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80. Steroide und Sexualhormone.
(113. Mitteilung?)).
Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen Konstitution
und Geruch bei Steroiden
von V. Prelog, L. Ruzieka, P. Meister und P. Wieland.
(29. III. 45.)

Allgemeines. In zwei fritheren Mitteilungen?)3) haben wir iiber
die Isolierung von zwei epimeren /6-Androsten-olen-(3) aus Schweine-
testes-Extrakten und Uber ihre partialsynthetische Herstellung be-
richtet. Beide Verbindungen zeichnen sich durch einen charakteristi-
schen Geruch, den wir als ,,moschusiihnlich* beschrieben haben, aus.
Einen dhnlichen Geruch besitzen auch die Dihydro-Derivate dieser
ungesittigten Alkohole, die epimeren Androstan-ole-(3). Das entspre-
chende ungesittigte Keton, das 4'%-Androstenon-on-(3) zeigt dagegen
einen anderen, ebenfalls charakteristischen Geruch, den wir weiter-
hin kurz als ,,Harngeruch‘ bezeichnen wollen?).

Die Tatsache, dass gewisse Steroide mit einer Sauerstoff-Funk-
tion einen recht intensiven Geruch besitzen, war iiberraschend. Wir
haben deshalb eine Reihe dhnlicher Verbindungen hergestellt, um
festzustellen, durch welche konstitutiven Merkmale der Geruch in
der Steroid-Reihe bedingt ist. Von vornherein war nicht zu erwarten,
dass sehr viele Steroide Riechstoffeigenschaften besitzen, da bis vor
kurzem keine von den bekannten Verbindungen aus dieser Gruppe
durch ihren Geruch aufgefallen war.

Tatsdchlich konnten wir den ,,moschusihnlichen‘ Geruch bhisher
bei keiner der neu hergestellten Verbindungen wiederfinden. Schon
eine Umkehrung der Konfiguration am Kohlenstoffatom 5 fithrte von
den beiden epimeren A1%-Androsten-olen-(3) zu den praktisch geruch-
losen epimeren A18-Atio-cholen-olen-(3) (V und VI). Die Dihydro-
Derivate dieser Verbindungen, die Atio-cholan-ole-(3) (VIII und IX)
sind ebenfalls ohne Geruch.

Dagegen konnte der ,,Harngeruch*‘ des 41%-Androsten-ons-(3)
bei mehreren der neu untersuchten Steroide festgestellt
werden. So zeigten das Androstan-on-(3) (X) und das 4*%-Andro-
stadien-on-(3} (III) denselben Geruch wie das frither beschriebene
A'8-Androsten-on-(3). Ein besonderer Einfluss der Doppelbindung in

1) 112. Mitt. Helv. 28, 389 (1945).

%) V. Prelog und L. Ruzicka, Helv. 27, 61 (1944).

8) V. Prelog, L. Ruzicka und P. Wieland, Helv. 27, 66 (1944).

1) Wegen der Schwierigkeit bei der Beschreibung von Geruchsempfindungen lasst
sich die Eigenart dieser Geriiche nur unvollstindig definieren, vgl. dazu Anm. 3.
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A18-Stellung oder in «, §-Stellung zur Keto-Gruppe auf den ,,Harn-
geruch‘ konnte demnach nicht beobachtet werden. Der ,,Harn-
geruch* des 4!6-Atio-cholen-ons-(3) (IV) und des Atio-cholan-ons-(3)
(VII) war dagegen bedeutend schwicher als derjenige der entsprechen-
den Androstan-Derivate.

Interessant ist die Beobachtung, dass das mit dem A'%-Andro-
sten-on-(3) isomere A2-Androsten-on-(17) (XII) ebenfalls einen schwa-
chen, aber besonders in der Wérme sehr deutlichen ,,Harngeruch be-
sitzt. Diese letztere Verbindung XII wurde in der letzten Zeit mehr-
mals aus Harn isoliert!) und diirfte fiir den charakteristischen Geruch
gewisser Harne mitverantwortlich sein.

Einen in der Nuance etwas verschiedenen und erst in der Wirme
deutlichen ,,Harngeruch® zeigen weiter die Lactone XIV und XV,
die sich von den intensiv riechenden 41%-Androsten-on-{3) und Andro-
stan-on-(3) ableiten. Es ist schon mehrmals beobachtet worden, dass
beim Ubergang von Ringketonen zu den entsprechenden Lactonen
der typische Geruch der Ringketone erhalten bleibt?).

