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Dal es sich bei dem Antibiotikum der alkalischen
Kulturfiltrate um Penicillin handelt, wurde durch Ex-
traktion mit Essigester bei py 2 und Aufarbeitung der
Extrakte bewiesen.

In diesem Zusammenhang seien schlieBlich noch ei-
nige Naturstoffe aufgefiihrt, die in unseren dazumaligen
Parallelversuchen besonders ausgesprochene sWuchs-
stoffeigenschaften» besaflen, im Sinne einer rascheren
und wesentlich vermehrten Penicillinbildung bei der
Oberflichenkultur. Sie wurden einer 29%igen Rohr-
zuckeriésung mit Czapek-Dox-Salzen und gegebenen-
falls Schwermetall- und weiteren anorganischen Salzen
zugesetzt. Thre Wirkung reicht im allgemeinen nicht
ganz an diejenige des heute im grofen verwendeten
«Corn steep liquor» heran. Einige dieser Zusitze sind
bereits frither oder inzwischen auch von anderer Seite
benutzt worden.

1—29, zitronensaures K oder Na?
0,5—19% Obstkonzentrat (Trauben, Apfel oder Birnen?)
3—49, rohe Watte (Extrakt aus —)23
0,3—19% Ribenmelasse
6% Riibenmelasse (ohne Zuckerzusatz)
1%, Riibenschlempe (Eindampfriickstand der al-
koholisch vergorenen Riibenmelasse)
29, Rohzucker aus Zuckerrohr (ohne Zuckerzusatz)
1—29, Weizenkleie oder Weizenkeimlinge (Extrakt
aus —)
2% Weizenschlempe (von der Stirkefabrikation).

A, WETTSTEIN

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft,
Basel, den 3. September 1946.

Summary

Solutions containing 50 and more percent of whey
and additional anorganic salts represent suitable
substrates for the surface culture of Penicillia in the
production of penicillin. Some other natural substances
are enumerated, which, in our experiments, also enhanced
the penicillin yield.

1 Wieweit hier die Pufferwirkung mitspielt, soll offengelassen
werden.

2 Dr. L. ETTLINGER, Ziirich.

3 Vgl. W. H. Scuoprer und W. Ryrz, Arch. Mikrobiol. 8, 244
(1937).

Einwirkung von N-Brom-succinimid
auf 44-3-Keto-steroide!

In dieser Zeitschrift beschrieb No. Pu. Buu-Hoi?
kiirzlich die Umsetzung zweier aliphatischer Ketone,
die eine Doppelbindung in Xonjugation zur Keto-
gruppe aufweisen, mit N-Brom-succinimid?® Er schloB
aus seinen Versuchen, daB in beiden Fillen die Methyl-
gruppe in a-Stellung zur Ketogruppe mit Brom substi-
tuiert wird, letzteres also nicht wie bei einfachen Athylen-
verbindungent an der «-Stellung zur Doppelbindung
(in der sogenannten Allylstellung) angreift. Eine Anzahl
wichtigster Hormone der Steroidreihe stellen ebenfalls
a, B-ungesittigte Ketone dar, und wir untersuchten des-

1 53, Mitteilung der Reihe «Uber Steroide» (52. Mitt. s. Helv.
chim. acta 29, 1231 (1946).

2 Ne¢. Pu. Buu-Hoi, Exper. 2, 310 (1946).

3 Zur analogen Bromierung gesittigter Ketone vgl. H. Scamip
und P. KarrER, Helv, chim. acta 29, 573 {1946}

¢ K. ZiEGLER, A. SpitH, E. Scuaar, W, Scuumany und E. Win-
KELMANN, Liebigs Ann. Chem. 551, 80 {1942). — Vgl. Cd. MEYSTRE,
H. Frey, A. WeTrTsTEIN und K. Miescurr, Helv. chim. acta 27,
1815 {1944},
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halb, wie in solchen Fillen die Einwirkung von N-Brom-
succinimid verlduft. Wiirde hier das Brom in «-Stellung
zur 3-Ketogruppe eintreten, so ergibe sich die Moglich-
keit, durch anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung
in glatter Reaktion zu A':4-3-Keto-dienen zu gelangen,
die wichtige Zwischenprodukte bei der Aromatisierung
des Ringes A darstellen,

