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139. Sexualhormone XVIl). 
Uber einige Ester des Testosterons und der Androsteronreihe 

von L. Ruzicka und A. Wettstein. 
(31. VIII. 36.) 

Eine Reihe alterer und neuerer Beobachtungen ergaben ein 
sehr unterschiedliches Bild der Wirksamkeit der bisher bekannten 
Ester mannlicher Sexualhormone. So erwiesen sich die Benzoate des 
Testosterons2), des Androstan-3-cis-17-trans-diols3) und des Dihydro- 
testosterons4) selbst in einer Tagesdosis von 1 mg am Hahnenkamm 
als unwirksam, wahrend im Rattentest das Testosteron-benzoat das 
freie Hormon an Wirksamkeit noch ubertraf und die anderen Benzoate 
hier wenigstens eine gewisse Wirkung ausubten, die allerdings nicht 
an die der nicht benzoylierten Verbindungen heranreichte. Umgekehrt 
war Androsteron-benzoat in hoheren Dosen im Hahnenkammtest, 
nicht aber im Rattentest, stark protrahiert wirksam. Ferner wurde 
festgestellt, dass Acetylierung die Hahnenkammeinheit eines mann- 
lichen Hormons nur wenig andert j solche Beobachtungen lagen 
vor z. B. beim Androsteron-acetat5), beim 3-Monoacetat sowie beim 
Diacetat des Androstandiols6) und auch beim Testosteron-acetat'). 
Wir hatten schon friiher mitgeteilt?), dass bei wiederholter Priifung 
des Testosterons durch E. Tschopp die Hahnenkammeinheit unver- 
iindert blieb, die Wirkungen beim Rattentest jedoch variierten : 
die zuerst beobachteten hohen Gewichte der Adnesdrusen sanken 
spater auf etwa ein Fiinftel. Die Ursache dieser Erseheinung ist wahr- 
scheinlich darin zu suchen, dass anfanglich zur Auflosung des Testo- 
sterons ein lange an der Luft gestandenes 01, das freie Fettsiiuren 
enthielt und daher X-Stoffwirkung zeigte, verwendet wurde. Nach 
den inzwischen bekannt gewordenen Untersuchungen von Niescher, 
Wettstein und Tschopps) fuhrt namlich die Gegenwart gewisser Fett-  
sauren, wie u. a. Palmitinstlure, zu einer Vermehrfachung der Wir- 
kung des Testosterons auf die Adnexorgane kastrierter Ratten, ohne 

1) XV. Mitt. Helv. 19, 842 (1936). 
2, Helv. 18, 1482 (1935). 
3) Und zwar sowohl das 3-Benzoat vie das 17-Benzoat; Helv. 19, 106 (1936). 
4, Helv. 19, 106 (1936). 
5)  Bzltenandt und Tscherning, Z. physiol. Ch. 229, 187 (1934); Ruzicka, Goldberg 

6 ,  Helv. 18, 213 (1935) 
') E. Tschopp, Arch. intern. Pharmacodyn. Thbrapie 52, 381 (1936). 
8 ,  Helv. 19, 360 (1936). 
9) Chemistry and Industry, 65, 238 (1936); Schweiz. Med. Wochschr. 66,310 (1936), 

sowie Biochern. J. 1936, im Druck. 

und illeyer, Helv. 18, 210 (1935). 
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aber auf den Hshnenkammtest von Einfluss zu sein. Im  Gegensatz 
zu diesen Befunden beim Testosteron blieb hei wiederholten Unter- 
suchungen des Testosteron-acetats dessen Wirkung im Rattentest 
unverandert und wurde auch nicht durch Zusatz von Palmitinsaure 
beeinflusst. 

Diese Beobachtungen veranlassten die Herstellung und genauere 
Untersuchung einer grosseren Reihe von Testosteron-esternl), von 
denen die bisher eingehender untersuchten in dieser Arbeit beschrieben 
werden. Da Miescher, Wettstein und Tschopp an anderem Orte aus- 
fuhrlich iiber die physiologische Untersuchung der Ester berichten2), sei 
hier nur zusammenfassend auf die wichtigsten Resultate hingewiesen. 