Von den beiden 3-Amino-418-androstenen (X1), welche den mo-
schusihnlich riechenden 4%'%-Androstenolen-(3) entsprechen, konnten
wir nur das eine Epimere, welches geruchlos war, herstellen. Auf die
Geruchlosigkeit der Verbindungen, in welchen ein Ring aromatisch
ist, wie z.B. das AY3%5-Oestratrien-ol-(3) oder das A%3.51-Oestra-
tetraen-ol-(3), haben wir schon in einer fritheren Mitteilung?) hinge-
wiesen.

Die vorliegende Untersuchung bestitigte demnach die am An-
fang ansgesprochene Vermutung, dass nur eine eng umgrenzte Gruppe
von Steroiden Riechstoffeigenschaften besitzt. Der rdumliche Bau der
Molekel spielt dabei eine wichtige Rolle. Es ist bemerkenswert, dass
der Geruch in gleichem Sinne von der Konfiguration beeinflusst wird
wie die méannliche Hormonwirkung. So zeigen riechende Steroide mit
der Hydroxyl-Gruppe in 3«-Stellung einen viel intensiveren Geruch
als die entsprechenden 38-Derivate und ebenso riechen die Androstan-
Derivate viel stirker als die entsprechenden Atio-cholan-Derivate,
welche teilweise geruchlos sind. Ein analoger Einfluss der Konfigu-
ration auf die androgene Wirkung ist schon seit langem beobachtet
worden?).

1) H.Hirschmann, J.Biol.Chem. 136,483 (1940); K. Dobriner, E.Gordon, C. P. Rhoads,
S. Liebermann und L. F. Fieser, Sci. 95, 534 (1942); W. R. Fish und R.I. Dorfman, Endo-
crinology 35, 23 (1944); L. L. Engel, G. W. Thorn und R. A. Lewis, Am. J. Physiol.
129, 352 (1940).

2) Vgl. L. Ruzicka und M. Stoll, Helv. 11, 1164 (1928) und L. Ruzicka, F. Lardon
und P. Treadwell, Helv. 26, 673 (1943).

3y V. Prelog, L. Ruzicka und P. Wieland, Helv. 28, 251 (1945).

4) Vgl. die zusammenfassende Darstellung von 3. W. Goldberg in Ergebn. d. Vita-
min- und Hormonf. 1, 371 (1938).
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Préaparatives. Fiir die Herstellung eines Teils der erwihnten,
bisher nicht beschriebenen Verbindungen diente das cis-Testosteron-
benzoat I[44-Androsten-ol-(178)-on-(3)-benzoat]!) als Ausgangsmate-
rial. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium-Bariumecarbonat
in Alkohol erhielten wir daraus im wesentlichen das Atio-cholan-ol-

1) Fiir die Uberlassung von cis-Testosteron danken wir der Gesellschaft fiir Chemische
Industrie in Basel.
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(17p)-on-(3)-benzoat II, welches ebenfalls durch Hydrierung mit
Platinoxyd-Katalysator und nachfolgende Oxydation mit Chromsaure
gewonnen werden konnte. Durch thermische Spaltung entstand dar-
aus das A16-Atio-cholen-on-(3) (IV). Die Reduktion der letztgenanuten
Verbindung mit Aluminium-isopropylat nach Meerwein-Ponndorf er-
gab ein Gemisch der beiden epimeren A18-Atio-cholen-ole-(3) (V und
VI), welche mit Hilfe von Digitonin getrennt wurden. Die ungeséat-
tigten Alkohole gingen durch Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator
in Alkohol in die entsprechenden Atio-cholan-ole-(3) (VIII und IX)
iber, wihrend das Atio-cholan-on-(3) (VII) durch partielle Hydrie-
rung des ungesittigten Ketons, des A1¢-Atio-cholen-ons-(3), mit Palla-
dium-Bariumcarbonat in Alkohol erhalten wurde. Das «, f-ungesit-
tigte Keton, das A% -Androstadien-on-(3) (I1I) wurde durch direkte
thermische Spaltung des cis-Testosteron-benzoats hergestellt.

