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Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit
vom:

1. September 1935 bis zum 23. Februar 1936
und vom 1. Juni 1936 bis zum 30. Oktober 1936
Im organisch-chemischen Institut der Techni-
schen Eochschule zu Danzig und vom

1. November 1936 bis zum 30. Juni 1937
am Kaiser-Wilhelm-Institut fur Biochemie Berlin-
Dahlem unter Leitung von Prof. Dr. A-Butenandt
ausgefuhrt.

Herrn Prof. Butenandt bin ich fur die stete
Forderung und Unterstitzung meiner Arbeit zu
herzlichstem Dank verpflichtet.

Fur die Uberlassung des Aosgangsmaterials
danke ich der Schering-Kahlbaum A.-S.Berlin.






Zahlreiche Arbeiten Uber die Hormone der
Uebennierenrinde haben es wahrscheinlich ge-
macht, dafll diesen Stoffen das KohlenstoffSke-
lett des Pregnans bzw. allo-Pregnans zu Grunde
liegt.(1)

Wenn auch die Konstitution der erwéhnten
Wirlostoffe noch nicht in allen Einzelheiten ge-
klart ist, so scheint es doch, als ob ihre Wirk-
samkeit von einer spezifischen Anordnung mehre-
rer Sauerstoffatome in der Seitenkette am C17
abhangt.

Es war das Ziel der vorliegenden Arbeit, ein
bequem darstellbares in seiner Konstitution ge-
sichertes Ausgangsmaterial zu schaffen, welches
die Einfligung von Sauerstoffatomen an der Sei-
tenkette dder am Ring D (1) ermoglicht.

Jter am leichtesten zugangliche Stoff der
Pregnangruppe ist dag epi-Pregnan-diol (3,20)
F: 234 - 2350 (unkorr.) (l11), das von Butenandt
aus Schwangerenharn isoliert und in seiner Kon-
stitution aufgeklart wurde.(2)

Da die hier angestrebten Abwandlungen sich
am leichtesten in der Nachbarschaft einer Keto-
gruppe durchfiihren lassen, mul3te die O-H Gruppe
am C20 oxJrdiert werden, gleichzeitig aber die
Roaktionsmoglichkeit am Flng A (1), der im Ste-
rinskelett allen anderen an Reaktionsfahigkeit
Uberlegen ist, ausgeschlossen werden.

Die bisher bekannten UmwandlUngsprodukte des
epi-Pregnan-diols (3,20) entsprechen diesen An-
forderungen nicht, denn sowohl das Pregnan-dion

1) T-Reichstoin Hclvot.chim. acta: 19/29 (1936)
19/402 (1936) und die dort aufgefuihrte Lite-
ratur, 1971107 Nature: 139/26 (1937) and
139/925 (1937).

2) A-Butenandt: B. 63/659. B. 64/2529 G-F-Mar-
rian: Bioch. Journ. 23/1090 (1939)



(3,20) F; 120° (unkorr.) (2) als auch has Preg-
nan-ol (20) -on (3) Fs 1520 (unkorr.)(3) sind
gerade am C4 besonders aktiviert, wahrend die
ubrigen Angriffsstellen des Molekuls (C2, Ciy,
C£]) ausgesprochen trage reagieren.

Der bevorzugten Reaktionsgeschwindigkeit
am Ring A (1) habe ich in der Weise Rechnung
getragen, daB ich das epi-Pregnandiol nach
Butenandt(2) oxydierte und das so erhaltene
Pregnandion partiell am 03 hydrierte. Der Er-
folg dieser Reaktion ist als besonders bemer-
kenswerter Beweis fur die Empfindlichkeit des
Ringes A (I) zu bewerten, denn wowohl in saurer
als auch in neutraler Lésung wird von Platinka-
talysatoren bevorzugt die Ketogruppe am 03 re-
duziert.

Zur Sicherung der Konstitution der erhalte-
nen Pregnanplone (IV) habe ich ihren Abbau zu
den entsprechenden Isomeren der Androsterongrup-
pe nach dem von Butenandt und Cobler(4) aufge-
zeigten Weg durchgefihrt.

21

Pregnan.

3) Butenandt und Schmidt? B. 67/1893, 1901, 2088,
2092,

4) Butenandt und Cobler: Hoppe-Seyler 234/218
(1935).
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Aetio-Cholan-ol (3)- on (17)

Darstellung; von Pregnandion.

Das rohe Pregnand-iol(2) aus Schwangerenharn
wurde aus Athanol umgelost F: 234-235° (unkorr.)
und mit Chromsaureanhydrid in Eisessig in der
Kalte oxydiert(2). Es lie3en sich aus der Oxyda-
tionslésung 70 bis 75 % Pregnandion F: 120° (un-
korr.) gewinnen. In den Mutterlaugen ist vermut-
lich ein C-y Iso-pregnandion enthalten, das sich
bei der Eochvakaumdestillation zum grofRen Teil
umlagert, wéhrend das Gemisch F: 108 - 112° durch
Kristallisation nicht zu reinigen ist.



5
Partielle Hydrierung von. Pregnandion in saurer
LOosunge«

Pregnandion wurde mit Platinojcyd(S) in Eis-
essig-Ather hydriert. Ich habe mit Katalysator-
mengen von etwa 5 % des Substanzgewichts gearbei-
tet und im Mittel nach einstindigem Schutteln ein
Aufhoéren der Reaktion nach der Aufnahme von 1 Mol
Wasserstoff beobachtet. Die Ausbeute an Pregnan-
ol (3) - on (20) betragt 70%. Der Rest besteht
aus Olen, die nicht weiter untersucht wurden.
Pregnanol (3) - on (26) (IV) hat einen Schmelz-
punkt von 142-1430 (unkorr.) . Die Drehung in
abs. Athanol betragt

[0] 0 + 101,6? [o] 0 + 100,87 (t 1,4°).

Es liefert ein Mono-acetat F: 116,5° (unkorr.)
[0+ 855? [cd=0 + 86,5? (-1,4°).

und ein Mon-oxim F: 179° (zers.)

Die O-H Gruppe am 03 befindet sich in der
n-Stellung denn aus 75%-Athanollosung fallt
ein Digitonid F: 199-208°.