Die internationalen Einheiten3) der untersuchten Testosteron- 
ester waren, am Hahnenkamm gemessen? folgende : beim Formiat, 
Acetat und Propionat 20 y ,  beim Butyrat 60 y ,  beim Isobutyrat 70 y ,  
beim Valerianat 200 y ,  beim Isovalerianat 250 y ,  beim Caprinst 
350 y und beim Palmitat, Stearat und Benzoat4) uber 1000 y ,  wiihrend 
bei Testosteron selbst 15 y der internationalen Einheit entsprechen. 
Sehr uberraschend war dagegen der Verlauf cler Wirkung in der 
Reihe der aufgezahlten Ester beim Rattentest (Gewichtszunahme 
der Adnexorgane kastrierter sat ten) .  Die quantitativen VerhSiltnisse 
schwanken je nach der Art der Verabreichung der Hormonlosung. 
Besonders charakteristisch ist die Hohe der bei einmaliger Injektion 
von je 2 mg der Ester (bzw. Testosteron) beobachteten Wirkungs- 
maxima, die beim Formiat und Acetat etwa das 3- bis 4-fache der- 
jenigen des Testosterons betragt und beim Propionat bis Valerianat 
auf das 12- bis 17-fache ansteigt. Der durch das Formiat und Acetat 
erzielte Effekt entspricht der durch Anwesenheit ron X-Stoff oder 
Palmitinsaure verstarkten Wirkung des Testosterons, wahrend die 
erwahnten mittleren Ester sogar nochmals drei- bis viermal starker 
wirksam sind. Bemerkenswert ist ferner, dass Palmitinsaure und 
Stearinsaure als Esterkomponente zu einer starken Wirkungsver- 
minderung fiihren, sowie dass keiner der Ester durch Beimengung 
yon PalmitinsSiure in seiner Wirkung beeinflusst werden kann. Diese 
Resultate Iegen die Erwagung nahe, dass in den Tes'tikeln das 
Testosteron in Form eines physiologisch besonders giinstigen Esters 
vorliegen konnte. Es  miissen daher die im Rattentest wirksamsten 
Ester des Testosterons einer eingehenden klinischen Priifung unter- 
zogen werden. 

l) Ausser einer grosseren Anzahl von Testosteron-cstern, wurden aber auch E3ter 
anderer Hormone, wie z. B. des Androsterons und Androstan-diols, dargestellt, woruber 
in spilteren Mitteilungen berichtet werden SOIL 

2, Schweiz. Med. Wochschr. 66, 763 (1936) sowie Biochem. J. 1936, im Druck, 
s. a. A.  A'. Parkes, The Lancet, 231, 674 (1936). 

Vgl. Helv. 18, 1491 (1935). 
4, Der 8 Schmelzpunkt des Benzoats mrde bei Verarbeitung grosserer Substanz- 

mengen neuerdings bei 198--200° festgestellt. 
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E s  se i  noch  he rvorgehoben ,  d a s s  i n  den  E s t e r n ,  v o m  
P r o p i o n a t  an  b is  z u  d e n  V a l e r i a n a t e n ,  d ie  b i she r  i m  
R a t t e n t e s t  a k t i v s t e n  mann l i chen  Hormone  vor l iegen .  
Gle ichze i t ig  weisen sie a u c h  d e n  ve rha l tn i smass ig  g ross -  
t e n  U n t e r s c h i e d  auf zwischen  d e r  W i r k u n g  auf d e n  
H a h n e n k a m m  u n d  de r j en igen  auf die  Adnexorgane  der  
R a t t e .  S o  b r a u c h t  m a n  sowohl  n a c h  d e r  Zah l  d e r  H a h n e n -  
k a m m e i n h e i t e n ,  wie i ibr igens a u e h  r e in  gewich t smgss ig ,  
e t w a  1 0 m a l  m e h r  Tes tos t e ron  a l s  T e s t o s t e r o n - p r o p i o n a t  
z u r  E r z i e l u n g  d e r  g l e i chen  W i r k u n g  a n  de r  R a t t e l ) .  