Als Ausgangsmaterial fiir die bisher nieht beschriebenen Verbin-
dungen mit Androstan-Gerist diente das Androstan-ol-(178)-on-(3)-
hexahydro-benzoat bzw. das aus ihm erhéltliche 41%-Androsten-on-
(3)%). Diese letztgenannte Verbindung gab durch Hydrierung mit
Platinoxyd-Katalysator in Alkohol und nachfolgende Oxydation mit
Chromséiure das Androstan-on-(3) (X). Das Oxim des 4'%-Androsten-
ons-(3) wurde mit Natrium und Alkohol zum 3-Amino-41%-androsten
(XT) reduziert.

Das Androstan-ol-(178)-on-(3)-hexahydro-benzoat fithrten wir
mit Benzopersiure nach V. Burckhardt und T. Reichstein?) in ein
Lacton iiber, dem wir aus Analogiegriinden die Formel XTII erteilen.
Durch thermische Spaltung entsteht daraus das ungesittigte Lacton
X1V, welches durch Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator in Al-
kohol das gesittigte Lacton XV gab. Diese letztere Verbindung
konnte auch durch direkte Oxydation des Androstan-ons-(3) (X) mit
Benzopersiure erhalten werden. Die Lactone, welche mit Benzoper-
siure hergestellt wurden, konnten nur sehr schwer bis zu einem kon-
stanten Schmelzpunkt gereinigt .werden. Trotzdem konnten weder
durch fraktionierte Krystallisation, noch durch chromatographische
Analyse an Aluminiumoxyd, isomere Lactone aus dem Oxydations-
produkt abgetrennt werden.

Das frither mehrmals hergestellte3) /2 Androsten-on-(17) (XII)
erhielten wir durch Destillation von Androsteron mit Borsdure-
anhydrid.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1} Helv. 27, 68 (1944).

2) Helv. 25, 1434 (1942).

3) A. Butenandt und H. Dannenbaum, Z. physiol. Ch. 229, 206 (1934); R. E. Marker,
0. Kammund D. M. Jones, Am. Soc. 59, 1365 (1937); H. Hirschmann, J. Biol. Chera. 138,
492 (1940).



— 622 —

Experimenteller Teil?).

cis-Testosteron-benzoat (I).

10 g cis-Testosteron vom Smp. 218—220° wurden in 75 cm® Methylendichlorid mit
12,5 g Benzoylchlorid und 6 g absolutem Pyridin unter Feuchtigkeitsausschluss 1 Stunde
am Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde zuerst auf dem Wasser-
bad und nachher am Vakuum vom Loésungsmittel befreit, mit 100 cm® Wasser versetzt
und mit Ather ausgeschiittelt.

Die Atherausziige wurden mit verdiinnter Salzsiure bis zum Verschwinden des
Pyridingeruches und mit verdiinnter Natronlauge zur Entfernung des iiberschiissigen
Benzoylchlorids geschiittelt. Nachdem man bis zu neutraler Reaktion gewaschen hatte,
trocknete man mit Natriumsulfat, dampfte den Ather ab und erhielt so 14 g eines gelben,
oligen Riickstandes. Die durch Losen in Benzol und Zusatz von Petrolither daraus er-
haltenen Krystalle wurden abfiltriert, mit Petrolather nachgewaschen, mit 50 cm?® Ather
versetzt und zwei Stunden am Riickfluss erhitzt. Durch Umlosen des ungeldsten Anteiles
aus Ather erhielten wir 9,35 g farblose Nadeln vom Smp. 138,6—140° Durch Waschen
mit Natronlauge und Chromatographieren an Aluminiumoxyd konnten aus allen Mutter-
laugen noch weitere 1,75 g eines Produktes vom Smp. 137—139° erhalten werden.

Zur Bestimmung der Drehung wurde noch zweimal aus Ather umgeldst und bei
0,01 mm und Zimmertemperatur 10 Stunden getrocknet.

[«]i7 = +20,5° (& 2% (c = 0,833 in Chloroform)

Atio-cholan-0l-(178)-on-(3)-benzoat (II).
a) Durch Hydrierung mit Platinoxyd und Oxydation mit Chromsaure.

200 mg cis-Testosteron-benzoat wurden in 10 em?® Feinsprit mit 40 mg vorhydriertem
Platinoxyd hydriert. Die Ldsung nahm innert zwei Stunden 22,7 cm® Wasserstoff (0°
760 mm; ber. fir 2 Mol: 22,9 em?) auf.