Pregnan-ol (3) - on (20) ist im Fuf3ganger-
test (6) mit einer Dosis von-5 x 00y 2oe Kapaun
unwirksam. TTach unverdffentlichten Arbeiten im
Arbeitslcreis Butenandt (L.W.Masch) lai3t sich bei
der Anwendung grof3erer Katalysatorraengen (50%)
kein Aufhoren der Hydrierung nach 1 Mol Wasser-
stoff beobachten.

5) Slotta und Blanke: Journ. f. prakt.chem.
143/10 (1935)m
6) H.E.Voss. Kli.Wo. 16/769 (1937)
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Redaktion von Pregnan-ol (3) - ort (20) zum |
n-Pregnandiol.

Pregnan-ol (3) - on (20) F: 142-143° (unkorr.)
wurde mit Natrium in Iso-propanol reduziert und
dabei ein einheitliches n-Pregnandiol erhalten,
das mit dem epi-Pregnandiol aus Schwangerenharn
nicht identisch ist. Es kristallisiert aus Ace-
ton in flachen sechseckigen Tafelchen.

Ft 189-190,5° (unkorr.) Drehung in abs.Athanol:

[oq}ﬂ% + 43,87 EaNZ + 45/4; (-4,5°).

Dsr Stoff gibt erwartungsgeméa3 mit Digitonin
eine Molekulverbindang F: 195-209°, die erst aus
35$> Athanol quantitativ fallbar ist. Pregnandiol
(3,20; F: 189-190,5° ist im Fal3gangertest(6) mit
5 x 100/ j© Kapaun unwirksam.

Partielle Hydrierung von Pregnandion in neutraler
Losung.

Hydriert man das Pregnandion in Alkohol-Ather
mit Platinschwarz(7), so entsteht ein Gemisch
dreier Stoffe, denen die Summenformel des Preg-
nanolons zukommt. Die Katalysatormenge betrag
bis za 100$> des Sabstanzgewichtes. Nach 20-60
Minuten war 1 Mol Wasserstoff aufgenommen and
die Reaktion zum Stillstand gekommen. In einem
einzigen Fall wurde in 12 Min. ein Mol Wasser-
stoff aufgenommen, worauf die Reaktion mit et-
wa der halben Geschwindigkeit weiterging.

Als Reaktionsprodukt wurde ein Stoffgemisch
erhalten, das im Hochvakuum bei 90-100 subli-
miert und in 6 Fraktionen zerlegt wurde. Die
erste Fraktion schmolz bei 120° die Letzte
bei 112°. Die llristallisate gaben unter ein-

7) VZillstatter-Mayer B. 41/2199« []2 PtClg wird
mit Formaldehyd uni Na QH bei héchstens 4-[3°
reduziert, 1/2 Std. auf 66° erhitzt und alka-
lifrei gewaschen.
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ander keine Depression, wahrend der Mischschmelz-
punkt mit Pregnandion F: 120° um 950 (unkorr.)lag.

Durch fraktionierte Kristallisation aus verd.
Methanol konnte ein Teil in einheitlicher Form,
vom Fs 142-143° (unkorr.) abgetrennt werden. Die-
se Substanz erwies sich als identisch mit dem
Obenbeschriebenen n-Pregnan-ol (3) - on(20).

Die Mutterlaugen wurden aus verd.Aceton frak-
tioniert Icristallisiert. Dabei konnte ein zweiter
Stoff isoliert werden, dem die Konstitution des
epi-Pregnan-ol (3) -ons (20) zukommt. Fs 148-149°
(unkorr.) Drehung in abs. Athanol;

Durch Acetylierung liefert er ein Mono-Acetat
F; 99° (unkorr.) Drehung in abs.Athanol;

Der Umsatz dos epi-Pregnan-ol (3) - ons
(20) mit Hydrorxylaminacetat fahrt zum Mon-oXim -
F.: 224-226° zers. (unkorr.).

epi-Pregnan-ol (3) - on (20) gibt mit Digi-
tonin keine Molelriilverbindung. Es ist im FilSgan-
gertest (6) mit 5 x 1007 je Kapaun unwirksam.

Reduktion des epi-Pregnan-ol (3) -ons (2Q) zum
epi-Pregnandiol (3,20).

epi-Pregnan-ol(3) - on (20) wurde mit Natri-
um und Iso-propatiol reduziert und dabei als Haupt-
produkt epi-Pregnandiol (3,20) F: 234-235° (unkorr.)
erhalten, das mit dem Pregnandiol aus Schwangeren-
harn keine Depression gibt.

In den Mutterlaugen war ein Stoff enthalten
F. 201-20Bo (unkorr.), der mit dem noch ungeklar-
ten Pregnandiol F; 202-203° (unkorn)von J.Schmidt(S)
keine Depression glbt Drehung in abs.Athanol;

8) J.Schmidt. Dissertation Gottingen 1935
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wahrscheinlich handelt es sich um ein C2q Iso-
meres epi-Pregnandiol.

Weitere TrennungSversuche am in neutraler Lo-
sung erhaltenen Hydrierungsprodukt.

Der gro3te Teil des Substanzgemisches der
Hydrierung in Alkohol-Ather liel3 sich weder
durch Destillation noch durch ljristallisation
trennen. Es wurde daher in Aceton-Petrolather
gel6st und an Aluminiumoxyd(9) adsorbiert(10):

epi-Pregnan-ol (3) - on (20) F: 148-149°
wurde im obersten Teil der Saule festgehalten,
in der zweiten Schicht fand ich Stoffe vom
Schmelzpunkt 116-120° oder 65-80°, das dritte
und vierte Viertol der Sdule enthielt nichts.
Im Filtrat befand sich n-Pregnan-ol (3) - on
(20) F: 142-1430 oder Pregnandion.

Die in der zweiten und dritten Schicht
adsorbierten Substanzen vor' F: 65-120° (unkorr.)
haben sich trotz verschiedener Schmelzpunkte
als einheitlich und.identisch erwiesen. Die Brut
toformel des anscheinend in polymophen Formen
auftretenden Stoffes stimmt auf Pregnanolon
621 K34 02 die Schmelzpunkte sind:

aus verd. Dioxan F: 82- 86° (unkorr.)
T Athanol F: 116-119° ”
S Aceton F: 114-115° ”

Gelegentlich ist auch aus Dioxan die hochschmel-
zende und aus Athanol die niedrigschmelzende Mo-
difikation erhaltlich. Die Drehung in abs.Atha-
nol betragt im Mittel..

