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14-stdg. Kochen von 0.07 Mol des Athers mit 0.2 Mol der Gr ignard-  
Verbindung ergab 87% Ausb. an Guaj  acol. Brenzcatechin konnte weder 
im Destillationsruckstand noch im wafir. Auszug des iiberdestillierten Gua- 
jacols noch in dern atherischen Nachextrakt der gesamten bei der Aufarbeitung 
angefallenen waI3r. Schichten nachgewiesen werden. Die gewaschene, mit 
Ather verdiinnte Neutralschicht wurde mit 8 g Brom iiber Nacht im Dunkeln 
stehen gelassen. Nach Entfernung des iiberschussigen Broms ergab die 
Fraktionierung 6.5 g 1.2-Dibrom-hepten entspr. einer Ausbeute von 
36% d. Th. an Hepten .  

Phenylcinnarnylatherls):  0.06 Mol des Athers lieferte, mit 0.1 Mol 
Phenylmagnes iumbromid  in k h e r  10 Stdn. auf 65-70° erhitzt, 51% 
Ausb. an Phenol. 

Pheny lbenzy la the r :  15.3 g = 'h2 Mol wurden mit Mol Bu ty l -  
magnesiumbromid 16 Stdn. auf 80° erhitzt. Nach Zugabe von Ather und 
vorsichtiger Zersetzung wurde mit Alkali gewaschen. Aus den alkal. Aus- 
ziigen wurden nach Ansauern durch Ather 0.4 g eines 01s ausgezogen, das 
sich bei der Destillation groStenteils zersetzte. Aus dem Neutralteil wurden 
durch Vakuumdestillation 14.1 g = 92 yo des Ausgangsmaterials vom Sdp.12 151O 
bis 152O zuriickgewonnen. 

Die Analysen verdanken wir Hrn. Dipl. -1ng. F. S c h w a ig e r , Berlin- 
Dahlem. 

283. Adolf Butenandt und Heinz Dannenberg: Uber Al- ' 
Androsten-01-( 17) -on+), ein Isomeres des Testosterons. 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.] 
(Eingegangen am 19. Juli 1938.) 

Vor einiger Zeitl) haben wir dariiber berichtet, dal3 man das Andros tan-  
dion-(3.17) (I) und das Androstanol-(17)-on-(3) (11) durch Behandlung 
mit 1 Mol. Brom in ihre 2-Brom-Derivate (I11 und IV) iiberfiihren kann. 
Durch Umsetzung mit Kaliumacetat in Eisessiglijsung bei 2000 ist es uns 
seinerzeit gelungen, das 2-Brom-andros tandion  (111) unter Abspaltung 
von einem Mol. Bromwasserstoff in das A1- Androsten-dion-  (3.17) (V) 
iiberzufiihren, das iiberraschenderweise - im Gegensatz zum Ausgangs- 
material - die Eigenschaften eines stark ostrogenen Wirkstoffes besitzt. 

Angesichts dieses bemerkenswerten physiologischen Befundes haben 
wir uns bemiiht, nach gleichartiger Methodik auch aus dem 2-Brom- 
androstan-01-  (17)-on-(3) (IV) Bromwasserstoff abzuspalten, urn auf diese 
Weise zum Al-Androsten-o1-(17)-0n-(3) (VI) zu gelangen, das sich vom 
hochst wirksamen mannlichen Keimdriisenhormon Tes t  osteron nur durch 
die Lage der Doppelbindung im Ring A unterscheidet. Trotz vielfacher 
Variation der Versuchsbedingungen ist uns jedoch die Darstellung des 
A'-Androstenolons (VI) aus dem 2-Brom-androstenolon nur in aul3erst 
geringer Ausbeute maglich gewesen: Behandelt man 2-Brom-andros tan-  
olon (IV) oder sein Monoace ta t  (Schmp. 177-178O unkorr.) mit Kalium- 
acetat und Eisessig bei hiiherer Temperatur, so entstehen schwer trennbare 
Stoffgemische, aus denen wir das gewiinschte A'-Androstenolon (VI) nur 

la) H u r d ,  Journ. Amer. chem. SOC. 69, 107 [1937]. 
l) A. B u t e n a n d t  u. H. Dannenberg ,  B. 69, 1158 [1936]. 
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in Gestalt des Oxims seines Aceta tes  (Schmp. 213-215O) in einer Ausbeute 
von etwa 2% abscheiden konnten. 

