7. Untersuchungen iiber Organextrakte.
{5. Mittetlungl)).
Uiber zwei mosehusartig riechende Steroide aus
Schweinetestes-Extrakten

von V., Prelog und L. Ruzieka.
(16. XII. 43.)

Bei der Fortsetzung unserer Untersuchungen der Schweine-
testes-Extrakte?) fanden wir, dass durch Aufteilung der in der fritheren
Arbeit mit III bezeichneten Fraktion?®) gewisse Anteile erhalten wer-
den, die sich durch einen moschusdhnlichen Geruch auszeichnen.
Eine sorgfiltige chromatographische Analyse dieser Fraktion fiihrte
dann zu zwei krystallinen Substanzen, von uns als Verbindung F bzw.
G bezeichnet, welche sich als Triger des eigenartigen Geruches erwiesen.

Die bei 143,5° schmelzende Verbindung F gab mit der bei 123°
schmelzenden Verbindung G eine starke Schmelzpunktserniedrigung;
im iibrigen waren sich die beiden Kérper sehr dhnlich. Die Elementar-
analyse zeigte, dass es sich um zwei Isomere der Formel C, H;,0
handelt. Beide Verbindungen waren gegen Tetranitromethan unge-
sattigt und nahmen bei der Hydriernng mit Platinoxyd in Fisessig ein
Mol Wasserstoff auf, wobei sie in gesittigte Dihydro-Derivate iiber-
gingen.

Diese Ergebnisse fiihrten zur Annahme, dass es sich um zwel
isomere ungesittigte Alkohole mit Androstan- oder Atiocholan-Geriist
handeln kénnte. Auf Grund der bekannten Regelméissigkeiten im Auf-
bau der natiirlichen Steroide kam fiir die Hydroxylgruppe besonders
die Stellung an den Kohlenstoffatomen 3 oder 17 und fiir die Doppel-
bindung eine von den Kohlenstoffatomen 3 bzw. 5 oder 17 ausgehende
Lage in Betracht. Einen Anhaltspunkt zur genaueren Lokalisierung
der Hydroxylgruppe und der Doppelbindung lieferte die Farben-
reaktion von H. Kdigi und K. Miescher?), wobel beide Verbindungen
in stark positivem Sinne reagierten. Im Gegensatz dazu fiel diese
Reaktion mit den Dihydro-Derivaten negativ aus. Nach Kdgs und
Mdiescher geben unter den von ihnen angegebenen Bedingungen solche
Steroide eine positive Reaktion, die eine Hydroxylgruppe in 17 8-

1) 4. Mitt. Helv. 26, 2222 (1943).

y L. Ruzicka und V. Prelog, Helv. 26, 975 (1943).
) Vgl. die Tabelle Helv. 26, 984 (1943).

1) Helv. 22, 683 (1939).
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Stellung besitzen oder aus letzteren durch Wasserabspaltung ent-
stehen. Fiir die Verbindungen ¥ und G kamen demnach besonders die
Formeln mit der Hydroxyl-Gruppe in Stellung 3 und mit der Doppel-
bindung in 16,17 in Frage.

Eine zusitzliche Stiitze fiir diese Annahme und dartiber hinaus
fiir eine noch weitergehende Unterscheidungsmoglichkeit bildete das
Verhalten gegen Digitonin. Nur die Verbindung G gab ein schwer
lésliches Digitonid. Es wurde deshalb als Arbeitshypothese angenom-
men, dass sich die beiden Verbindungen F und G durch die sterische
Lage der Hydroxyl-Gruppe am Kohlenstoffatom 3 unterscheiden, und
dass die Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 16 und 17
eines Androstan- oder Atiocholan-Geriistes liegt, wobei das Androstan-
Geriist als das wahrscheinlichere betrachtet wurde. In den Verbin-
dungen ¥ und G hitten demnach das «- hzw. f-Epimere des 18-
Androsten-ols-(3) (I bzw. II) vorliegen sollen, deren partialsynthe-
tische Herstellung in der folgenden Abhandlung?) beschrieben ist.