[o] 0 + 102° (t 1,2°).

9) ' ,Aluminiumoxyd nach Brockmann” (Merck).

10) Umfangreiche Literatur Uber die ,Chromatogra-
phische Adsorptionsanalyse” siehe P.Karrer
oder L.Ruzicka Helvetica chim. acta 1933/36.
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und ist unabhéngig vom Schmelzpunkt. Analysiert
wurde eine Franktion, die beide Modifikationen
enthielt F: 83-85°/105-1200 (unkorr.).

Es lant sich ein Mon-oxim vom F: 170-172c
(unkorr.) erhalten.

Bei der Acetylierung liefert das vorliegen-
de Praparat das Acetat des epi-Pregnanolons
(F: 148-1490) vom Schmelzpunkt 990 (Mischprobe).

Es ist daher als wahrscheinlich anzunehmen,
dall aus bisher ungeklartem AnlaB eine teilweise
Umlagerung des Pregnandions bei der Hydrierung
stattgefunden hat, sodal3 ein Cl17 Iso-epi-preg-
nan-ol (3) - on (20) vorliegt, das sich bei der
Acetylierung zum epi-Cregnanolon umlagert.(11)
(Vergl Mamoli)

Ich versuchte nun das epi-Pregnan-ol (3) -
on (20) und den vermeintlich Cpy isomeren Stoff
wechselseitig in einander tberzufihren (vergl.
Mamoli)(11).

Isomerisierung des -epi-Pregnan-ol (3) - ons (20)
F: 148-149°

epi-Pregnanolon wurde mit-methanolischer Ka-
lilauge gekocht. Das Reaktionsprodulct schmolz
bei 132-134° (unkorr.).Nach der Adsorption an
Aluminiumoxyd(9) .wurde im unteren Teil der Saule
eine Spur epi-Pregnan-ol (3) - on (20) wieder-
gefunden F. 144-1450 (unkorr.). Die Hauptmenge
wurde starker adsorbiert als epi-Pregnanolon
und hatte nach der Elution mit Aceton einen
Schmelzijunkt von 130-133° (unkorr.).

Isomerisierung des C17 Iso-epi-pregnan-ol (3)

- ons (20) .

Das C17 lIso-epi-pregnanolon Fs 83-85%105-
120v ist gegen methanolische Kalilauge wesent-
lich stabiler. Etwa 75% des Ausgangsmaterials

11) Butenandt und Mamoli B 68/1847
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konnten zuruckerhalten werden. F: 76~820(unkorr.)
In den Dioxan-Mutterlaugen war neben etwas Aus-
gangsmaterial das gleiche Produkt enthalten,dafl3
aus epi-Pregnanolon entstanden war F: 129-132°
(unkorr.).

Acetylierung des isomerisierten epi-Pregnanolons
F; 130-133°.

Der Stoff vom Schmelzpunkt 130-133° wurde
mit Essigsaureanhydrid gekocht) und das so er-
haltene Acetat aus verd. Athanol fraktioniert
kristallisiert. Anfangs erhielt ich ohne Schwie-
rigkeiten das epi-Pregnanolonacetat F: 99°
(unkorr.) in den char¥sfcteristischen glanzenden
Blattchen. Aus den Mutterlaugen wurden lange
flache Stadbchen erhalten, die sicher ein Gemisch
darstellen F? 89-940104~124° (unkorr.).

Die Vorgange bei der Isomerisierung sind
noch ungeklart und missen ndher untersucht
werden. Ware der Stoff F: 130-133° ein Gemisch
aus epi- und Ciy Iso-epi-pregnanol (3) - on (20)
bezw. Pregnan-ol (3) - on (20) F; 142-143°,
dessen Entstehen ja auch nicht auszuschliel3en
ware, dann miRte durch Adsorption eine Trennung
moglich sein.

Die Darstellung des Acetats F. 99° (unkorr.)
und die teilweise Isomerisierung F: 129-132°
(unkorr.) machen die Konstitution des Cry Iso-
epi-pregnanol (3) - ons (20) F; 116-1190 (82-
86°) (unkorr.) wahrscheinlich. Ein weiterer
Beitrag ist anschliel3end an dem Abbau des epi-
pregnanol (3) - ons (20) zum epi-Aetio-cholan-ol
(3) - on (17) (12) beschrieben.

12) L.Ruzicka u. Mitarb. Helv.chim.acta 17/1395
(1934).
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Abbau des Pregnan-o.1 (3) - ons (20) zum Aetio-
cholan- ol (3) - on (17)»

Grignardumsatz :

Pregnan-ol (3) - on (20) Fs 142-143° wurde
mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt und nach
vorsichtiger Zersetzung der Grignardlosung das
20-Mpthyl-pregnandiol (3,20) (V) erhalten. Kri-
stallisiert wurde aus Methanol, Ausbeute 82%.
F: 168-1710 zers. (unkorr.) Drehung in abs.
Athanol:

[0] 0 + 1655° [a]g0 152? (i 2,1°).

Wasserabspaltung:

DI6 Wasserabspaltung vom 20-Methyl-pregnan-
diol (3,20) bereitete einige Schwierigkeiten.
Sie ist leicht einzuleiten, aber nicht quanti-
tativ durchfuhrbar.

a) Durch Sublimation im Hochvakuum bei 80°
wird ein grol3er Teil der Sutbstanz zum 20-My-
thyl -Zj. 17 - pregnan-ol (3) umgesetzt.

Aus verdinntem Aceton Kkristallisiert zu-
erst das Methylpregnenol in feinen Nadeln, an-
schliefiend in Kornern das unveranderte Methyl-
pregnandiol. Versetzt man das Gemisch mit Ace-
ton und filtriert rasch ab, dann bleibt das Me-
thylpregnandiol ungeldst zurtck. Auf diese Wei-
se ist die Trennung rasch durchfuhrbar. 20-Me-
thyl-~ 1?7 - pregnen-ol (3) zeigt einen Schmelz-
punkt von 141-1420 (unkorr.) (VI) und eine Dre-
hung in abs.Athanol:

[a]=" + 14,77 [a]=° + 1487 (i 1,8°).

b) Die Sublimation bei 10mm Hg und 150-170°
fuhrte auch zu keinem einheitlichen Sublimat
und war auferdem durch starke Zersetzung des Re-
torteninhalts nachteilig.

c) Die Wasserabspaltung durch Kochen mit Eis-
essig und Essigsaureanhydrid(4) fuhrt zum 20-Me-
thyl-Ax - pregnen-ol (3) acetat, welches in-
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folge leichter Lo&slichkeit nur unter grof3en Ver-
lusten rein darstellbar ist.