Die priiparative Herstellung der Testosteron-ester wurde nach 
verschiedenen bekannten Methoden durchgefiihrt. Die in dieser 
Arbeit ausserdem beschriebenen Succinate wurden bereitet, um 
eine Priifung der miinnlichen Hormone in wiissriger LGsung in Form 
von Alkalisalzen zu ermoglichen. Die Succinate wurden auch in 
Ollosung physiologisch ausgewertet. Es sei hier, ohne'auf Einzelheiten 
einzugehen, auf die eingehende biologische Priifung der von uns 
hergestellten Succinate durch Korenchevs7q2) hingewiesen. 

E x p erim en t e 1 ler T eil.  

Testosteron-formiat. 
1 Tei13) Testosteron wurde mit 6 Teilen reiner Ameisensaure 

3% Stunden am Ruckfluss auf 125O erhitzt. Danach goss man das 
Reaktionsprodukt in Wasser, zog erschopfend mit Ather BUS, wusch 
die Atherlosung mit Wasser und dampfte sie ein. Den Ruckstand 
krystallisierte man lmal  aus Hesan urn, sublimierte dsnn im Hoch- 
vakuum (0,001 mm, l l O o )  und krystallisierte das Sublimat erneut 
2 ma1 aus Hevan um bis zum konstanten Smp. 127-12904). 

3,706; 3,552 mg Subst. gaben 10,30; 9,90 mg CO, und 2,95; 2,81 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 75,90 H 8,92% 

Gef. ,, 75,80; 76,Ol ,, 8,91; 8,85% 

Testosteron- propionat.  
1 Teil Testosteron wurde in 4 Teilen trockenem Pyridin gelost 

und nach Zugabe von 1,6 Teilen Propionsaure-anhydrid 1% Stunden 
auf 125O erhitzt. Das Reaktionsgemisch goss man in Wasser. Nach 
einigem Stehen erstarrte die olige Schicht zu derben Krystallen, 
die abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und uber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet wurden. Sie Iieferten nach dreimaligem Um- 

l) Bestimmt im iiblichen 10-Tage-Test. 
2) V .  Iiorenchevsky, $1. Delanison und S. L. Simpson, Biochem. J. 29, 2534 (1935); 

3, I n  der ganzen Arbeit ist darunter ,,GewichtsteiI" zu verstehen. 
4 )  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 

V. Iiorcnchcvsky und 2-1. Denlaison, J. Path. Bact. 42, 91 (1936). 
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krystallisieren den anslysenreinen Testosteron-propionsiiure-ester 
vom Smp. 121-123O. 

3,606; 3,705 mg Subst. gaben 10,15; 10,40 mg CO, und 3,OO; 3,08 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,68 H 9,37% 

Gef. ,, 76,77; 76,55 

Testosteron-n-but y ra t .  

,, 9,31; 9,30o/b 

Man erhitzte 1 Teil Testosteron mit 4 Teilen trockenem Pyridin 
und 2 Teilen n-Buttersaure-anhydrid 1% Stunden auf 125O. Dann 
verdiinnte man mit Wasser, saugte das nach einigem Stehen krystalli- 
sierte Produkt ah, wusch es mit Wasser nach und trocknete es uber 
Phosphorpentoxyd. Es wurde 2mal aus Hexan und lmal  aus 70- 
proz. Methylalkohol umkrystallisiert und so in Form feiner, leicht 
verfilzter Nadeln vom Smp. 111-113 O erhalten. 