In den ersten Vorversuchen reagierte Testosteron-
azetat (I) mit N-Brom-succinimid in Tetrachlorkohlen-
stoff unter der von uns frither als besonders vorteilhaft
befundenen Belichtung? zwar sehr rasch, aber etwas
uneinheitlich. Wurde es hingegen auf dhnliche Weise im
Dunkeln mit 3 Mol Brom-succinimid erhitzt, so war
nach 5 Stunden gerade ungefihr 1 Mol des letzteren
verbraucht, und das Reaktionsprodukt ergab durch
Kochen mit Kollidin (45 Minuten) und Umkristalli-
sieren in 80%iger Ausbeute ein einbeitliches reines Ke-
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todien CyHps0,. Dieses erwies sich nach Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt und optischer Drehung?als identisch
mit dem frither (durch Dehydrierung mittels Chinon
und Aluminium-tertiiir-butylat) direkt aus dem A%-3-
Keton erhaltenen 6-Dehydro-testosteron-azetat (V)4
Die neue, stufenweise Umwandlung iiber das Bromid
verliuft insgesamt mit wesentlich. besserer Ausbeute
als die direkte Uberfiithrung. Die Konstitution der Ver-
bindung V wurde weiter durch Verseifung mit alko-
holischer Kalilauge zum §-Dehydro-testosteron CH, O,
(VD)* und durch Benzoylierung des letzteren zum
6-Dehydro-testosteron-benzoat (VII)%5 sichergestelit.
Auch diese beiden Verbindungen zeigten mit authen-
tischen Priparaten keine Schmelzpunktserniedrigung.

Aus der Natur der erhaltenen Verbindungen V-VII
ergibt sich die Tatsache, dafl bei der Umsetzung von
A-3-Keto-steroiden mit N-Brom-succinimid von den
zwei Methylengruppen in 2- bzw. 6-Stellung die letztere
stark bevorzugt reagiert. Es tritt hier also die iibliche

1 H, H. InnorreN und Mitarb., Ber. 73, 451 (1940); 74, 1911
(1941); Angew. Chem. §3, 471 (1940).

2 Cn. MEYSTRE, L. EEMANN, R. NEHER und K. MiescHER, Helv.
chim. acta 28, 1252 (1945); Cu. MevstrE und K. MIESCHER, tbid. 28,
1497 (1945); 29, 83 (1946); Cu. Mevstre, H.Frey, R.NEener,
A. WerrstEiN und K. MiescuERr, 16id. 26, 627 (1946},

8 [a}g = + 85,5% 4 4% (in Athanol).

4 A, WerrsTemN, Helv. chim. acta 23, 388 {1940).

% 1. Ruzicka und W. BossHaArD, Helv, chim. acta 20, 328 (1937}.
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Bromierung?! in «-Stellung zur Doppelbindung {Verbin-
dung III), nicht die von Buu-Hoi? fiir dhnliche Falle
postulierte Bromierung in «-Stellung zur Ketogruppe
ein. A%6-Brom-3-keto-steroide waren frither in drei-
stufiger Reaktion durch Anlagerung von elementarem
Brom an 4°-3-Oxy-Verbindungen, Oxydation der 3-
Hydroxyl- zur -Ketogruppe und Abspaltung von 1 Mol
Bromwasserstoff erhalten und dann ebenfalls in A‘ 6.3.
Ketone umgewandelt worden®45,

In analoget Weise behandelten wir schlieBlich Proge-
steron (II) 11, Stunden im Dunkeln mit N-Brom-
succinimid., Beim Einengen des Reaktionsfiltrates und
Versetzen des Riickstandes mit Ather kristallisierte das
schwerldsliche Bromid (IV) aus. Letzteres wurde ohne
weitere Reinigung mit Kollidin gekocht und so 6-De-
hydro-progesteron (VIII)®$ erhalten, das in Schmelz-
punkt, Mischschmelzpunkt und optischer Drehung mit
authentischer - Substanz tibereinstimmte. Diese Ver-
bindung besitzt bekanntlich besonderes Interesse, da
sie zu den neben Progesteron wirksamsten Verbindungen
im Corpus-luteum-Hormon-Test gehort®.

