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Daft es sich bei dem Ant ib io t ikum der alkalischen 
Kul tu r f i l t r a te 'um Penicillin handelt ,  wurde dutch Ex- 
t rakt ion mit  Essigester bei PH 2 und  Auiarbei tung der 
Ext rakte  bewiesen. 

In  diesem Zusammenhang seien schlieBlich noch ei- 
nige Naturstoffe aufgeffihrt, die in  unseren dazumaligen 
Parallelversuchen besonders ausgesprochene ,Wnchs-  
stoffeigenschaften~ besaBen, im Sinne einer rascheren 
und  wesentlich vermehrten Penicill inbfldung bei der 
Oberfl~ichenkultur. Sie {vurden einer 2%igen 1Rohr- 
zuckerl6sung mit  C z a p e k . D o x - S a h e n  und  gegebenen- 
falls Schwermetall- und weiteren anorganischen Salzen 
zugesetzt. Ihre Wirkung reicht im allgemeinen nicht  
ganz an diejenige des heute im groBen verwendeten 
~Corn steep liquor~, heran, Einige dieser Zus~itze sind 
bereits frfiher oder inzwischen auch von anderer Seite 
benutz t  worden. 

1--2% zitronensaures K oder Na t 
0,5-- 1% Obstkonzentra t  (Trauben, ~pfel  oder Birnen ~) 

3--4% rohe Wat t e  (Extrakt  aus --)~,a 
0,3-- 1% Riibenmelasse 

6% Rtibenmelasse (ohne Zuckerzusatz) 
1% Rfibenschlempe (Eindampfrt ickstand der al- 

koholisch vergorenen Rfibenmelasse) 
2 % Rohzucker aus Zuckerrohr (ohne Zuckerzusatz) 

1-- 2 % Weizenkleie oder Weizenkeimlinge (Extrakt  
aUS -- ) 

2% Weizenschlempe (yon der St~rkefabrikation). 

A. WETTSTEIN 

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

S u m m a r y  

Solutions containing 50 and more percent of whey 
and addit ional  anorganic salts represent suitable 
substrates for the surface culture of Penici l l ia  in the 
production of penicillin. Some other na tura l  substances 
are enumerated,  which, in our experiments,  also enhanced 
the penicillin yield. 

x Wieweit hier die Pufferwirkung mitspielt, soll offengelassen 
werden. 

a Dr. L. ETTLINGER, Ziirich. 
Vgl. W. H. SCHOPFER und W. RYTZ, Arch. Mikrobiol. 8, 244 

(1937). 

E i n w i r k u n g  y o n  N - B r o m - s u c c i n i m i d  
a u f  A 4 - 3 -  K e t o -  s t e r o i d e  1 

In  dieser Zeitschrift beschrieb No. Pm Buu-Hoi  2 
kiirzlich die Umsetzung zweier aliphatischer Ketone, 
die eine Doppelbindung in Konjugat ion  zur Keto- 
gruppe aufweisen, mit  N-Brom-succinirnid 3. Er  scbloB 
aus seinen Versuchen, dab in beiden F~llen die Methyl- 
gruppe in ~-Stellung zur Ketogruppe mit  Brom substi- 
tuiert  wird, letzteres also nicht  wie bei einfachen Athylen- 
verbindungen* a n  der ~-Stellung zur Doppelbindung 
(in der sogenannten Allylstellung) angreift. Eine Anzahl 
wiehtigster Hormone der Steroidreihe stellen ebenfalls 
~, fl-unges~ttigte Ketone dar, und  wir untersuchten des- 

1 53. Mitteilung der Reihe ~Iber SteroideD (52. Mitt. s. Helv. 
chim. acta 29, 1231 (1946), 

2 NG. PH. Buy-Hot, Exper. 2, 310 (1946). 
3 Zur analogen Bromierung gcs~ttigter Ketone vgL H. SCn~ID 

und P. KARRER, Helv. chim. acta 29, 573 {1946). 
K. ZIEGLER, A. SPXTH, E. SCHAAF, W. SCHU~tAN~ uad E.WIN- 

KELMAN/q, Liebigs Ann. Chem. 551, 80 (1942). - -  Vgl. CH. MEVSTR~, 
H. FREY, A. WETTSTEIN D~Etd K. MIESCtlER, Helv. chim. acta 27, 
1815 (1944). 

halb, wie in solchen F~llen die Einwirkung yon N-Brom- 
succinimid verlAuft. Wfirde hier das Brom in ~-Stellung 
zur 3-Ketogruppe eintreten,  so erg~bc sich die M6glich- 
keit, dutch anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung 
in glatter Reakt ion zu At;*-3-Keto-dienen zu getangen, 
die wichtige Zwischenprodukte bei der Aromatisierung 
des Ringes A darstellen t. 