Die gunstigsten Ausbeuten liefert die Subli-
mation im Hochvakuum nach a). Substanzverluste
treten dabei nicht auf. Isomere 20-Methyl-preg-
nen-ole ( A I< u.a.), wie sie Butenandt und Cob-
ler(4) beim gleichen Abbau des allo-Pregnanolons
beobachten konnten, habe ich nicht gefunden,

Ozonisierung?

Der Umsatz des 20-Methy1-ZU.1- - pregnen-ol
(3) mit Ozon in Chloroform fuhrt nicht zu dem
erwarteten Aetio-Cholan - ol (3) - on (I7).Wach
einer Ozonisierung von 2 1/2 Min. wurde Ausgangs-
material zurickgewonnen. Bei einer Reaktionsdau-
er von 4-5 Min. wird alles umgesetzt. Es liegt
aber ein Gemisch vor, denn die daraus dargestell-
ten Semikarbazone weisen stark schwankende un-
scharfe Schmelzpunkte zwischen 140 und 190° auf.
Vermutlich ist durch das beim Verkochen des Ozo-
nids entstehende Wasseistoffsuperoxyd ein Teil
der Substanz an der O-H Gruppe in (3) oxydiert
worden. Ich habe daher den Alkohol vor der Ozo-
nisierung acetyliert und das Acetat als Rohpro-
dukt umgesetzt. Uach dem Verkochen des Ozonids
und dem Verdampfen des Chloroforms konnte ein
in Athanol schwerldslicher Stoff abgetrennt’wer-
den, Fs 215 - 2i70 (unkorr.) auf den etwa 2 %
des Ausgangsmaterials entfielen. Das Hauptpro-
dukt der Ozonisierung war nicht Icristallin zu
erhalten und wurde daher mit einem UberschuR
von Semikarbazid-acetat gekocht. Auf' diese Wei-
se wurde Aetio-cholan-ol (3) - on (I7) acetat-
Semikarbazon erhalten(13) (VII), das aus Atha-
nol in glanzenden Blattchen F: 236-238° (unkorr.)
kristallisiert, Gesamtausbeute 67% (Acetylierung,
Ozonisierung, Semikarbazidumsatz).

Da die Verbrennung des Aetio-cholan-ol (3) -
on (17)- acetat-semikarbazons Schwierigkeiten
bereitete, wurde aus einem Teil des Ozonisie-

B) “ On (U?)- ace-
13) L.Ruzicka Helv. chim. acta 17/1403.
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tat-oxim bereitet F: 188-189° (unkorr.).

Abbau des epi-Pregnan-ol (3) - ons (20) zum
epi-Aetio-cholan-ol (3) - on (17)

Grignardumsatz

epi-Pregnan-ol (3) - on (20) F: 148-149 wur-
de mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt. Das so
erhaltene 20-Methyl-epi-pregnandiol (3,20) (V)
wurde aus Athanol umgel6st. Ausbeute 9C% F: 190-
201° zers. (unkorr.) Drehung in abs. Athanol:

[a]=° + 23,0; [a]f0 + 21,6° ' (+ 4,1°).

VZasserabspaltung:

a) Die Sublimation des 20-Methyl-epi-preg-
nandiols bei 120° im Hochvakuum hat nur sehr
geringen Erfolg. Eine Trennung des Gemisches
wird erreicht durch Adsorption an Aluminium-
oxyd (9). Das Ausgangsmaterial haftet schlech-
ter ist daher bei schnellem Durclufiltrieren.
durch die Adsorptionsschicht im Filtrat in
reiner Form enthalten. Am Aluminiumoxyd haftet
das 20-Methyl-ZX p, - epi-pregnen-ol (3) und
etwas Ausgangsmaterial.

b) Die Sublimation bei 10 mm Hg und 170-
180° gibt in der Hauptsache 206-Methyl-ZXp7 -
epi-pregnen-ol (3). Allerdings werden etwa'50%
der Substanz durch die hohe Temperatur zerstort.

c) Die Wasserabspaltung durch Kochen mit
Eisessig und Essigsdaureanhydrid ist hier sehr
vorteilhaft. Es entsteht nur der erwilnschte
Stoff. Das Acetat ist zu leicht I8slich um in
guter Ausbeute erhalten zu werden. Daher wurde
das Anhydrid entfernt und mit Kalilauge verseift.
Die Ausbeute an 20-Methy1-ZI .17 - epi-pregnen-ol
(3) (VD) betragt 70%. F: 164-165,5° (unkorr.).
Drehung in abs. Athanol:

[a]=° + 454°% Lal=0 + 45,7% (i 1.2°).
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OzOnisierungs

206-Methyl+/ py - epi-pregnen-ol (3) words
durch Erhitzen mit Essigsaureanhydrid acetyliert
und das rohe Acetat mit Ozon umgesetzt. Nach dem
Verkochen des Ozonids wurde das Ol mit Semikarba-
zidacetat zur Reaktion gebracht. Das epi-Aetio-
cholan-ol (3) - on (17) acetat - Semilcarbazon
schmilzt bei 245-248° (unkorr.). (VII).
Gesamtausbeute bei der Ozonisierung 64 %s
Izlach R)uzicka(13) schmilzt der Stoff bei 245-255°
[S-Orre)

Konstitationsaufklarimg des 17-1sO-epi-pregnan-
ol (3)- ons (20) Es 116-119° (82-86°).

