zu den wenigen Stoffen, die ausser Progesteron selbst 
diese Wirkung besitzen, wRhrend ein arideres Isomeres, das 16-De- 
hydro-progesteron2), unwirksam ist. 

E r r a t u m .  
Helv. 23, 928 (1940), Zeile 22 'von oben, lies: ,,in 5 em3 absolutem Toluol*' statt 

,,in 5 cm3 absolutem Pyridin". 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
(Alle Schmelzpunkte sind liorrigiert.) 

Pregnadien-(4,ll)-dion-(3,20) (111). 

30 mg 11-Oxy-progesteron (11)3) (Smp. 1S7-189°) wurdcn mit 
0,3 cm3 einer Mischung von 80 Vo1.-Proz. Eisessig und 20 Vo1.-Proz. 
konz. wassriger Salzsaure 1 6  Min. unter Ruckfluss gekocht . Danri 
wurdc im Vakuum zur Trockne eingcdiimpft, in Ather-Chloroform 
gelost, mit SodalOsung und Wasser gewaschen, niit Satrimnsulfat 
getrocknet und vollstandig eingedampft. Der Ruckstarid wiustle i n  
1 em3 Benzol gelost und durch eine mit Pentan lncreitete Siiiilc 1-on 
1 g Aluminiumoxyd ( JIerck, standardisiert nach f2rocknzann) fil triert. 

Nr . 