I n  den ersten Vorversuchen reagierte Testosteron- 
azetat (I) mi t  N-Brom-succinimid in Tetrachlorkohlen- 
stoff nn te r  der yon uns friiher als besonders vorteilhaft  
befundenen Belichtung 2 zwar sehr rasch, aber etwas 
uneinheitlich. Wurde es hingegen auf ~hnliche Weise im 
Dunkeln  mit  3 Mol Brom-suceinimid erhitzt, so war 
nach 5 Stunden gerade ungef~hr 1 Mol des letzteren 
verbraucht,  und das Reakt ionsprodukt  ergab durch 
Kochen mit  Kollidin (45 Minuten) und  Umkristalli-  
sieren in 80 %iger Ausbeute ein einheitliches reines Ke- 
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todien C~iH~sOa. Dieses erwies sieh nach Schmelzpunkt, 
lV[ischschmelzpunkt und optischer Drehung 3 als identisch 
mit  dem friiher (durch Dehydrierung mittels Chinon 
und  Aluminium-terti~ir-butylat) direkt aus dem A*-3- 
Keton erhaltenen 6-Dehydro-testosteron-azetat (V) 4. 
Die neue, stufenweise Umwandlung  fiber das Bromid 
verliiuft insgesamt mit  wesentt ich besserer Ausbeute 
als die direkte Oberffihrung. Die Konst i tu t ion  der Ver- 
b indung V wurde welter dutch Verseifung mit  alko- 
holischer Kalilauge zum 6-Dehydro-testosteron C19Ha60 , 
(VI)* and  dutch Benzoylierung des letzteren zum 
6-Dehydro-testosteron-benzoat (V$I) 4,5 sichergestellt. 
Auch diese beiden Verbindungen zeigten mit  authen-  
tischen Pr~iparaten keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Aus der Na tur  der erhaltenen Verbindungen V - V I I  
ergibt sich die Tatsache, dab bei der Umsetzung yon 
A*-3-Keto-steroiden mit  N-Brom-succinimid yon den 
zwei Methylengruppen in 2- bzw. 6-Stellung die letztere 
stark bevorzugt reagiert. Es t r i t t  hier also die fibliche 

I H. H. INHOFFEN und Mitarb., Ber. 73, 451 (1940).; 74, 1911 
(1941); Angew. Chem. 53, 471 (1940). 

$ CH. MEYSTRE, L. EHMANN, R. NEHER und K. MIESCHER, Helv. 
chim. aeta 28, 1252 (1945); Cm MI~YSTR:E and K. MIESCltER, ibid. 28, 
1497 (1945); 29, 33 (1946); CH. MEYSTRE, H. FREY, R. NEHER, 
A. WETTSTEIN lind K. ~fIEscILER, ibid. 29, 627 (1946). 

a [~]~ ~ + 35,5 o ~ 40 {in Athanol). 

4 A. WEa~rsTEIN, Helv. chim. acta 23, 388 (1940). 
L. Ruzicuat und W. BOSSHARD, Helv. chim. acta 20, 328 (1937). 
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Bromierung t in ~-Stellung zur Doppelbindung (Verbin- 
dung III), nicht  die van  Buu-HoI  2 fiir iihnliche F~,lle 
postulierte Bromierung in x-Stellung zur Ketogruppe 
ein. A*-6-Brom-3-keto-steroide waren friiher in drei- 
stufiger Reakt ion durch Anlagerung van e lementarem 
Brom an An-3-Oxy-Verbindungen, Oxydat ion  der 3- 
Hydroxyl-  z u r - K e t o g r u p p e  und Abspal tung van  1 Mol 
Bromwasserstoff  erhal ten und dann ebenfatls in A~;S-3 - 
Ketone umgewandel t  warden 3,4,s. 

In analoger Weise behandelten wir ~chlieglich Proge- 
steron (II) 1½ Stunden im Dunkeln mit  N-Brom- 
succinimid. Beim Einengen des Reaktionsfi l t rates  und 
Versetzen des Riickstandes mit  )l, tber  kristallisierte das 
schwerlSsliche Bromid (IV) aus. Letzteres wurde ohne 
weitere Reinignng mit  Kollidin gekocht und so 6-De- 
hydro-progesteron (Vl I Ip ,  s erhalten, das in Schmelz- 
punkt ,  Mischschmelzpunkt und optischer Drehung mit  
authent ischer  Substanz fibereinstimmte. Diese Ver- 
bindung besitzt bekanntl ich besonderes Interesse, da 
sic zu den neben Progesteron wirksamsten Verbindungen 
im Corpus- luteum-Hormon-Test  gehbrt s. 