Wie oben berichtet wurde gibt das 17-1sO-epi-
pregnan-ol (3) - on (20) das Acetat des epi-Preg-
nanolons F: 99°¢ Das Orim F: 170-1720 lafi3t sich
schwer reinigen, in den Mutterlaugen sind Beimen-
gungen enthalten, die wesentlich héher scheml-
zen (2060) . Ich habe daraufhin das 17-1sO-epi-
pregnanolon wie oben angegeben nach Grignard
umgesetzt in der Hoffnung durch Wasserabspaltung
vom C20 nach Cpy die Isomerie aufzuheben. Es
miRte dann das 20-Methyl-~\1f - epi-pregnenol
(3) resultieren.

Uberraschenderweise tritt die Umlagerung zum
groBen Teil schon beim Umsatz mit Methylmagnesi-
umjodid ein. Die Ausbeute an 20-Methyl-epi-preg-
nandiol (3,20) Fs 190-200° betragt 35%. Daraus
wurde das 20-Methyl-~\py - epi-pregnen-ol (3)

Fs 164-165,5° erhalten.

Die Mutterlaugen des Grignardumsatzes geben
gelbliche Kristallisate Fs 152-165° zers., die
eine sehr empfindliche Substanz darstellen. Ge-
ringes Erhitzen des Stoffes in Losung kann be-
reits die Zersetzung einleiten. Besondere Vor-
sicht ist auch bei der Zersetzung des Grignard-
produktes geboten, da bei ungentgender Aul3en-
kihlung wahrend des Einwerfes von Eisstickchen
die Stubstanz ganzlich verdirbt.
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Zusammenfassend kann ich berichten, dal} mir
die Darstellung zweier Pregnanolone gelungen ist,
die am eine Ketogruppe tragen und sich in
der Anordnung der O-H Gruppe am C3 unterscheiden.

Arbeiten, die die Substitution der Pregnano-I-
one- am Funfring und in der Seitenkette bezwek-
ken, werden im Arbeitskreis Butenandt fortge-

setzt.

Beschreibung der Versuche.

Iferstellung von Pregnandion F; 12Q0 (2).

Das rohe Pregnandiol aus Schwangerenharn
wurde aus Athanol oder Aceton umkristallisiert
F: 234~2350 (ankorr.). 1 g Pregnandiol wurde
in 40cn Eisessig geldst und eine Ldsung von'
1 g Chromsaureanhydrid in 40 cm? Eisessig zu-
gesetzt. Kach 12 stundiger Oxydation in der
Kalte wurde die Uberschissige Chromsaure mit
Athanol reduziert und der groRte Teil des Eis-
essigs im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wurde mit VZasser gefallt und ausgeathert. Hach
dem neutralisieren der &therischen Ldsung mit
Sodalésung und Trocken mit Hatriumsulfat wurde
abdestilliert. )

Pregnandion kristallisiert aus Athanol Fs
120° (unkorr.)' Mutterlaugen, die durch Kristal-
lisation nicht mehr zu reinigen waren Fs 108-
112° sublimierte ich im Hochvakuum bei 100°.

Ausbeute 70-75%-

Partielle Hydrieruiug von Pregnandion in saurer
LGs ung.

50 mg Platinoxyd (5) wurden unter Eisessig
mit VZasserstoff bis zur volligen Reduktion ge-
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schuttelt. 1 g Pregnandion wurde in &atherischer-,
Losung zugegeben und bis zur Aufnahme von 71 am
Wasserstoff geschuttelt. Die Reduktion ist im
Mittel nach einer Stunde beendet. Nach dem Auf-
arbeiten wird die Substanz aus verd. Methanol
kristallisiert F: 142-143° (unkorr.). Drehung
in abs. Athanol:

M]3 + lol,6° [=>]% + 100,80 ; (+ 1,4°)

Analyse:
ber. fur C21 H34 02 ; 79,17 % C; 10,77 % H»
gef. Pregnanolon : 79,10 % C; 10,87 % H
Acetat:

Erhitzt man Pregnancl (3) - on (20) mit Essig-
sdureanhydrid 15 Min. zum Sieden und zersetzt
das Anhydrid mit Wasser, so kristallisiert das
Acetat direkt aus. Nach dem Umlésen aus verd.
Athanol F: 116,5° (unkorr.). Drehung in abs.
Athanol:

[al7s + 855° [a%S + 86,5°% (t 1,4°).

Analyse:
ber.fur C23 H,g 03 . 76,60 % C; 10,09%H%s
gef.Pregnanolonacetat : 76,26% Ci 10,12% Hj
Oxim:

100 mg Pregnan ol (3)- on (20) wurden mit einem
groRen UberschuR Hydroxylaminacetat' in Athanol
1 1/2 Std. gekocht. Nach der Fallung mit Wasser
habe ich das Oxim.aus Athanol ungeldst .
F: 179° (unkorr.)
Analyse:

ber.fur C21 H3* 02 M : 4,20 % N;

gef. Pregnanonolonoxim : .4,24% 'N;
" " m . 4,22% N.

Digitonid:
Eine Ldsung von 100 mg Pregnan ol (3) - on
(20) F:142-1430 in 10 eta3 90% Athanol wurde
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mit 1 A Digitoninlosung (400 mg Digitonin in
90% Athanol) versetzt.De Digitonid fallt erst
nach dem Verdunnen auf 75 % Athanolgehalt.
Nach 12 Std. wurde filtriert. F: 199-2080
(unkorr.).

Die Fallung ist quantitativ.

Reduktion des Pregnanol (3) - on (2q) zum Preg-
nandiol (5,20).

75 rag Pregnanolon F: 142-143° wurden in 26ctif*
Isopropanol geldst und in der Siedehitze Natrium
bis zur Sattigung eingetragen. Nach dem Fallen
mit Wasser und Ausathern Kkristallisierte das Preg-
nandiol aus Aceton in regelmafligen sechseckigen
Tafeln F. 189-190,5° (unkorr.).

Drehung in abs. Athanol:

[aYe= + 438% [0]2 + 454°, (- 4,5°).

Analyse:
her.far C21 H36 02 1 78,68% C-, 11,33%H%s
gef.Pregnandiol 1 7854% (% 11,49%H¥%s
Digitonid:

10 mg Pregnandiol in 5 om® 90% Athanol wurden
mit 50 mg Digitonin in 25 em3 90% Ahtanol ver-
setzt. Das Digitonid ist leicht I6slich und
fallt erst beim Verdinnen auf 35 % Athanolge-
halt. Nach 5 Std. wurde filtriert F: 195-209°
(unk.) Die Fallung ist guantitativ.