C,H,,O, Ber. C 77,04 H 9,57% 
3,630; 3,700 mg Subst. gaben 10,27; 10,46 mg CO, und 3,lO; 3,20 mg H,O 

Gef. ,, 77,16; 77,lO ,, 9,56; 9,68% 

l'estosteron-isobzbt y r a t  . 
In analoger Weise wie der n-Biittersaure-ester wurde durch 

2 % stundige Einwirkung von Isobuttersaure-anhydrid auf Testo- 
steron in Pyridin-Losung der Isobuttersaure-ester erhalten, der, 
lmal aus Hexan und 2 ma1 aus verdiinntem Aceton umkrystallisiert, 
bei 134-136O schmolz. Derbe Nadeln. 

3,384; 3,342 mg Subst. gaben 9,57; 9,466 mg CO, und 2,91; 2,89 mg H,O 
C,,H3,0, Ber. C 77,04 H 9,57% 

Gef. ,, 77,13; 77,24 ,, 9,62; 9,68% 

Testosteron-n-caleriannt . 
Diesen Ester stellte man vollig analog dem n-Buttersaureester 

dar. Er  zeigte nach 2maliger Umkrystallisation aus Eexan und 
1 maliger a m  verdiinntem Aceton den Smp. 1O9-l1Io. 

3,486mg Subst. gaben 9,905mg CO, und 3,lOmg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,36 H 9,75!4 

Gef. ,, 77,49 ,, 9,9516 

Testosteron-isovalerianat . 
Eke Losung von 1 Teil Testosteron in 3 Teilen trockenem 

Pyridin wurde unter Kuhlen mit 0,s Teilen Isovalerylchlorid ver- 
setzt und uber Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Am Morgen 
goss man das Reaktionsprodukt in 2-n. Schwefelsaure und zog 
erschopfend mit Ather aus. Die Atherlosung lieferte beim Ab- 
dampfen ein 01, das nach Aufnehmen in verdiinntem Aceton zur 
Krystallisation gebracht werden konnte. Sach  6 maligem Um- 
krystallisieren aus verdiinntem Aceton erhielt man den Testosteron- 
isovalerians~ure-ester als derbe Nadeln \-om Smp. 138-140O. Er 
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m r d e  auch durch Einwirkung von Isovaleriansaure-anhydrid 
auf eine Pyridin-Losung von Testosteron dargestellt. 

3,522 mg Subst. gaben 9,99 mg CO, und 3,13 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,36 H 9,7574 

Gef. ,, 77,36 ,, 9,94% 

Testosteron-caprinat . 
Gleiche Gewichtsmengen Testosteron und Caprinsaure wurden 

unter Stickstoff 3 Stunden auf 300° erhitzt. Dann nahm man in 
Ather auf, wusch die Atherlosung wiederholt rnit 2 4 .  Sodalosung 
und schliesslich rnit Wasser und dampfte sie ein. Der langsam krystalli- 
sierende Ruckstand wurde 4mal aus verdunntem Uethylalkohol 
umkrystallisiert und schmolz dann bei 55-57O. 

3,626; 3,517 mg Subst. gaben 10,49; 10,14 mg CO, und 3,445; 3,34 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 78,67 H 10,48% 

Gef. ,, 78,90; 78,63 ,, 10,63; 10,63% 

Testosteron-palmitat. 
Zu einer Losung von 1 Teil Testosteron in 3 Teilen trockenem 

Pyridin gab man in der Kiilte 1,3 Teile Palmitinsiiure-chlorid zu. 
Unter gelegentlichem Schutteln wurde das Reaktionsgemisch 12 Stun- 
den stehengelassen und dann, nachdem es fast vollig krystallin 
erstarrt war, in 2-proa. Schwefelsaure gegossen. Man schiittelte 
mit Ather aus, wusch die Atherlosung rnit verdiinnter Schwefelsaure, 
Sodalosung und Wasser und dampfte sie ein. Den Ruckstand kry- 
stallisierte man 3mal aus Methylalkohol, bis Bum Smp. 72--74O, um. 