CH. MEYSTRE und A. WETTSTEIN 

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

Summary 
The brominat ion of A4-3-keto-steroids with the aid 

of N-bromo-succinimide takes place in 6-position, tha t  
is in allyl-position and not in ~-position to the keto 
group. By  spli t t ing off hydrogen bromide from these 
6-bromo-compounds, A4;e-3-keto-steroid3 are obtained 
in known manner.  

1 K. ZIEGLER, A. SPXTH, E. Scrt^aV, W. SCttUMA~Z¢ und E.Wx2c- 
XELmAN~, Liebigs Ann. Chem. ~51, 80 (194~). 

NG. PH. Buu-Ho~, Exper. ~, 310 (1946). 
a L. RUZICKA und W. BOSSHARD, Helv. chim. aeta 20, 398 (1937). 

E. DAN~, Y. WA~ und W. SCHULZ~, Z. physiol. Chem. ~45, 80 
(1936). 

s Franz. Pat. 833102 (S. 2), Ges, f. Chemische Industrie in Basel; 
Franz. Pat. 8355~4 (S. 13), Schering AG. 

6 A.W~TTSTE~, l~ielv, chim. acta ~3, 388 (1940). 

Synthet i sche  Versuche  in d e r  D o i s y n o l s i i u r e r e i h e  1 

Wir  m6chten im folgenden kurz Stellung nehmen zu 
einer soeben erschienenen vor t iuf igen Mitteilung van 
J. H. HUN~ER und J.  A. HOGG 2, da sic sich mit  eigenen 
Arbeitsergebnissen iiberschneidet. 

CH3 CHs 

= °  

. c o  I It t ; H c o  I ' - ~ / V  ~ - ' V V  

I I I a :  R = CH, 
IIb: R =  H 

CH, 

~ .--C2H 5 

t 54. Mitt. ,t]ber Steroide~ sowie XI. Arbeit ~13ber 6strcgene 
Karbonsfiuren,. Vgl. Exper. 2, 408 (1946) und Helv. chim. acta 
o9, 1931 (1946). 

2 j .H. HuNvER und J. A. HOGG, J. amer, chem. Sac. 68,1676 (1946). 

Nach einem van uns er6ffneten Weg fiihrten die ame- 
rikanischen Autoren das Keton  I in Verbindung I I a  fiber 
und suchten diese durch Hydr ie rung  und to ta le  Ver- 
seifung in eine razemische Doisynolsiiure I I I ,  einen Ver- 
t re ter  d e r  Octahydro-phenanthrenkarbons~ture-Reihe,  
iiberzufiihren. Sic erhielten dabei blab ein amorphes,  
wenn auch 6strogen wirksames, ,Diastereomerengemisch, .  

An H a n d  eigener Erfahrungen t k6nnen wir darauf  
hinweisen, dab sich die Hexahydro-phenanthren-Der i -  
r a t e  I I a  und IV (hier nach primi~rer Wasserabspaltung) 
schon beim Erw~rmen in Chloroforml6sung mit  einer 
Spur Jod zu den hochwirksamen entsprechenden Tetra-  
hydro-phenanthrenverbindungen Va, den van uns friiher 
gewonnenen Esteri i thern der razemischen Bisdehydro- 
doisynols~iuren ~, isomerisieren lassen. 

CHa CH s 

c o a c H 3  /  -cooR 

=.co- LJ 
IV V a: R ~ CH a 

Vb: R = H  

CH~ 

Ferner  sei erw~hnt, dab die van  uns durch part iel le 
Hydr ie rung van I Ib  erhaltene S~ure VI yam Smp. 168 
bis 1700 C bei der weiteren katalyt ischen Hydr ie rung  
teilweise zu Vb dehydrier t  wird. Die nach Abt rennung  
van Vb erhaltene nicht  kristallisierte rohe S~ure erwies 
sich im Allen-Daisy-Test  als sehr wirksam. Ob die hohe 
6strogene Aktivit~it einer Beimischung van Vb oder 
einer Octahydro-phenanthrenkarbonsi~ure I I I  zukommt,  
ist noch nicht abgekli.rt. 

Es scheint demnach nicht  ausgeschlossen, daft das 
amorphe Produkt ,  dem J. H. HUNTER und J,  A. HOGG a 
die Formel  I I I  zuschreiben, ein Gemisch verschiedener 
Hydrierungsstufen van Phenanthrenkarbons~uren dar- 
stellt. 

~ b e r  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 earboxylie acid of the doisynolic acid 
type, prepared by HUNTER and HOGG according to a 
new method developed by us, consists presumably  of 
a mixture  of products representing different hydro- 
genation stages. 

1 Schweiz. Patentanmcldung vom 7. 3. 1946. 
K. MIESCHER U. Mitarb., Helv. chim. acta gs~ 1342 (1945); 29, 

SS6 (1~46). 
3 j .  H. HuNvER und J. A. HoGG, J. amer. chem. Sac. 86, 1676 

(1946). 