!-3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16  
17 
18 

Losungsmittel 
~~~~~ 

~ ~~~~~~~~ 

Pentan 
Benzol-Pentan (1 : 4) 

.. (I: I) 

abs. Benzol 

.hher-Benzol (1 : 1) 
abs. Ather 
,. 9 ,  

> >  3 3  

33 2, 

Ruc kstand 
~ 

~ ~~ 
- 

- 

- 

Spur 01 
wenig Kryst. 

kryst. Nadcln 

wenig ICrysl . 112-166O t i  ubp 
,, 114-140° ,, 

Kryst. 

Spur Kryst. 
- 

Smp. 
- 

~~ 

117-122" 
122-126O 
120-1220 
120-1 220 
116-1 18O 
148O klai 
158O ,. 
1 10-1300,, 
184- 137" 
188- 1x9') 
187- I89O 

l) A. Wettstein, Helv. 23, 388 (1940). 
z ,  A. Buteizandt, J .  Schmidt-T'homk, B. 72, 182 (1939). 
3, T.  Eeiehstein, 11. G. Fuehs, Helv. 23, 684 (1930). 
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Es wurde mit je 10  em3 der in der Tabelle genannten Losungsmittel 
nachgewaschen und jede Fraktion fur sich eingedanipft. Die Frak- 
tionen 6-13 wurden durch Zusatz von Pentan leicht, zur Krystalli- 
sation gebracht und mit wenig kaltem Pentan gewaschen. Die Frak- 
tionen 14-16 krystallisierten spontan aus Ather und wurden mit 
Ather-Pentan und Pentan gewaschen. 

Die Fraktionen 6-10 wurden vereinigt; sie wogen 10  mg und 
wurden aus Ather-Pentan umkrystallisiert. Es wiirden 5 mg zu 
Drusen vereinigte Nadeln vom Smp. 120-122O (stark zerrieben 
Smp. 117-122°) erhalten. Die spez. Drehung betrug: [R]: = +145O 
&So;  [E]:,",, == A 184,5O :k 2,5O (c = 0,3793 in Aceton;. 

3,839 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; E: = +0,55O & 0,02O; 
18 

E~~~~ = + 0,70° f 0,0l0 

Die Mutterlauge gab noch 5 mg von fast derselben Reinheit. 
Die Fraktionen 10-13 wurden in kaltem Ather gelibst, wobei eine 
Spur unlosliehes Material (vielleicht 11-Oxy-progesteron) an den Glas- 
wanden blieb ; die vereinigten Atherextrakte wurden eingedampft 
und das Produkt aus Pentan mit einer Spur Ather iimkrgstallisiert ; 
es wurden noch 2 mg Krystalle (Smp. ca. 120°) erhlten.  

Das von der Drehung zuruckgewonnene Material wurde zu- 
sammen mit den 5 nig aus Mutterlauge und den 2 mg aus Frakt' ,ionen 
10-13 im Molekularkolban bei 150-160° Badtclmperatur und 
0,015 mm destilliert. Das Destillat wurde aus At her-Pentan um- 
krystallisiert und zur Analyse bei 60° im Hochvakunm getrocknet. 
Es sclimolz bei 120-122O. 

3,639 mg Subst. gaben 10,765 mg CO, und 2,860 m: H,O 
C,,H,,O, (312,43) Ber. C 80,73 H 9,037; 

Gef. ,, 80,73 ,, S,SO% 

Die Praktionon 14-16 enthielten unverandertes Ausgangs- 
material. Sie wurden vereinigt und aus Ather-Pent an umkrystalli- 
siert. Es wurden 10 mg 11-Oxy-progesteron vom Smp. 187-189O 
zuruckerhalten. Rerueksichtigt man diese, so war die Ausbeute an 
Wasserabspaltungsprodukt 60 %. 

I n  zwei weiteren gleichen Ansatzen, aber bei halbstundiger Koch- 
dauer, wurden Ausbeuten von 7 0 %  erhalten. I n  einvm Versuch rnit 
nur 10 Vo1.-Proz. Salzsaure und ebenfalls halbstuiidigem Kochen 
wurden wenig (111) und grossere Mengen des unverairttlerten 11-Oxy- 
progesterons (11) erhalten. 

Pregnadien-( 4,1l)-dion-( 3,20) ist in Pentan wenig loslich, leicht 
jedoch in kaltem Ather. Es gibt mit Tetranitromethan eine schwache, 
aber deutliche Gelbfarbung. 
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A l l o - p r e g n a n d i o n - ( 3 , 2 0 )  (IT) und Preg r i an t l i on - (3 ,20 )  (V) 
aus  (111). 

35 mg Pregnadien-(4,ll)-di011-(3,20) (111) wiirtlen in 1 cm3 
reinstem Eismsig gelost und rnit 35 mg F'latinoxyd in Waswrstoff- 
atmosphare bei l X o  geschuttelt. Nach 1 Stunde u-aren 17.2 cm3 
Wasserstoff aufgenommen, und die Hytlricrung st and still. (Ber. : 
fur Katalysator 6,4 em3, fur 4 Mol Aquiv. H, 10,l  cm3; total 16,5 mi3). 
Es wurde filtriert, rnit Ather nachgemaschen unci das Piltrat in1 
Vakuum eingedanipft. Der krystallinische Ruckstand wog 35 mg 
und gab in wenig Chloroform gelost keiiic Farbung rnit Tetranitro- 
methan. Zur Entfernung von letzten Spurerr Eisessig wurde 48 
Stunden im Exsikkator itber Kaliunihydroxyd stehen gelassen. 
Dann wurde zur Verseifung teilweise acetylierter Hydroxylgruppen 