Das Hydrierungsprodukt, welches nach dem Abdampfen des Alkohols zurtickblieb,
wurde in 3 cm?® Eisessig gelost und mit einer Mischung von 50 mg Chromséure in 0,1 cm?
Wasser und 0,5 cm? Elsessxg versetzt. Nach 15 Stunden zerstorte man den Uberschuss
an Chromsiure mit einigen Tropfen Alkohol, gab 20 cm® Wasser zu und schiittelte das
Oxydationsprodukt mit Ather aus. Die Atherausziige wurden mit Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung und Wasser neutral gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdampfen des Athers erhielten wir 195 mg eines farblosen, krystallinen
Riickstandes. Dieser wurde in 20 cm? Petrolither-Benzol 1: 3 gelést und an 6 g Aluminium-
oxyd (Aktivitat 1-—2) chromatographiert. Die Benzoleluate schmolzen bei 165—175°; sie
wurden aus Hexan bis zum konstanten Schmelzpunkt von 181—182° umkrystallisiert;
Ausbeute 130 mg.

b) Durch partielle Hydrierung mit Palladium-Bariumecarbonat.

10,9 g cis-Testosteron-benzoat wurden mit der gleichen Menge des vorhydrierten
Katalysators in alkoholischer Lésung hydriert. Nach zweimaliger Aktivierung durch
Schiitteln mit Luft verbrauchte die Losung 604 cm?® Wasserstoff (0%, 760 mm ; ber. 623 cm?
fiir 1 Mol).

Die Losung des Hydrierungsproduktes wurde vom Katalysator abfiltriert, zur
Trockne eingedampft und der Riickstand aus Methanol umkrystallisiert. Aus dem abfil-
trierten Katalysator konnten durch Extraktion mit Ather weitere Mengen des Hydrie-
rungsproduktes erhalten werden. Durch mehrmaliges Umlésen erhielten wir 8,5 g einer
Verbindung vom Smp. 180—182°. Aus den Mutterlaugen liessen sich noch 1,8 g eines
farblosen, krystallinen Praparates gewinnen, dessen Krystalliorm und Schmelzpunkt
jedoch nicht einheitlich war.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Zur Analyse wurde das in sechseckigen Platten krystailisierende Hauptprodukt
noch zweimal aus Ather umgelést und bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

[ai] = —21,3° (4 2°) (c = 1,205 in Chloroform)
3,622 mg Subst. gaben 10,474 mg CO, und 2,824 mg H,0

CyeH,,0;  Ber. C 79,15 H 8,699,
Gef. ,, 78,92 ,, 8,729,

Atio-cholan-ol-(178)-on-(3).

70 mg des Atio-cholan-ol-(178)-on-(3)-benzoats wurden mit 6 cm® 1-n. methanoli-
scher Kalilauge 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das Verseifungsprodukt wurde in 20 em?
Wasser gegossen und mit Ather ausgezogen. Nach dem Eindampfen erhielt man 50 mg
eines Rohproduktes, das bei 122—125° schmolz. Nach dreimaligem Umlésen aus Ather-
Petrolather zeigten die farblosen Platten einen Schmelzpunkt von 160—161°. Zur Analyse
wurde nochmals aus Ather-Petrolither umkrystallisiert und bei 125—130° und 0,005 mm
sublimiert. Das Praparat gab keine Farbung mit Tetranitromethan, jedoch eine intensive
Blaufarbung nach Kdge und Mieschert).

[} = +5,4° (+ 3% (c = 0,655 in Chloroform)
3,603 mg Subst. gaben 10,610 mg CO, und 3,397 mg H,O

CiHgyOp  Ber. € 78,57 H 10,419
Gef. ,, 78,40 ,, 10,29%

A%.Atio-cholen-on-(3) (IV).

4 g Atio-cholan-ol-(178)-on-(3)-benzoat wurden nach der frither angegebenen Vor-
schrift?) thermisch zersetzt. Nach der Verseifung des Destillates wurde das Rohprodukt
in 20 cm® Petrolather geldst und an 75 g Aluminiumoxyd (Aktivitdat 2—3) chromato-
graphiert. Die mit Petrolather eluierten Fraktionen krystallisierten langsam und schmol-
zen bei 70—80°%. Durch Umlésen dieser Produkte aus Petrolither erhielten wir 1,1 g der
reinen Verbindung vom Smp. 85—86° Die Benzoleluate im Gewicht von 0,7 g ergaben
durch Umbkrystallisieren weitere 0,20 g der reinen Substanz. Alle Mutterlaugen wurden
darauf eingedampft und bei 0,01 mm und 80—100° sublimiert. Durch Umldsen des farb-
losen, krystallinen Sublimates erhielten wir noch 0,32 mg eines weniger reinen Priparates
vom Smp. 82—84°. Zur Analyse wurde noch zweimal aus Petroldther umgeldst und bei
0,01 mm und 80-—909 sublimiert.