CH, MEYSTRE und A, WETTSTEIN

Forschungslaboratorien der Ciba Altiengesellschaft,
Basel, den 13. September 1946,

Summary
The bromination of A44-3-keto-steroids with the aid
of N-bromo-succinimide takes place in 6-position, that
is in allyl-position and not in «-position to the keto
group. By splitting off hydrogen bromide from these
6-bromo-compounds, 4% 8-3-keto-steroids are obtained
in known manner,

1 K.ZIEGLER, A. SpitH, E. Scraar, W. Scuumany und E.WiIN-
KELMANN, Liebigs Ann. Chem. 551, 80 (1942},

2 Ne¢. Pu. Buu-Hofi, Exper. 2, 310 (1948},

2 L. Ruzicka und W. BossHarp, Helv, chim. acta 26, 328 (1937).

4 E.Daxg, Y. WakG und W. ScuuLtE, Z. physiol. Chem. 245, 80
(1936},

5 Franz, Pat, 833102 (S. 2), Ges, f. Chemische Industrie in Basel;
Franz. Pat. 835524 (S. 13}, Schering AG.

¢ AWetrtsTEIN, Helv. chim. acta 23, 388 (1940).

Synthetische Versuche in der Doisynolsiurereihe?

Wir mdéchten im folgenden kurz Stellung nehmen zu
einer soeben erschienenen vorliufigen Mitteilung von
J. H. Hu~nTER und J. A. Hoga?, da sie sich mit eigenen
Arbeitsergebnissén iiberschneidet.
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1 54, Mitt. «Uber Stercides sowie XI. Arbeit «Uber éstrcgene
Karbonsdurens, Vgl. Exper. 2, 408 (1946) und Helv. chim. acta
29, 1231 (1948).

Z J.H.Hunrer und J. A.Hoce, J. amer. chem. Soc. 68, 1676 (1946).
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Nach einem von uns erdffneten Weg fithrten die ame-
rikanischen Autoren das Keton I in Verbindung 1Ia iiber
und suchten diese durch Hydrierung und totale Ver-
seifung in eine razemische Doisynolsdure III, einen Ver-
treter der® Octahydro-phenanthrenkarbonsiure-Reihe,
tiberzufithren. Sie erhielten dabei blo8 ein amorphes,
wenn auch dstrogen wirksames «Diastereomerengemischy,

An Hand eigener Erfahrungen! kdénnen wir darauf
hinweisen, daB sich die Hexahydro-phenanthren-Deri-
vate ITa und IV (hier nach primérer Wasserabspaltung)
schon beim Erwidrmen in Chloroformldsung mit einer
Spur Jod zu den hochwirksamen entsprechenden Tetra-
hydro-phenanthrenverbindungen Va, den von uns frither
gewonnenen Esterithern der razemischen Bisdehydro-
doisynolsiuren?, isomerisieren lassen.

CH, CH,
(\;:coocm /\_coor
NN Gt ANy TG
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CH,
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Ferner sei erwdhnt, daB die von uns durch partielle
Hydrierung von IIb erhaltene Sdure VI vom Smp. 168
bis 170° C bei der weiteren katalytischen Hydrierung
teilweise zu Vb dehydriert wird. Die nach Abtrennung
von Vb erhaltene nicht kristallisierte rohe Siure erwies
sich im Allen-Doisy-Test als sehr wirksam. Ob die hohe
ostrogene Aktivitit einer Beimischung von Vb oder
einer Octahydro-phenanthrenkarbonséiure I11 zukommt,
ist noch nicht abgeklirt.

Es scheint demnach nicht ausgeschlossen, daf das
amorphe Produkt, dem J. H. HunTeR und J. A. Hogag?
die Formel III zuschreiben, ein Gemisch verschiedener
Hydrierungsstufen von Phenanthrenkarbonsiuren dar-
stellt.

Uber unsere Ergebnisse werden wir an anderem Ort
noch ausfiihrlicher berichten.

G. ANNER und K. MIESCHER

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft,
Basel, den 26. September 1946,

Summary

The amorphous carboxylic acid of the doisynolic acid
type, prepared by HunTERr and Hoce according to a
new method developed by us, consists presumably of
a mixture of products representing different hydro-
genation stages.

1 Schweiz. Patentanmeldung vom 7. 3, 1946,

¥ K. MigscuEr u. Mitarb., Helv. chim, acta 28, 1342 {1945); 23,
586 (1946).

3 J.H.Huxter und J. A. Hocg, J. amer. chem. Soc. 68, 167
(1948).