rnit 0,75 em3 4-proz. methylalkoholischer Kalilauge d Btinutcri unter 
Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz e inipr  Tropfen Wasser wurde 
durch Einleiten von Kohlendioxyd neu tralisicrt und das Methanol 
im Vakuum vollstandig entfernt. Die krystallinische Fiillung wurde 
abgenutscht, rnit wenig Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Das Diol-Gemisch (35 mg) wurde in 1,l cm3 reiristem Eisessig gelost, 
rnit 1,10 em3 2-proz. Chromtrioxyd-Eisrssiglosung ( =  22 mg CrO,) 
versetzt und 5 Stunden bei 1 5 O  stehen gela,ssen. Dann wurde bei 20O 
im Vakuum eingetlampft und' nach Zusittz von Wasser und t>inigen 
Tropfen verdunnter Schwefelsaure niit Ather dreimal ext rahiert. 
Die vereinigten Extrakte wurden rnit N :Itriumcarbonatlosung und 
rnit Wasser gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und auf ein 
kleines Volumen eingeengt. Beim Impfen mit Allo-pregnandion - 
(3,20) krystallisierte ein Teil sofort aus. Naeh Waschen mit wenig 
Ather und Ather-Pentan (1 : 1) schmolzeri die Krystalle aber un- 
scharf gegen 186O nach vorherigem Erweichen. Nochmaliges I'm- 
krystallisieren aus Ather erhohte den Bchnielzpunkt nuf u~igefahr 
192O. Br war aber nicht scharf, obgleich clas Produkt mit authenti- 
schem Allo-pregnandion keine Schmelzpunkt s-Erniedrigung gal). 
Wegen der unseharfen Schmelzpunkte u urde das ganze Produkt, 
die eingedampften Rlutterlaugen inbegriffen, in moglichst wenig 
Benzol gelost, rnit Pentan verdunnt untl (lurch eine mit Pentan be- 
reitete Saule yon 1 g Aluminiumoxyd ( N e r c k ,  standardisiert nach 
Brockmanrz) filtriert. Es wurde rnit je 10 em3 der in der Tabelle 
S. 357 genannten Losungsmittel durchgcwaschen und jede Fraktion 
fur sich eingedampft. 

Die Krystalle aus den Fraktionen 6-15 wurtlen mit Ather und 
dann rnit Pentran gewaschen. Diejenigen aus den Fraktionen 8-10 
wurden vereinigt, in vie1 Ather gelost untl stark eingeerigt ; es n-urderi 
6 mg dunne Platten vom Smp. 201O (nach Erweichcn bri 1Wo) 
erhalten. Nochmaliges Urnkrystal1isierc.n aus Aceton-Ather lieferte 
reines Allo-pregnandion-(3,20) vom Snip. 200-20lo (Mischprobe). 
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1 I Pentan 

Benzol-Pentan (I : 9) 
4 ~ >, 
; I  " 

6 -  7 ,, (1: 4) 
,, (1 : 1) 

5 l  :: 
11-13, I abs. " Benzol 

16-17 ~ " 

19 1 Aceton 

14-151 ,, 

18 , ,, Ather 
1 

Die Fraktionen 11-13 gaben in ahnlicher Weise 5 ing fast reines 
Produkt vom Smp. 195--200°. Die Fraktionen 14  und 15 gaben 
noch 2 mg etwas wcniger reines Allo-produkt. Die Ietzten Mutter- 
laugen der Fraktionen 8-13 (nach Entfernung von -a eiteren kleinen 
Xengen der Allo-verbindung) und die ursprunglichen Wasch-Ather- 
losungen von diesen Fraktionen wurden mit den Fraktionen 6 und 7 
vereinigt und das Ganze aus Ather-Pentan fraktionier t krys tallisiert. 
Sie gaben eine kleine Menge tief schmelzender Krystalle, die bei an- 
schliessendem Umkrystallisieren aus verdunntem Methanol etwas 
weniger als 1 mg reines Pregnandion-(3,20) vom Snip. 118-120° 
lieferten. Die Mischprobe mit authentischem Pregnandion gab keine 
Depression. Die Fraktionen 2 und 3 waren in Pentan ziemlich los- 
lich, konnten jedoch aus Pentan bei - SOo umkrystallisiert werden. 
Es wurden Nadeln vom Smp. 110-115° erhalten, div mit Pregnan- 
dion-( 3,20) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung gaben. Die 
Fraktionen 4 und 18 waren xehr klein und wurden nicht weiter 
untersucht. 

12-Acetoxy-pregnandion-(3,20) a u s  3 (  cc)-Oxy-12-acet-  
o x y - p r u g n a n o n - (  20 ) .  

160 mg 3 (~.)-Oxy-12-acetoxy-pregnanon-(20) (Smp. 208-210°)1) 
wurden in 2,15 em3 reinstem Eisessig gelost, mit 43 mg Chromtrioxyd 
in 2,13 em3 Eisessig versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. 
Nach der Aufarbeitung wurden 158 mg neutrales Proclukt erhalten, 
das diirch Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 133 mg Buschel 
prismatischer Nadeln lieferte, die bei 132-134O z ,  sc~limolzen. Die 