(o2 = +381° (4 3% (c = 0,652 in Chloroform)
3,634 mg Subst. gaben 11,171 mg CO, und 3,400 mg H,0O

ChHy;O  Ber. C 83,76 H 10,36%
Gef. ,, 83,89 ,, 10,47%

Die Verbindung gab mit Tetranitromethan eine Gelbfirbung und eine violette Re-
aktion nach Kigi und Muescher; sie besitzt den typischen ,,Harngeruch®, riecht jedoch
weniger intensiv als 46.Androsten-on-(3).

Atio-cholan-on-(3) (VII).

Das ¢lige Produkt, welches durch Hydrierung von 160 mg A6-Atio-cholen-on-(3)
in 12 em?® Feinsprit mit 200 mg Palladium-Bariumcarbonat entstand, wurde in 5 cm?3
Petrolither gelést und an 5 g ‘Aluminiumoxyd (Aktivitdt 1-—2) chromatographiert. Die
mit Petrolither eluierten Fraktionen, die bei 45—50° schmolzen, wurden aus wasserigem
Aceton bei ~10® umkrystallisiert. Dadurch erhielten wir 60 mg eines Produktes vom
Smp. 59—60°. Die farblosen Krystalle wurden zur Analyse bei 0,02 mm und 70—75°
destilliert und das fliissige Destillat durch Animpfen zum Krystallisieren gebracht. Die

1} Helv. 22, 683 (1939).
2) Helv. 27, 68 (1944).
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Verbindung riecht nur noch schwach und gibt weder mit Tetranitromethan noch nach
Kige und 3Miescher eine Farbenreaktion.

[] = +16,9° (4 3% (e = 0,709 in Chloroform)
3,744 mg Subst. gaben 11,362 mg CO, und 3,604 mg H,O

CHy 0  Ber. € 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 82,82 ,, 10,77%

Reduktion von A-Atio-cholen-on-(3) nach Meerwein- Ponndorf.

1,06 g A18-Atio-cholen-on-(3) wurden in 20 ecm? absolutem Isopropylalkohol geldst
und durch Kochen mit 50 cm?® Aluminium-isopropylat-Losung reduziert. Nach der Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches erhielten wir 1,2 g eines farblosen krystallinen Roh-
produktes. Dieses wurde zur Trennung der beiden Epimeren in 150 cm? Alkohol geldst
und mit einer Lésung von 5,5 g Digitonin in 200 cm? Alkohol und 125 ecm® Wasser ver-
setzt, worauf eine feine, flockige Fallung entstand. Nach Stehen iiber Nacht wurde der
Niederschlag abzentrifugiert und dreimal mit 20 cm?® 80-proz. Alkohol gewaschen. Das
schwerlosliche Digitonid gab nach der Zersetzung mit Pyridin und Ather das 418-Atio-
cholen-ol-(38), wihrend aus den alkoholischen Mutterlaugen das A8-Atio-cholen-ol-(3«)
auf ibliche Weise isoliert wurde.

A8 Atio-cholen-ol-(3«) (VI).

Nach der Aufarbeitung der alkoholischen Mutterlaugen von dem unléslichen Digi-
tonid erhielten wir 0,67 g des rohen A36-Atio-cholen-ols-(3x). Durch viermaliges Umlésen
aus Aceton liessen sich daraus 250 mg farbloser Nadeln vom Smp. 148,5--149,5 gewinnen,
die zur Analyse bei 0,01 mm und 95—105° sublimiert wurden. Aus den Mutterlaugen konn-
ten weitere Mengen eines weniger reinen Produktes erhalten werden. Die Verbindung gab
mit Tetranitromethan eine Gelbfirbung und nach Kigi und Miescher eine blaue Farben-
reaktion; ein moschusartiger Geruch ist kaum feststellbar. Mit dem stereoisomeren
A*-Androsten-ol-(3«) wurde eine grosse Schmelzpunktserniedrigung beobachtet.