Es mag Erwahnung finden, daO bei der Umsetzung des 2-Brom-androstanolons 
(IV) mit Kaliumacetat und Eisessig bei Z O O o  in kleiner Menge (3 %) ein bei 2080 schmel- 
zender, gut krystallisierender Stoff aufgefunden wurde, dessen analytische Zusammen- 
setzung am besten mit der Formel C,,H,,O, vereinbar ist. Die Verbindung gibt ein 
charakteristisches Absorptionsspektrum, das Maxima bei 238 und 280 mp zeigt (s. Ab- 
bild.) und an das Spektrum des Oestrons erinnert. Aus Mange1 an Material konnte die 
Konstitution der neuen Verbindung und ihre Entsteliungsart nicht aufgeklart werden; 
im Allen-Doisy-Test an der kastrierten Maus zeigt sie mit einer Dosis von 60 y noch 
keine physiologische Wirksamkeit. 
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Nachdem sich die Darstellung des A'-Androstenolons (VI) durch Ein- 
fiihrung einer Doppelbindung in das gesattigte Androstanolon (11) als schwer 
durchfiihrbar erwiesen hat te, haben wir seine Darstellung auf einem prinzipiell 
anderen Wege vollzogen. I,. Mamoli und A. Vercellone2) haben in einer 
Reihe bemerkenswerter Untersuchungen gezeigt, da13 garende Hefe imstande 
ist, 0x0-Derivate der Androstan-Reihe zu den entsprechenden Alkoholen 
zu reduzieren, sofern die Carbonyl-Gruppe nicht durch die Nachbarstellung 
einer Doppelbindung vor den1 reduzierenden Angriff geschiitzt ist. Nach 
diesen Ergebnissen muate es moglich sein, das durch Bromwasserstoff- 
Abspaltung aus 2-Brom-androstandion friiher l) von uns bereitete A l -  Andr  o- 

,) B. 70, 470, 2079 [19j7]; Ztschr. phpsiol. Chem. ?46, 93; 448, 277 [1937]. 
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s tendion  (V) durchEinwirkung von giirender Hefe in nur einer Reaktionsstufe 
in das gewiinschte A1-Androstenolon (VI) iiberzufiihren. Das Ergebnis 
des Versuchs entsprach unseren Erwartungen : Laat man eine alkohol. L%ung 
von Al-Androsten-dion-(3.17) zu einer mit Backerhefe versetzten Fruktose- 
Losung unter Riihren tropfen und das Gemisch 3 Tage garen, so bildet 
sich das Al-Androsten-01- (17)-on- (3) als einzig faBbares Reduktions- 
produkt in einer Ausbeute von 83% d. Th. Das neue Isomere des Testosterons 
zeigt einen Schmp. 158-159° (unkorr.), eine optische Drehung [a]:: -42.30 
(inAlkoho1) und ein Absorptionsmaximum bei 
240mp (Abbild.). Eswurde durch sein Ace ta t  
(Schmp. 118-119O) und durch das oben bereits 
erwahnte Oxim dieses Acetates (2ers.-Pkt. 
213-2150) gekennzeichnet. 