Partielle Hydrierung von Pregnandion in neutra-
ler Loésung.

1 g. Platinschwarz (7) wurde unter Ather
1/2 Std. mit Luft geschuttelt, dann bis zur
Sattigung mit Wasserstoff, darauf 1 g Preg-
nandion in Athanol zugegeben. Nach 26-68 Min.
war 1 Mol Wasserstoff - 71 em3 aufgenommen.
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Trennung des Hydrierimgsgemisches.
Fraktionierte Sublimation:

Das Hydrierungsgemisch wurde im Hochvakuum bei
90-100° sublimiert und 6 Fraktionen aufgefangen:

I Fi 120°0% 11 F: 119% HI F: 118%
IV F: 115°% V Fr 115°% VI F: 112°

Sie geben unter einander keine Depression.Die
Mischschmelzpunkte mit Pregnandion lagen um 95 .

Fraktionierte Kristallisation:

Das Hydrierungsprodulct wurde aus verd. Methanol
kristallisiert. Aus 4,8 g Pregnandion wurden
510 mg Pregnanol (3) - on (20) F. 142-143° ab-
getrennt. Anschlielende Kristallisation aus
verd. Aceton ergab. 300 mg epi-Pregnanol (3) -
on (20). F: 148-149° (unkorr.). Drehung in abs.
Athanol:

[aYe= + 1138°%  [aJis + 113,9° » (* 1,2°).

Analyse:
ber. fur C21 H34 02 : 7917% C % 10,77 %H%
gef.Pregnanolon : 7891% C % 1057%H%
Acetat:

Wird epi-Pregnanol (3) - on (20) mit Essigsau-
reanhydrid zum Sieden erhitzt und -mit Wasser
gefallt., dann erhéalt man ein OIl, das nach lan-—~
gerem Kihlen auf - 10° oder durch Animpfen Kkri-
stallisiert. Aus verd. Athanol glanzende Blatt-
chen Ft 99° (unkorr.) Drehung in abs. Athanol:

[aYe= + 123,7% [aYe= + 1232° & (t 1,2°).

Analyse:
ber. far C23 H36 03 . 76,60% C ; 10,09%H%

géf. Pregnanolohacetat : 76,67% C % 10,09%HYs
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Ooxim:

epi-Pregnanol (3) - on (20) wurde in der ubli-
chen Weise mit Hydroxylaminacetat umgesetzt.
Das Oxim wird aus Athanol umgel6st. Fs 224-
226° (unkorr.).

Analyse:
ber. fur C21 H™ 02 M : 4,20 % S»
gef .Pregnanolonoxim : 4128 % S

Digitoninfallung:

100 mg epi-Pregnanol (3) - on (20) F: 148-149°
in 10 emd 90% Athanol geldst wurden mit 1 %
Digitoninlosung (400 mg Digitonin in 90% Atha-
nol) versetzt. Es war auch nach dem Verdinnen
kein Digitonid zu erhalten. Ich engte im Va-
kuum ein und fallte mit Ather. STach 1 Std.
hatte sich nahezu alles Digitonin in feinen
Kristallen abgeschieden. Im Filtrat war die
unveranderte Suhstanz enthalten.

Redulction des epi-Pregnanol (3)~ons (2Q) zum
epi-Pregnan-diol (3,20).

85 mg epi-Pregnanol (3)- on (20) F: 147-
149 wurden in 20 em3 Isopropanol geldst und
- in der Siedehitze STatrium bis zur Sattigung
eingetragen. STach der Fallung mit Wasser wur-
de ausgeathert. Es liel3en sich 30 mg epi-
Pregnandiol (3,20) F: 234-235° (unkorr.) er-
halten, die mit epi-Pregnandiol aus Schwange-
renharn vom gleichen Schmelzpunkt keine Depres-
sion gaben. Aus den Mutterlaugen wurden 12 mg
eines Stoffes isoliert, der mit dem Pregnandiol
F: 202-2030 (unkorr.). VonJ. Schmidt(8) keine
Depression gibt. F: 261-2660 (unkorr.)Drehung
in abs. Athanol:

[0Ye= + 452° ; + 47,10 (t 5,90
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Trennung des HydrieruniSfsgemisches durch. Adsorp-
tion an Aluminiumoxyd.

Die Hauptmenge der in neutraler Losung hy-
drierten Substanz, etwa 4 g, war durch Kristal-
lisation aus verd. Aceton in 3 Gruppen zerfal-
len. Ein Teil der Fraktionen schmolz zwischen
120 und 1400, ein Teil zwischen 100-120°, der
Rest war olig. 3

Etwa 1 g Gemisch wurde in 10 cm Aceton
gelost und mit Petrolather Kp. 80-90° auf 50
em3 verdunnt. Diese Losung filtrierte ich mit
maRiger GescLwindigkeit durch eine mit Petrol-
ather aufgeschlammte Saule Aluminiumoxyd(Q%
von etwa 30 c¢cm Hohe und entwickelte das ,Chrom-
atogramm" mit reinem Petrolather. Es wurde
trockengesaugt und die Saule in 4 Teile zer-
19st a
Die Fraktionen vom F: 120-140 enthielten
im ersten Viertel der Saule epi-Pregnanol
(3)- on (20) F: 148-149°, im zweiten Viertel
Iso-epi-pregnanol (3)- on (2)F: 116-119° oder
F: 65-80° die untere Halfte der Séule und das
Filtrat waren leer. Eluiert wurde mit Aceton.

Die Fraktionen vom F: 100-120° ergaben oben
wenig epi-Pregnanolon, darunter Iso-epi-preg-
nanolon, Spuren der gleichen Substanz fanden
sich im dritten und vierten Viertel, das Filtrat
enthielt Pregnanol (3) - on (20) F:
142-i430. Olige Mutterlaugen wurden in glei-
cher Weise in wechselnde Mengen epi- und Iso-
epi-pregnanolon zerlegt. Im Filtrat befand
sich Pregnandion F: 116-118°.