(o)} = +20,4° (£ 3°) (c = 0,736 in Chloroform)
3,683 mg Subst. gaben 11,220 mg CO, und 3,613 mg H,0

CH,0  Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,14 ,, 10,98%

A18.Atio-cholen-ol-(38) (V).

Aus dem abzentrifugierten, schwer Idslichen Digitonid wurden nach der Zersetzung
0,38 ¢ farblose Krystalle erhalten. Durch Umlésen aus Aceton liessen sich daraus 350 mg
eines Produktes vom Smp. 123—1249 gewinnen, welches mit dem stereoisomeren 416-An-
drosten-ol-(38) eine starke Schmelzpunktserniedrigung gab. Zur Analyse wurde bei
0,005 mm und 82-—85° sublimiert. Die Verbindung reagierte mit Tetranitromethan positiv
und gab nach Kigi und Miescher eine blaue Farbenreaktion.

[2]}l¥ = +15° (4 4°) (c = 0,512 in Chloroform)
3,730 mz Subst. gaben 11,376 mg CO, und 3,633 mg H,0

CoHyO  Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,23 ,, 10,90%

Atio-cholan-ol-(3x) (IX).

170 mg A18-Atio-cholen-ol-(3«) wurden in 5 cm?® Feinsprit gelost und mit 20 mg
vorreduziertem Platinoxyd katalytisch hydriert. In einer Viertelstunde wurden 13,9 cm?
Wasserstoff aufgenommen (09 760 mm; ber. 13,9 em3). Nach dem Abfiltrieren vom
Katalysator wurde das Lésungsmittel abgedampft und der farblose, krystallisierte Riick-
stand aus Aceton umgeldst. Dadurch erhielten wir 150 mg nadelfsrmige Krystalle vom
Smp. 146—146,5°%, die zur Analyse schliesslich im Hochvakuum bei 0,005 mm und 100°
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sublimiert wurden. Wie erwartet, reagierte die Verbindung nicht mit Tetranitromethan
und gab auch nach Kig?¢ und Miescher keine Reaktion.

[«l}y = +7° (& 49 (¢ = 0,565 in Chloroform)
3,770 mg Subst. gaben 11,383 mg CO, und 3,896 mg H,0

CpH,O0  Ber. C 82,54 H 11,67%
Gef. ,, 82,40 ,, 11,56%

Atio-cholan-ol-(38) (VILI).

70 mg A8-Atio-cholen-ol-(3f) wurden in 5 em3 Feinsprit mit 10 mg vorreduziertem
Platinoxyd katalytisch hydriert. Das krystalline Hydrierungsprodukt wurde aus Aceton
umgeldst und zur Analyse bei 0,01 mm und 989 sublimiert. Die in feinen Nadeln krystalli-
sierende und bei 143—143,5° schmelzende Verbindung gab weder mit Tetranitromethan
noch nach Kigi und Miescher eine Farbenreaktion.

(o] = +2° (& 4% (c = 0,466 in Chloroform)
3,698 mg Subst. gaben 11,182 mg CO, und 3,859 mg H,0

C,H,0  Ber. C 82,54 H 11,67%
Gef. ,, 82,52 ,, 11,67%

A48 Androstadien-on-(3) (III).

Durch thermische Zersetzung von 1 g cis-Testosteron-benzoat erhielten wir, wie in
anderen analogen Fallen, ein Rohprodukt, welches iiber Aluminiumoxyd (Aktivitit 3)
chromatographisch gereinigt wurde. Die aus den Petrolather-Benzoleluaten gewonnene
Verbindung schmolz nach Umlésen aus Hexan bei 131,5—133,5°. Sie gab eine intensive
Farbenreaktion nach Kdgi und Miescher und zeigte im U.V. ein fir o, f-ungesittigte
Ketone charakteristisches Absorptionsmaximum bei 240 mp, log ¢ = 4,25. Der ,, Harn-
geruch® des 4416-Androstadien-ons-(3) ist sehr stark. Zur Analyse wurde bei 0,005 mm
und 100° sublimiert.