Die von Frl. D.von Dresler  und Frl. 
U. M ein e r  t s durchgefiihrten p h y s i o 1 o gi - 
s c h en  Au sw er t u n g en des Al-Androstenolons 
lieferten Resultate, wie sie nach den am Al- 
Androstendion gesammelten Erfahrungen er- 
wartet wurden. Auch das A1-Androstenolon er- 
wies sich als hoch wirksame Gstrogene 
Verbindung:  Mit 6 x 2 5 0 ~  tritt an der in- 
fantilen Ratte eine friihzeitige Vaghaloffnung 
ein, der bei Erhohung der Dosis auf 6 x 500 y 
ein ausgestxochenes Vollbrunststadium fol&. 

h 

Absorpt ionsspektren .  U L  - 
Im Allen-Doisy-Test ander kastriertenMaus (0.02-proz. Lasung in Chloroform.) 
lost das A'-Androstenolon mit 4 X 100-125 y - A.'-Androsten-o1-(17)-on-(3) 
eine Vollbrunst an 8&-100% der Versuchs- - - - - - Stoff vom Schmp. 2080. 
tiere aus. Demgegeniiber ist mit 2 ~2 mg 
nach subcutaner Injektion keine Wirkung auf das Wachstum des Kapaunen- 
kammes auszuliisen, und insgesamt 8 x 500 y haben keinerlei Entwicklung 
an der Vesikulardriise infantiler Ratten bewirkt. 

Um zu entscheiden, ob die Al-ungesattigten Derivate der Androstan- 
Reihe uberhaupt keine Wirkung auf die Ausbildung mannlicher Sexual- 
charaktere besitzen, haben wir anschlieBend ihre Auswertung noch im Fu13- 
ganger  - Test durchgefiihrt, der eine direkte Aufpinselung oliger Losungen 
der zu priifenden Substanz auf den Hahnenkamm bevorzugt und der Grol3en- 
ordnung nach etwa 100-ma1 empfindlicher ist als der mit subcutaner Injektion 
arbeitende Hahnenkammtest. Bei der Verwendung dieser Methodik laat 
sich erkennen, da13 Al-Androstendion (V) und Al-Androstenolon (VI) 
noch eine sehr geringe mannliche Pragungseigenschaft besitzen : Beide Stoffe 
bewirken im FuSganger-Test nach Verabfolgung von 5 x 100 y ein Flachen- 
wachstum des Kapaunenkamms um etwa 25-30%. 

Aus den vorstehend wiedergegebenen Versuchen geht wiederum hervor, 
daB die in vielen Derivaten des Androstans vorhandene bisexuel le  
Pragungspotenz  durch geringe Variation in der Struktur der Verbindungen 
stark nach der ,,mainnlichen" oder ,,weiblichen" Seite verschoben werden 
kann3). Die Peststellung, da13 lediglich durch die Verlagerung einer Doppel- 
bindung um 3 Kohlenstoffatome innerhalb desselben Ringes a u s  den  hochs t  

s, vergl. die zusammenfassende Darstellung: A.  B u t e n a n d t ,  Bull. SOC. Chim. 
bid. 19, 1477 [1937]. 
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wirksamen mannl ichen  Pragungss tof fen  Verbindungen rnit 
ausgepragt  os t rogenen  Eigenschaf ten  en t s t ehen ,  gehort zu den 
iiberraschendsten und interessantesten Ergebnissen unserer Spezifitats- 
untersuchungen. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  und der Schering 
A.-G., Berlin, haben wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit zu danken. 

Beschreibung der Versuche. 
2 - B r o m- a n dr 0 s  t a n -  o 1 - (17) - on - (3) - ace  t a t  . 

493 mg Androstanol-(17)-on- (3)-acetat  (Schmp. 156O) wurden in 
50 ccm Eisessig mit 3 Tropfen Bromwasserstoff-Eisessig und 5.10 ccm 
einer Br om-Eisessiglosung versetzt. Die Reaktionslosung entfarbte sich 
bei 200 sofort. Das Produkt wurde rnit Wasser gefallt und aus Methanol 
umgelost. Es verblieben 282 mg 2 - B r o m- a ndr  o s t an  - 01- (17) -on- (3) - 
a c e t a t  in Nadeln vom Schmp. 177-178O (Ausb. 46% d.  Th.). 