Durch' Adsorption wurden erhalten:

300 mg Pregnanol (3) - on (20) F: 142-143 |,
1320 mg epi-Pregnanol (3)- on (20) F: 148-149 ,
1730 mg Iso-epi-pregnanol (3) - on (20) F:116-

119° (82-86°)
und 120 mg Pregnandion F: 116-118°.
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17-Iso-epi-pregnanol (3) - on (20) kristal-
lisiert aus verd.Dioxan in seidigen Nadeln Fj
82-86°, aus verd. Athanol hauptsachlich F:
116-119° aus Aceton gelegentlich F: 114-115°
(unkorr.) .

Drehungen in abs. Athanol:
F. 82-86° [ft]3 + 103,1° [a]3%4 + 100,0%

[alj= + 101,6%

F:116-119° [a™ + 101,7% [a]¥s + 1017%

[a%af + 104,9%(- 1,2°). |

Analyse:
ber .fur C2- H34 02 : 79,17%C % 10,7705%%
gef .Pregnanolon ! 79,05%C -, 10,58%H%s
Acetat:

Das Acetat -wurde in der ublichen Form bereitet

F: 99° (unk.).Ss gibt keine Depression mit epi-

Pregnanolonacetat.

Ooxim:

Die Darstellung des Oxims fuhrte zu einem Roh-
produkt F: 166-266% das nach haufigem Umldsen
aus verd. Athanol bei 170-1720 (unkorr.) schmolz.

Ananlyse:
ber.fur C24 H 35 0? N- : 4,20 % Nj
gef .Pregnanolonoxim : 430 % Nj »

Bromierung des 17-lso-epi-pregnanol (3)-on(20).

260 mg 17 lIso-epi-pregnanol (3) - on (20)
F:116-1i190 wurden in Eisessig gelost und 0,96
Mol Brom in Eisessig nebst 4 Tropfen H Br zuge-
setzt.Nach 15 Min. war die Losung entfarbt.
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Nach dem Fallen und Ausathern hinterblieb ein
Ol, das schon in Spuren organischer Losungsmit-
tel 16slich war. Es konnte nur als durchkristal-
lisiertes Ol erhalten werden. F: 56-66°(unkorr.).

Oxydation des Brompregnanolons.

180 mg Brompregnanolon wurden mit 45 rag
Chromsaure-anhydried in Eisessig in der Kal-
te oxydiert. Die LOsung war nach 12 Std. grun.
Es wurde mit Wasser gefallt und aufgearbeitet.
Das Oxydationsprodukt zersetzt sich bei lange-
rem Stehen an der Luft. F: 65-93° (unkorr.) aus
verd. Athanol. Es konnte kein 4-Brompregnandion
(3,20) F; 186-1870 erhalten werden.

Isomerisierung des epi-Pregnanol (3) - ons (20).

48 mg epi-Pregnanol (3) - on (20) F: 146~
149¢ wurden 1/2 Std. mit In methanolischer KOH
gekocht. Daraus lief3en, sich durch TImlosen aus
verd. Aceton 44 rag zurickgewinnen F. 132-134°
(unkorr.). Der Stoff wurde in Aceton/Petrol-
ather gelost und durch eine kleine Saule Alu-
miniumoxyd filtriert. Ganz oben wurde der unver-
anderte Stoff F:130-133° adsorbiert, etwas tie-
fer fand ich weniger als 1 mg epi-Pregnanolon
F: 144-145°. Im Filtrat und im unteren Teil der
Saule waren Spuren nicht kristallisierender Sub-
stanz enthalten.

Isomerisierung des Iso-epi-pregnanol (3)- on(2Q).

49 mg 17 - lIso-epi-pregnanol (3) - on (20)
F: 83-859105-120° wurden 1/2 Std. mit In metha-
nolischer KOH gekocht. Nach mehrmaligem Umldsen
aus verd. Dioxan wurden 35 mg Ausgangssubstanz
erhalten. F: 78-82° (unkorr.) Ausden Mutterlau-
gen gewann ich 11 mg F: 125-132° woraus durch
Kristallisation aus verd. Athanol 6 mg vom
(Sjchmelzpunkt 129-132° (unkorr.) dargestellt wur-
en.



23
Acetyliertmg des isomerisierten epi-Pregnanolons.

40 mg des Isomerisierungsprodiikts Fs 130-133°
habe ich wie Ublich acetyliert. In der Hauptsache
entstand dabei epi-Pregnanol (3)- on (20) - ace-
tat Fs 99° (unkorr.).

Aus den Mutterlaugen kristallisierte ein Stoff
in sehr schonen, scheinbar einheitlichen flachen
Stdbchen. Zur Ubersicht gebe ich den Gang der
Schmelzpunkte ansi

verd.Athanol Fs 91-94° Rest 1160

” " Fs 91-94° " 120°
” " Ft 93-101° " 120°
" " Fs 89-94%104-1240 (4-5 mg).

Umsatz des Pregnanol (5)- on (20) mit Methyl-
magnesiumjodid.

320 mg Magnesium wurden mit abs. Ather,
Uberschichtet und 2 g Methyljodid in 10 emd
Ather zugetropft. Das Grignardreagenz hatte
nach halbstiindigem Erhitzen auf dem Wasser-
bad ausreagiert. Es wurden 400 mg Pregnanol’
(3) - on (20) Fs 142-1430 in 20 em3 Ather ge-
16st und innerhalb 10 Min. zugetropft. Der
Ather wurde nach 3 stiindigem Erhitzen abde-
stilliert und der Ruckstand weitere 3 Std. auf
dem siedenden Wasserbad gehalten.

Das Reaktionsgut wurde bei guter AulRenkih-
lung mit Eis zersetzt und mit Schwefelsaure
angesauert. Uach dem Ausathern wurde aus Me-
thanol umgeldst. Ausbeute an 20-Metyhl-preg-
nandiol (3,20) 8% Fs 168-I710 (unkorr.).
Drehung in abs, Athanols

Analyses
ber.fur C22 1i39 02 5 78,96% Cj 11,46%H¥s

gef Methylpregnandlols 79,32% C? 1147%H%s
; 7926% C», 11,23%Hi;.
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Darstellung des 2Q-Methyl-vV 17 - pregnen- o1(3).