[2]}¥ = +128° (4 3,5% (c = 1,03 in Chloroform)
3,604 mg Subst. gaben 11,116 mg CO, und 3,083 mg H,0
CpH, 0  Ber. € 84,39 H 9,69%

Gef. ,, 84,17 ,, 9,57%

Androstan-on-(3) (X)

310 mg A'8.Androsten-on-(3)!) wurden in 20 cm?® Eisessig geldst und unter Anwen-
dung von 30 mg unter 5 cm?® Eisessig vorreduziertem Platinoxyd hydriert. Die Wasser-
stoffaufnahme war nach 4 Stunden, nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff, beendet.
Das vom Katalysator abfiltrierte Hydrierungsprodukt wurde unter Riibren und Wasser-
kithlung tropfenweise mit einer Lésung von 110 mg Chromséure in 5 cm?® Eisessig ver-
setzt und 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Aus dem Oxydationsgemisch
erhielten wir 290 mg eines neutralen krystallinen Produktes, welches zur Analyse dreimal
aus Hexan umgeldst und bei 0,005 mm und 96° sublimiert wurde. Die farblosen Nadeln,
welche bei 104,5—105,5° schmolzen, besitzen einen starken ,,Harngeruch®.

(]2 = +25,4° (+ 3°) (c = 0,710 in Chloroform)
3,774 mg Subst. gaben 11,490 mg CO, und 3,707 mg H,0
CpH,0  Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,08 ,, 10,99%
Lacton XIII.
1 g Androstan-on-{3)-0l-(178)-hexahydrobenzoat wurde wihrend einer Woche mit
20 cm? einer Lésung von 567 mg Benzopersiure in Chloroform bei — 10° stehen gelassen.
Nach Zusatz von Ather wurde mit verdiinnter Sodaldsung und mit Wasser gewaschen.
1) Helv. 27, 68 (1944).
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Die getrockneten Atherlésungen hinterliessen nach dem Eindampfen 1,09 g eines farb-
losen, krystallisierten Riickstandes. Zur Entfernung des Ausgangsmaterials kochten wir
das Rohprodukt 1 Stunde mit 1 g Girard-Reagens T, 2,02 g Eisessig und 20 em® abso-
lutem Methanol. Nach der iiblichen Aufarbeitung blieben 920 mg nicht umgesetzte An-
teile zuriick, Durch mehrfaches Umlésen aus Ather-Petrolither sowie aus Essigester-
Petrolither und durch chromatographische Reinigung an Aluminiumoxyd erhielt man
335 mg feiner Nadeln vom Smp. 195,5—196° Zur Analyse wurde wéihrend 2 Stunden
bei 209 und 0,02 mm getrocknet.

[on]le = —~36% (+ 3% (c = 0,788 in Chloroform)
3,688 mg Subst. gaben 10,144 mg CO, und 3,198 mg H,0

CyH,,0, Ber. C 74,96 H 9,68%
Gef. ,, 75,07 ,, 9.70%

Lacton XIV.

290 mg des Lactons XIIT wurden einmal im Stickstoffstrom durch ein 10 cm langes
auf 310° erhitztes Glasrohr destilliert. Die mit verdiinnter Natriumcarbonat-Lésung und
Wasser gewaschene atherische Losung des Destillates gab nach dem Eindampfen 200 mg
eines gelben, krystallisierten Riickstandes. Zur Analyse wurde aus Essigester-Petrolither
und darauf aus Ather-Petrolither umgelést. Wir erhielten so 30 mg farbloser Blattchen
vom Smp. 170,5—171,5°% Durch Sublimation bei 145° und 0,01 mm stieg der Smp. auf
172,5—173°9.

(o)) = —26,6° (+ 3% (c = 0,677 in Chloroform)
3,632 mg Subst. gaben 10,532 mg CO; und 3,187 mg H,0
CioH3s0,  Ber. C 79,12 H 9,79%
Gef. ,, 79,13 ,, 9,829
Die Verbindung gab mit Tetranitromethan eine starke Gelbfarbung und nach Kig:

und Miescher eine violette Farbenreaktion. Der ,Harngeruch war besonders in der
Wirnme deutlich feststellbar.

Lacton XV.

45 mg des Lactons XIV wurden in 3 cm? Feinsprit mit 10 mg vorreduziertem
Platinoxyd hydriert. Das Hydrierungsprodukt gab im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. Nach zweimaligem Umlésen aus Ather erhielten
wir farblose Blattchen vom Smp. 184—1859 welche zur Analyse bei 0,01 mm und 124°
sublimiert wurden. Der Schmelzpunkt stieg dabei auf 185,5—186°.