4.901 mg Sbst. : 2.2 50 mg AgBr. 
C,,H,,O,Br. Ber. Br 19.44. Gef. Br 19.54. 

2 - B r om - a n d r o s t a n  - 01 - (17) - on- (3) (111) au s 2- B r o m- a n d r  o s t an -  01 - 
(17) -on- (3) -a  c e t  a t. 

2 - B r o m - a n d r  o s t a n- 01 - (17) - on - (3) - ace  t a t (Schmp. 178O) 
blieben in 20 ccm 3-proz. methylalkohol .  Sa lzsaure  24 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur zur Verseifung stehen. Die Losung wurde dann rnit Wasser ver- 
dunnt und ausgeathert. Der krystalline Atherruckstand wurde aus verd. 
Aceton und verd. Alkohol umgelost. Es resultierten 19 mg 2-Brom-an- 
drostan-o1-(17)-on-(3) vom Schmp. 1 8 1 O  (unt. Zers.). Mischschmelzpunkt 
mit 2-Brom-androstan-o1-(17)-on-(3), das durch direkte Bromierung von 
Androstan-01- (17)-on- (3) in Eisessig dargestellt worden war, ergab keine 
Depression (Ausb. 68% d. Th.). 

Abspal tung  
v on B r o m w a s s er  s t of f au  s 2 - B r om - a n d r  o s t a n  - 01 - (17) - on - (3). 
400 mg 2-Brom-androstan-o1-(17)-on-(3) wurden in 14 ccm 21-proz. 

Kaliumacetat-Eisessig-Ltisung 5 Stdn. im Bombenrohr a d  200° erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser gefallt und in k h e r  aufgenommen. 
Die neutralen Anteile wurden bei 0.001 mm destilliert. Es  wurden zwei 
olige Fraktionen erhalten : 1. Fraktion 130-1400, 2. Fraktion: 140-1500. 

Die 1. Fraktion wurde mit Hydroxy laminace ta t  in Alkohol 3 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Beim Anspritzen der Losung mit Wasser entstand ein 
rnit Krystallen durchsetztes 01, das rnit wenig Ather gewaschen wurde. Die 
zuriickbleibenden Krystalle wurden ausverd. Alkohol uplgeltist : 8 mg Oxim des  
A1 - Andr  o s t en-  01- (17) - on- ( 3) -ace t a t s vom Schmp. 213-215O (unt. Zers.) . 

3.390 mg Sbst.: 9.030 mg CO,, 2.730 mg H,O, 0.006 mg Rest. 2.510 mg Sbst. : 
0.092 ccm N, (24.50/757 mm). 

C,,H,,O,N. Ber. C 72.99, H 9.05, N 4.06. Gef. C 72.78, H 9.03, N 4.19. 

3 1.0 mg 

Die 2. Fraktion wurde aus Aceton-Petrolather krystallin erhalten und 
aus verd. Aceton urngeltist: 10 mg eines Stoffes  vom Schmp. 208O in 
feinen Nadeln. Absorptionsspektrum s. Abbild. 

2.512 mg Sbst. : 7.075 mg CO,, 1.950 mg H,O. 
C,,H,oO,. Ber. C 76.31, H 9.09. 
C,,H,,O,. Ber. C 76.78, H 8.60. Gef. C 76.81, H 8.69. 
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A b s p  a 1 t u n  g v o n B r o m w a s s e r  s t off a u  s 2 - B r om -a n d r  0 s  t a n  - 01 - (17) - 
on - (3) -ace t a t . 