~~~~ 

~~ 

- ~ ~~ 
~ ~~~~ ~ 

Spur 01 
Spur Kryst. aus Pentan 100-1 10" 
wenig ,, ,, 105-110° 
Spur ., spontanaus Pentan 145-155" 

wenig ,, Smp. unscharf klar 160" 
vie1 ,, 195-201" 

180-1900 
wenig ,, Smp. unscharf 1 150-190" 

wenig 01, erstarrte teilweise beini 

- 

1 - 

1 Stehen 
- 

1 

l) 7'. Retchstern, E. v. Am, Helv. 23, 747 (1940). 
2 ,  Dicsr Zahl stimmt gut nut dem fruher von M .  Bockmu71t, G. Ehrhart, H .  Ruschrg, 

IV. dumuller (C. 1939,II. 170) angegebenen Wert von 132,5" uberein, xcahrend Rerchstesn 
und L .  Arr (Helv. 23, 747 (1940)) 121-122" fanden. 
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Mutterlauge gab noch 14  mg wenigsr reine Krystalle voni Smp. 
130-133°. 

1 2 - O x y - p r e g n a n d i o n - ( S 7  2 0 )  (VI). 
135 mg 12-Acetoxy-pregnandion-(3,%0) wurtlen niit der Liisung 

von 60 mg Kaliumhydroxyd ( =  3 Mol) in 1,5 em3 reinstem Methanol 
2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz von Wasser untl 
Einleiten von Kohlendioxyd wurde das Nethanol im Vakuuni voll- 
standig entfernt. Der wassrige Ruckstaatl wurclt: rnit Ather-C'hloro- 
form ausgeschiittelt, die Losung mit Wasser gewaschen, mit N:itrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Drr Ruckstand wurdt. rascli 
in wenig Ather gelost, worauf sehr bald Krystallisation eintrat. Ea 
mwrden Drusen von Nadeln erhalten, die nach dcm Waschen rnit 
Ather und Pentan 99 mg wogen und bei 182-184O schmolzen. Die 
Mutterlauge gab noch 10  mg Krystalle vom Smp. 176-182O. Die 
spez. Drehung betrug: [N]: = $-135O rt 4,5O, [ C L ] : ~ ~ ~  == --164" zk 2,5O 
(c = 0,829 in Alkohol). 

8,394 nig Subst. zu 1,0125 em3; I = 1 drrr; al' = +1,12" j, O,0l0: D 
17 
5461 

tl = +1,36O O , O l o  

Zur Analyse wurde sehr grundlich h i  SOo im Hochvakiiiini ge- 
trocknet. 

3,071 nig Subst. gaben 8,540 mg CO, und 2,630 mg H,O 
C,,H,,O, (332,46) Ber. C 75,86 H !1.700/, 

Gef. ,, 75.89 ,, 9,59"/, 

1 2  - 0 x y - pr  o g e s t er  o n (VI  I ) au  s 1 2  - 0 x y - p r e gn  a n d i  o n - ( 3  , 2 0 ) 
(W. 

105 mg 12-Oxy-pregnandion-(3,20) wurden in 1 em3 reinstem 
Eisessig gelbst, mit einer Losung yon 40 rrig Brom (also etwas weniger 
als tier fur 1 Mol berechneten Menge von 51 mg) in Eisessigl) untl 
1 mm3 30-proz. Bromwasserstoff-Eisessiglosung versetzt. Nach einer 
kurzen Induktionsperiode verschwand die gelbe Farbe, worauf sofort 
im Vakuuni bei 30° eingedampft wurde. Der Riickstand w-urde in 
wenig Ather aufgenommen und im Valcuuni mehrmals zu Schaum 
getrocknet. Dann wurde nochmals in iither-Chloroform geldst, rnit 
Sodalosung und Wasser gewaschen, mit Natriuinsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das gelbliche 01 gab beim Anfeuchten 
mit Ather Krystalle, die nach dem Waschen rnit Ather bei 156-160O 
(Zers.) schmolzen; sie wogen 53 mg. Die Mutterlaugen gaben nach 
Eindampfen im Vakuum 80 mg amorplies Material (A). 

Die krystallisierte Bromverbindung wurde rnit 2 cm3 reinstem 
Pyridin 5 Stunden unter Riickfluss zum Xieclen erhitzt. Dann wurde 

l) Diese Losung nurde durch Vermischen von 30 mm3 getrocknetem redwt illiertem 
Broni mit 1,OO ern3 Eisessig bereitet. 
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im Vakuum eingedampft, in Ather gelost, mit Salzsimre, Sodalosung 
iind Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
(33 ma) krystallisierte beim Erwsrmen mit einigen Tropfen Ather. 
Die Krystalle, die cinen Schmelzpunkt von 160-164O (nach Er- 
weichen) zeigten, wurden in 1 om3 Benzol gelost und durch eine mit 
Pentan bereitete Saule von 1 g Aluminiumoxyd ( N P T C ~ ,  standardi- 
siert nach Brockmann) filtriert. Es wurde mit je 30 cm3 der in der 
Tabelle genannten Lijsungsmittel durchgewaschen und jedes Filtrat 
fur sich eingedampft. Die Fraktionen 13-17 wurden vor den 
Schmelzpunkts-Bestimmungen mit Pentan gewaschen. - 

Nr . 
~~ - 

~ 

1-3 
4 
5 
6 

7 ,  8 
9-1 1 

12 
13 

14 

15 
16 

17 

18 

19 

Benzol-Pentan (1 : 9) 
,, (1: 4) 
,> (1 : I )  

abs. Benzol 
Ather-Benzol (1 : 4) 

abs. Ather 
I, (1: 1) 

Aceton-Ather (1 : 1) 

Aceton 

- 
Spur 01 
,, gelbes 01 
,, 61, kryst. nicht beiin Impfer 

Kryst. spontan beim Einengen 

Kryst. beim Impfen 

Spur amorphes Material 

Smp. 
~ _ ~ _ ~  ___ ~~ 

160-167' 
160-1 68' 
u. ca. 196" 
162-168" 
200-2020 
160-165 O 

u. ca. 195" 

u. ca. 198O 
167-170" 