20-Methylpregnandiol F: 168-17lo wurde im
Hochvakuum bei etwa 80° sublimiert. Das Subli-
mat F: 130-133° wurde aus verd. Aeeton umgelost,
wobei das Methylpregnenol filzige Nadeln bildet,
das Ausgangsmaterial dagegen in kdrniger Form
kristallisiert. Nach einem Tag wurde filtriert.
Das Gemisch wird mit Aceton versetzt und rasch
filtriert. Das Methylpregnandiol bleibt dabei
ungeldst. 20-Methyl-zXiy - pregnen- ol (3) wur-
de aus Aceton umgeldst.F: 14i-1420 (unkorr.)
Drehung in abs. Athanol:

[ave= + 147°%  [ajj= + 14,8° (t 1,8°).

ilnalyse:
ber. fur C32 H36 0 : 8347% C; H,487fe|
gef ., Methylpregnenol : 83,13% C; 1156%hJ

20-Methylpregnandiol wurde 1 1/2 Std. mit Eises-
s¥% gekocht, im Vakuum eingedampft und anschlie-
Rend 1/2 Std. mit Essigsaureanhydrid zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abdampfen des Anhydrids im Va-
kuum verseifte ich 1/2 Std. mit 0,5 n metnanoli-
scher Kalilauge auf dem Wasserbad. Die Substanz
kristallisiert zum Teil gut« Auch hier bleibt

ein Teil des Diols unverdndert. Trennung des
Gemisches mit Aceton wie oben.

Ozonisiernng.

80 mg 20-Methyl~/ ,y - pregnen-ol (3) wur-
den IS Min. mit Essigsaureanhyjrid erhitzt, das
Anhydrid zerstort und ausgealhert. Nach dem Ab-,
dampfen des Athers wurde der Riickstand in 15 cm
Chloroform geldst und 5 Min. unter Eiskuhlung
ozonisiert. Der Gasstrom enthielt 5-6 % Ozon
und hatte eipe Geschwindigkeit von 10 1/Std.
Die Chloroformlésung der Substanz wird mit Was-
ser Uberschichtet und unter RdclcfluS 1/2 Std.
gekocht. Das Chloroform wird nach dem Abtrennen
vom Wasser getrocknet und abdestilliert. Nimmt
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man den Rickstand mit wenig Athanol auf und fil-
triert, so bleiben etwa 2 mg ungelost. F: 215-
2i70 (unkorr.).Das Filtrat habe ich 3 Std. mit
einem grofRen Uberschul3 von Semicarbazidacetat

in Athanol gekocht. Beim Anspritzen mit Viasser
kristallisiert das Aetio-cholan-ol (3)- on (17)-
acetat- Semikarbazon aus. Fach zweimaligem Um-
I6sen aus Athanol ist der Schmelzpunkt konstant.
Glanzende Blattchen F: 236-238° (unkorr.) . Aus-
beute 67 fo.

Analyse:
ber.fur C00 Hzc 0z Hz : 67,81% Ci 9.066% Hi
22 35 3 3 10,80 % H

gef Semlkarbazon . 67,40% Ci 9,34%H1:
" : 67,80% Ci 9,99% Hi
10,19% N.

Ein Teil des Ozonisierungsprodukts wurde mit
Hydroxylamin-acetat in Athanol 2 Std. gekocht.
Durch Umlésen aus verd. Athanol erhielt ich das
Oxim als weil3es Pulver.

Aetio-cholan-ol (3)- on (I7) acetat-oxim schmilzt
bei 188-189° (unkorr.).

Analyse:
ber. fur C21 H33 03 N : 4,04 % K
gef .Oximacetat . 4,30 % N.

Abbau des epi-Pregnanol (3)- ons (20).

epi-Pregnanol (3)- on (20) F: 148-149° habe
ich nach der beim Abbau des Pregnanolons F:
142-i430 angegebenen Vorschrift mit Methylmag-
nesiumjodid umgesetzt. Das 20-Methyl-epi-preg-
nandiol wurde aus Athanol umkristallisiert.
Ausbeute 90% F? 190-201° (unkorr.) zers.
Drehung in abs. Athanol:

[alf +23,0°% Lalj=+ 216° i (- 4,1°)
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Analyse:
ber.fur C22 H38 02 : 78,97 % C; 1,46%H%s

gef Methylpregnandlol 78,86 % (% 11,38% H7s
79,03 % (% 11,52% H.

Die Wasserabspaltiing wurde mit Eisessig und Es-
sigsaureanhydrid ausgefuhrt, (siehe oben).

Das 20-Methyl-Z 7 - epi-pregnen- 01 (3)
kristallisiert nach dem Verseifen mit 0,5 n
Kalilauge aus Methanol.

Drehung in abs. Athanol:

'Analyse:
ber. fur C22 H38 0 : : 83,47 % C» 11,48 %H»
gef .Methylpregnenol : 83,20 % (% 11,47 %H»

de ebenfalls vor der Ozonisierung acetyliert.

Far den Ozonumsatz gelten die weiter oben .
angefuhrten Bedingungen. Es wurde mit Semikartia-
zidacetat umgesetzt und mit Wasser gefallt. Mach
haufigem Umlésen aus Athanol schmilzt das epi-
Aetio-cholan-ol (3) - on (I7) * acetat-semikarb-
azon bei 245- 2480 zers. (unkorr.). Ausbeute
64 Y%e

Anatyse:
ber. fur C22 H35 03 N3 : 67,81 % C; 9,66% H

gef.Semikarbazon

Uberfiihrung des 17 1so-epi-pregnanol (3)- on (20)
zum 20-Methyl-epi-pregnandiol (3,20).

400 mg 17 lIso-epi-pregnanol (3) - on (20)
F: 116-1190 habe ich wie oben mit Methylmagnesi-
umjodid umgesetzt und besonders vorsichtig zer-
setzt. Durch kaltes Umfallen aus Athanol und an-
schlieRende Kristallisation aus Athanol erhielt
ich 130 mg 20-Methyl-epi-pregnandiol (3,20) '
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F: 190-201° and 170 rag eines gelblichen Stoffes
F: 152-1650.

Die 130 rag 20-Methyl-epi-pregnandiol (3,20)
ergaben nach der Wasserabspaltang mit Eisessig
and Essigsaureanhydrid 70 rag 20 - Methyl- Z 1j-
- api-pregnen-ol (3) F: 164-1655° (ankorr.).
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