680 mg 2- Br om-a nd r 0 s  t a n -  01- (17) - on- (3) -ace  t a t (Schmp. 177O bis 
178O) wurden in 22 ccm 21-proz. Kaliumacetat-Eisessig-Losung 5 Stdn. 
im Bombenrohr bei einer Badtemperatur von ZOOo erhitzt. Die gelbe Reaktions- 
losung wurde mit Wasser verdiinnt und ausgeathert. Die Neutralbestandteile 
wurden aus Aceton-Petrolather oder aus wenig Alkohol z. T1. krystallisiert 
erhalten. In dem Rrystallisat lag ein Stoffgemisch vor, das keine Absorption 
im Ultraviolett zeigte und nicht weiter untersucht wurde. Die Mutterlaugen 
wurden im Hochvakuum destilliert. Bei 1600 ging ein gelbes 01 iiber, das 
mit Hpdroxy laminace ta t  durch 3-stdg. Kochen in Alkohol umgesetzt 
wurde. Aus der Reaktionslosung krystallisierten 6 mg Os im des A1-An- 
d r  o s t en-  d- (17) -on - (3) - a c  e t  a t s vom Schmp. 213-215° (unt. Zers.) (Misch- 
schmelzpunkt ! ) . 

Al - An d r o s t e n - o 1 - (17) - on - (3) d u r c h b i o c h e m i s c h e  H y dr  i e r u n g v on 
A1 - A n d r  o s t en  - d i on - (3.17). 

Zu einer I,iisung von 50 g F ruc tose  in 500 ccm Wasser, die mit 25 g 
Backerhefe  vermischt waren, wurden 132 mg A'-Androsten-dion-(3.17) 
in 25 ccm Alkohol unter standigem Riihren getropft. Nachdem dieLiisung 
3 Tage lang gegoren hatte, wurde der Ansatz mehrfach ausgeathert. Die 
hherauszuge wurden vereinigt, auf etwa 50 ccm eingeengt und rnit 5-prOZ. 
Sodaliisung gewaschen. Dann wurde die iltherliisung mit Wasser neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft . Der krystalline 
Ruckstand wurde aus Aceton-Petrolather, Hexan und verd. Alkohol um- 
gelost. Es resultierten 110 mg A'-Androsten-o1-(17)-on-(3) vom Schmp. 
158-159O (Ausb. 83% d. Th.). 

[a::: -42.3O (in Alkohol). Absorptionsmaximum bei 240 mp (dbbild ). 
3.223, 2.154 mg Sbst.: 9.295, 6.210 mg CO,, 2.870, 1.910mg H,O. 

Xceta t :  15mg A1-Androstenolon wurden in 2ccm Pyr id in  + 
ccm Ess igsaureanhydr id  24 Stdn. bei Zimmertemperatur sich selbst 

iiberlassen. Nach der Aufarbeitung wurden durch Umliisen aus verd. Aceton 
und rerd. Alkohol 9 mg Al-Androsten-ol-(17)-on-[3)-acetat vom 
Schmp. 11&1190 erhalten. 

C,,H,,O,. Ber. C 79.11, H 9.79. Gef. C 78.66, 78.64, H 9.96, 9.92. 

3.031 mg Sbst.: 8.490 mg CO,, 2.440 mg H,O. 

Oxim des  Ace ta t s :  6 mg A1-Androsten-o1-(17)-0n-(3)-acetat 
wurden rnit H y d r  o x  y l a  mi  n a c e t a t (32 mg Hydroxylaminchlorhydrat + 
52 mg Natriumacetat) 3 Stdn. in Alkohol zum Sieden erhitzt. Die Liisung 
wurde dann mit Wasser verdiinnt und das krystallisierte Oxim aus verd. 
Alkohol umgeliist. Schmp. 213-2150 (unt. Zers.). Dieses Oxim des 
A1-Androsten-o1-(17)-0n-(3)-acetats ist identisch mit dem Oxim vom Schmp. 
213-3150 (unt. Zers.), das bei der Umsetzung von 2-Brom-androstan-o1-(17)- 
on+) bzw. seines Acetats mit Kaliumacetat-Eisessig-Losung erhalten wurde 
(Mischschmelzpunkt !) . 

C,,HxoOx. Ber. C 76.31, H 9.16. Gef. C 76.39, H 9.01. 