3,900; 3,318 mg Subst. gsben 11,41; 9,71 mg CO, und 3,905; 3,26 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,78 H ll,lO% 

Gef. ,, 79,79; 79,81 ,, 11,21; ll,OO% 

Testosteron-st earat. 
Man stellte diesen Ester ganz analog dem Testosteron-palmitin- 

siiure-ester her. Schmelzpunkt nach 4 maliger Umkrystallisation aus 
Methanol : 79--80°. 

2,988 mg Subst. gaben 8,76 mg CO, und 3,05 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,07 H 11,27% 

Gef. ,, 79,96 ,, 11,4274 

l'estosteron-succinat. 
Wan erhitzte gleiche Gewichtsteile Testosteron und Bernstein- 

sgure-anhydrid rnit 5 Teilen Pyridin 4% Stunden auf 125O. Das 
dunkel gefiirbte Reaktionsprodukt wurde mit 2-n. Sodalosung und 
Ather geschuttelt, die alkalische Losung angesauert und der aus- 
geflockte Ester abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und uber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet. Man krystallisierte ihn am Benzol-Heptan, 
dann aus reinem Benzol und schliesslich 2 ma1 aus Isopropylather 
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um. Der Testosteron-bernsteinsaure-ester hat die Eigenschaft di- 
morph zu krystallisieren, was sich auch nach weiterem 2 maligem 
Umlosen aus Isopropylather nicht anderte. Die Schmelzpunkte 
der beiden Krystallformen liegen bei 153-185O bzw. 191-193O. 

3,085; 3,769 mg Subst. gaben 8,035; 9,820 mg CO, und 2,228; 2,795 mg H20 
C,,H,,O, Ber. C 71,08 H 8,31:4, 

Gef. ,, 71,03; 71,06 ,, 8,07; 8,03:/, 

Disuccinat des Androstun-Pcis-l$-truns-~liols. 
(Bearbeitet von 1V. Rlarer.) 

1 Teil Androstan-diol (Smp. 223O) wurde mit 2 Teilen Bernstein- 
saure-anhydrid in 3 Tcilen Pyridin 15 Stunden auf 80-85O erhitzt. 
Nach dem Abdestillieren des Pyridins im Vakuum wurde der Ruck- 
stand in Ather aufgenommen und mit Sodalosung geschuttelt . 
Das beim Ansauern der Sodalosung ausgefallene Produkt wurde 
mit Ather ausgezogen. Umkrystallisieren des nach dem Verdunsten 
des Athers erhaltenen Ruckstandes fiihrte zu  dem bei 139-140O 
schmelzenden Disuccinat . 

13,76 mg Subst. verbrauchten 5,842 cm3 0,01-n. Kalilauge 

Alkalisalxe v o n  Succinaten der Androsteronreihe. 
(Bearbeitet von Jul. Meyer . )  

S u c c i n a t  des  A n d r o s t e r o n s l ) .  Das Natriumsalz ist in 
Wasser ziemlich schwer loslich, so dass es aus einer 0,S-proz. Losung 
auszukrystallisieren beginnt. Das Lithiumsalz ist dagegen noch 
in 10-proz. Losung klar loslich. 

3 - S u c c i n a t  des  A n d r o  s t an -3 -c i s -17  - t r ans -d io l s  2 ) .  Bei 
dieser Substanz zeigen Natrium-, Kalium- und Lithiumsalz an- 
nahernd die gleichen Loslichkeitsverhaltnisse. I n  1 pros. Losung 
bilden die genannten drei Alkalisalze eine diinne durchsichtige 
Gallerte, die anf die Halfte T-erdiinnt flussig wird; die erhaltene 
Losung ist aber schwach getriibt. 

C,,H,,O, Ber. Aquiv.-Gew. 246 Gef. 235 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Tedhn. Hoch- 
schule in Zurich und Wissenschsftliche Laboratorien der Gesell- 
schaft fur Chemische Industrie in Basel, Pharmazeut. Abteilung. 

l) Helv. 18, 215 (1935). 
2) Helv. 18, 997 (1935). 