[a]f = - 37,8° (+ 3% (c = 0,793 in Chloroform)
3,665 mg Subst. gaben 10,544 mg CO, und 3,418 mg H,0O
CH300, Ber. C 78,57 H 10,41%

Gef. ,, 78,52 ,, 10,449,

Dieselbe Verbindung konnte auch aus Androstan-on-(3) hergestellt werden. 140 mg
Androstan-on-(3) wurden in 2 em3 Chloroform, welches 94 mg Benzopersiure enthielt,
gelost und wihrend 48 Stunden bei — 10° im Dunkeln stehen gelassen. Nach dreimaliger
Umkrystallisation des Oxydationsproduktes aus Essigester und anschliessender Subli-
mation bei 0,01 mm und 125° wurden 15 mg eines Produktes vom Smp. 180—1819 er-

halten, welches mit der durch Hydrierung erhaltenen Verbindung keine Schmelzpunkts-
ernjedrigung gab.

3-Amino-4'"%.androsten (XI).

100 mg A'8-Androsten-on-(3) wurden mit einer alkoholischen Lésung von Hydroxyl-
aminacetat (aus 200 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 600 mg Natriumacetat in 5 cm®
Alkohol) tiber Nacht stehen gelassen. Aus dem mit Wasser verdiinnten Reaktionsgemisch
wurde das 41%-Androsten-on-(3)-oxim mit Ather ausgeschiittelt. Nach viermaligem



Umlésen aus Methanol schmolz die Verbindung bei 163—165° Zur Analyse wurde bei
759 im Hochvakuum getrocknet.
3,759 mg Subst. gaben 10,952 mg CO, und 3,409 mg H,0
CpHyyON  Ber. € 79,39 H 10,17%
Gef. ,, 79,51 ,, 10,15%

110 mg des Oxims wurden in 10 cm?® absolutem Alkohol mit 1 g Natrium in der
Siedehitze reduziert. Die durch Ausschiitteln mit Ather erhaltene, olige Base gab in
absolut-dtherischer Lésung mit der dquivalenten Menge absolut-atherischer Salzsiure
ein festes Hydrochlorid, welches zur Analyse zweimal aus Alkohol-Ather umgeldst
und dann im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet wurde. Die Verbindung
gab eine blaue Farbenreaktion nach Kig? und Miescher.

[a)}f = +15° (++ 2°) (c = 0,988 in Chloroform)
3,648 mg Subst. gaben 9,847 mg CO, und 3,481 mg H,0
CioH,,NCl Ber. C 73,63 H 10,419
Gef. ,, 73,66 ,, 10,68%
Zuar Herstellung des freien Amins suspendierte man 40 mg des Hydrochlorids in
10 cm?® 1-proz. Kalilauge und schiittelte die Base mit Ather aus. Der farblose, krystalli-
sierte Riickstand nach dem Verdampfen des Athers wurde aus verdiinntem Methanol
umgelost und bei 0,01 mm und 85° destilliert. Das Destillat erstarrte in der Kalte und
schmolz wieder bei 64,5—66°.
3,808 mg Subst. gaben 11,636 mg CO, und 3,885 mg H,0
CioHy; N Ber. C 83,45 H 11,43%
Gef. ,, 83,39 ,, 11,429%

A%.-Androsten-on-{17) (XII).

100 mg Androsteron wurden mit 300 mg Borsiure-anhydrid innig zerrieben und
das Gemisch in einem Sublimationsrobr auf 300° erhitzt. Das farblose Sublimat gab
nach zweimaligem Umlosen aus Petrolather 45 mg eines in farblosen Blattchen krystalli-
sierenden Produktes vom Smp. 104,5—105,5°. Zur Analyse wurde nochmals aus Methanol
umkrystallisiert und dann bei 0,02 mm und 83° sublimiert.

(]l = +146° (£ 9°) (c = 0,40 in Feinsprit)?)
3,808 mg Subst. gaben 11,675 mg CO, und 3,517 mg H,0
CHy O  Ber. C 83,76 H 10,36%
Gef. ,, 83,67 ,, 10,33%
Die Verbindung besitzt einen deutlichen ,,Harngeruch®.

Die Analysen wurden in unserem Laboratorinm von den HH. W. Manser und
W. Ingold ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

1) A. Buterandt und H. Dannenbaum, Z. physiol. Ch. 229, 206 (1934): Smp. 104°;
H. Hirschmann, J. Biol. Chem. 136, 492 (1940): Smp. 107—109°, [oc]%sz +152°% (¢ =
0,5 in 95-proz. Alkohol); seine synthetischen Produkte schmolzen bei 110° und 111—114°.