12-Oxy-progesteron befand sich in den Fraktionen 13-18 ; die 
letzte war aber etwas gelb und wurde fur sich bchandelt. Die Frak- 
tionen 13-17 wurden vcreinigt und aus Ather umkry stallisicrt. Er- 
halten wurden 5 mg lange, farblose Nadeln, die (binen doppelten 
Schmclzpunkt zeigten. Sie schmolzen zuniichst 1)ei 164-167 O ,  

worm€ bald Wiedererstarren cintrat unter Bildung charakteristischer 
Prismen, die an beiden Entlen doppelt zugespitzt waren und end- 
gultig bei 195-198O l) schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [.]: = 

t 2 0 5 0  i 4O, [XI::,, = $-239O & 4O (c  = 0,502 in Aceton). 
5,082 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; = + 1,03O & 0,02", D 

15 
5461 

c( = +1,200 & 0,020 

Zur  Analyse wurde das von der Drehung zuruckerhaltene Mate- 
rial nochmals aus Ather umkrystallisiert. Der Schrnelzpunkt war 
~~ 

l) Frbher wurde von X. Bockmultl, G. Ehrhart, H .  Ruschig, &. Bumuller (C. 1939, 
11. 170) ein Smp. von 1950 angegrben. 
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unverandert. Die Probe wurde sehr grimdlich bei 8O0 im IToch- 
vakuum getrocknet. 

2,557 rng Subst. gaben 7,160 mg CO, und 2,080 mq H,O 
C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,33 H 9,15% 

Gef. ,, 76,41 ,, 9,10% 

' Die Fraktion 18 (5,s mg) war gelblich gefarbt und  wurde mit 
den Mutterlaugen der Bralitionen 13-17 vereinigt und im 3lolekular- 
kolben bei 180-19Oo Badtemperatur und O , O 1  mm destilliert. Xach 
Umkrystallisieren des Destillates aus Abhcr und Waschen mit ;ither- 
Pentan (1 : I) und Pentan wurden 8 mg langc Natleln voni Snip. 162 
bis 166O und nach Wiedererstarren vorn Smp. 190-194O erlialten. 

Der nicht krystallinische Bromidrest (A) wurde ahnlich mit 
Pyridin behandelt und chromatographicrt. Naeh Destillation im 
Hochvakuuni und Umkrystallisieren des Destillstes  us Ather wurden 
12 mg Nadeln erhalten, die bei 158-160° und nach Wiedererslarrcn 
bei 186O schmolzen. 

12-Oxy-progesteron zeigte im U.V.-Ahsorptionsspektrum xtarke 
selektive Absorption mit einem Maximum bei 242 nip und log E - 4,02 
( c  = 0,0000736-molar in Alkoholl)). 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. Ing. 4. Sclrorller, Brrlin, ausyefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

47. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwaiidte Stoffe. 
45. Mittellung,). 

Pregnen-(4)-ol-( 20)-on-( 3)-al-( 21) 
von W. Sehindler, H. Frey und T. Reiehstein. 

(22. 111. 41.) 

Rus den in der 41. BIitteilung3) dsrg-rlegten Griinden, inhbeson- 
clere zur Prufung der Frage, ob Oxyaltkhyde der Pregnan-Reihe 
,,Cortinwirksanikeit" besitzen, wurde die 'I'eilsynt hese dcs Pregnen- 
(4)-01-(20)-on-( 3)-als-( 21) (VIII) durchgefi~hrt~). 

Ausgangspunkt war das Pregnt.n-(5)-o1-(3)-on-('>O)-al-( 2 l)-di- 
methylacetztl Durch Reduktion iiiit Aluminium-isopro1,vlat 

l) Wir danken Herrn P.D. Dr. H .  illohler, Zuridi, fur die Llu\fuhrung der Jlcssunq. 
2 ,  44. Mittellung vg1. 6. W .  Shoppee ,  T.  Rezeh.tcin, Helv 24, 351 (1941) 
3 ,  J .  ton Eztu, 2'. Retchatean, Helv. 23, 1114 (1940). 
4 ,  Diese Brbeiten wurden zunachst unabhangig vonc inandel i n  dei Ph,Lrmazeutisdien 

Anstalt der Universitat und In den Laboratorien der c ; p t e / l s c / i a l f  i l i r  C'hr uu jche  Z i t d t t s t r i f  
in Basel durchgefuhrt. Die Resultate werden daher gemeinsarn publi 

5 ,  H .  Retch, T.  Ketchstein, Helv. 22, 1124 (1930). 