CH, CH,
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I Verbindung ¥ II Verbindung G III Zibeton

Die Verbindung F erwies sich tatsachlich, wie erwartet, mit dem
kiinstlich hergestellten A416-Androsten-ol-(3«) (I), die Verbindung G
mit dem A'¢-Androsten-ol-(3 8) (II) identisch. Die beiden epime-
ren 4'%-Androstenole-(3) sind neben Testosteron die ein-
zigen Steroide der Cj-Reihe, welche bisher aus Testes-
extrakten isoliert wurden.

Die partialsynthetisch hergestellten Praparate zeigen den glei-
chen moschusartigen Geruch, wie die natiirlichen Verbindungen ¥
und G. Bs ist iiberraschend, dass diese tetracyclischen Verbin-
dungen, die mit den Sexualhormonen eng verwandt sind, 4hnliche
Geruchseigenschaften aufweisen, wie gewisse monoecye-
lische Verbindungen mit 15—17 Ringgliedern, unter denen
Muscon und Zibeton (III) als die typischen Triger des Moschus-
geruches im Tierreich bekannt sind. Immerhin besteht eine for-
male Analogie im Bau des Zibetons und der Verbindun-
gen F und G, da sich das Ringsystem des Androstans von
einem Siebzehnerring durch Zufiigen der 3 Bricken-
bindungen zwischen den Ringen A/B, B/C und C/D ableiten

1) V. Prelog, L. Ruzicka und P. Wieland, Helv. 27, 66 (1944).
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lasstl). Die Verbindungen ¥ und G koénnte man darnach als Di-
methyl-tetracyclo-zibetole (oder Dimethyl-tetracyclo-heptadecenole)
bezeichnen.

Es wire noch zu erwigen, ob die Verbindungen F und G in den
Testes als solehe vorkommen, oder ob sie vielleicht erst wahrend
der Verarbeitung der Extrakte aus anderen Steroiden, z. B.
aus Androstan-diolen-(3,17) oder deren Derivaten entstanden sind.
Obwohl eine solche Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann,
neigen wir vorldufig zur Ansicht, dass es sich um genuine Stoffe han-
delt, denn die Verbindungen ¥ und G besitzen das unverinderte An-
drostan-Geriist, wogegen es bekannt ist, dass die Abspaltung von ne-
gativen Substituenten aus der 17-Stellung meistens mit einer Retro-
pinakolin-Umlagerung, unter Wanderung der am Kohlenstoffatom 13
sitzenden Methylgruppe verbunden ist?).

Es ist in diesemn Zusammenhang hervorzuheben, dass bisher we-
der aus Organen, noch aus Harn eines der vier epimeren Androstan-
diole-(3,17) isoliert werden konnte.

Uber die physiologische Bedeutung der Verbindungen F und G
1488t sich vorldufig nichts aussagen. Eine im biologischen Laboratorium
der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel vorgenommene Prii-
fung der Fraktionen, aus welchen die Verbindungen F und G gewon-
nen wurden, sowie dieser reinen Verbindungen auf androgene Wirkung
im Fussgdnger-Test verlief negativ.

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

Experimenteller Teil 9).
Chromatographische Auftrennung der Fraktion IIL

Die Fraktion IIT des Acetonextraktes aus 181 kg Schweinetestes, deren Herstellung
in einer fritheren Mitteilung?) beschrieben wurde, bildete ein nichtkrystallisierendes O1
und wog 8,3 g. Sie wurde in 150 cm? Petrolither-Benzol (1:1) gelost und an 200 g Alu-
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmann, Aktivitit II) chromatographiert. Die
Menge des Eluierungsmittels betrug 150 ecm3 pro Fraktion.

1) Wirerinnern bei dieser Gelegenheit an die hypothetische Annahme von A. Windaus
(vgl. H. Lettré und H. H. Inhoffen: Uber Sterine, Gallensiuren und verwandte Natur-
stoffe, Stuttgart 1936, S. 103), die sogar in physiologisch-chemische Lehrbiicher Eingang
gefunden hat, wonach das Zibeton als die Muttersubstanz der Steroide betrachtet wurde.
Diese Ansicht ist nach den heutigen Kenntnissen iiber die Entstehung der Steroide aller-
dings nicht mehr haltbar.

%) Vgl. U. Westphal, Y. Wang und H. Hellmanr, B. 72,1233 (1939); Z. angew. Ch.51,
493 (1938); H. Kig: und K. Miescher, Helv. 22, 683 (1939); V. Prelog, L. Ruzicka und
P. Wieland, Helv. 27, 66 (1944).

8) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

1) Helv. 26, 988 (1943).
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Chromatogramm A.

Nr. Eluierungsmittel Eluat g Weitere Verarbeitung
1—4 Petrolather-Benzol 1:1 1,15
5—7 Petrolather-Benzol 1:1 0,325| A3,5-Cholestadien-on-(7) 1)
8—12 Benzol 0,225
13 Benzol-Ather 19:1 0,05
14—16 . »o 901 0,35 | Chromatogramm B
17—19 S | 0,45
20—21 | Benzol-Ather 1:1 0,62 | Chromatogramm C
22—23 Benzol-Ather 1:1 0,63 | umkrystallisiert aus Methanol:
24—29 " oo 1:1 1,23 | 1,35 g Cholesterin
30 Benzol-Ather 2:3 0,04
31 vs 337 0,02
32 . o 1:4 0,08
33 " 5 1:9 0,03
34 Ather 0,01
35—36 | Ather-Methanol 99:1 0,09
37—41 ’s v 19:1 0,85
42—43 ' R 9:1 0,09
44—46 Ather-Methanol 9:1 0,26 | Cholestan-triol-(38,5,6trans) 1)
47 Ather-Methanol 9:1 0,025
48—49 . . 4:1 0,12
50—355 v . 1:1 0,55
56—58 Methanol 0,18

Von den Fraktionen 13—19 des Chromatogramms A wurden 0,04 g fiir die Prifung
auf androgene Wirksamkeit?) verwendet, der Rest von 0,81 g in 100 cm?® Petrolither-Ben-
zol 1:1 gelést und an 40 g Aluminiumoxyd (Aktivitat IIT—IV) nochmals chromato-
graphiert (Chromatogramm B). Es wurden Fraktionen von je 50 em?® aufgefangen.

Chromatogramm B.

Nr. Eluierungsmittel Eluat g
1—7 Petrolather-Benzol 1:1 0,15
8 Petrolather-Benzol 1:1 0,01 | teilw. krystallisiert
9 » s 1:1 0,04 | weisse Krystalle, Smp. 100°
10 »e 3 1:1 0,02 v »  Smp. 107—125°
11—12 . 5y 1:1 0,07 ' »  Smp. 125—1359
13—14 . ,, 1:1 0,03 | teilw. krystallisiert
15—16 Petrolither-Benzol 1:1 0,01
17—18 Benzol 0,08
19—22 | Benzol-Ather 99:1 0,05
23—26 Ather 0,125

‘; Helv. 26, 988 (1943). %) Vgl theor. Teil.
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Von den Fraktionen 20—21 des Chromatogramms A wurden 0,03 g fiir die Priifung
auf androgene Wirksamkeit!) verwendet. Der Rest von 0,59 g wurde in 100 cm?® Petrol-
sther-Benzol 1:1 gelést und an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitit III—IV) chromatogra-
phiert {Chromatogramm C). Es wurden Fraktionen von je 100 cm® aufgefangen.

Chromatogramm C.

Nr. Eluierungsmittel Eluat g
1—3 Petrolither-Benzol 1:1 0,08
1 Petrolather-Benzol 1:1 0,08 | teilw. krystallisiert
5 » v 1:1 0,10 | weisse Krystalle, Smp. 75°
6 M ' 1:1 0,065 | teilw. krystallisiert
7 ' ’e 1:1 0,06 | teilw. krystallisiert
8 ’ ' 1:1 0,07 | teilw. krystallisiert
9—11 Petrolither-Benzol 1:1 0,03
12—13 Benzol-Ather 99:1 0,035
14—16 | Ather 0,035

Verbindung F, A4'6.Androstenol-(3«) (I).

Die krystallinen Fraktionen 8—14 des Chromatogramms B wurden zuerst einer
Sublimation im ,,molecular still** unterworfen. Zwischen 70—100° bei 0,05 mm ging ein
farbloses Sublimat iiber, das aus Pentan umkrystallisiert wurde. Man erhielt so insgesamt
35,4 mg der in zentimeterlangen diinnen Nadeln krystallisierenden Verbindung ¥, welche
ebenso wie die rohen Fraktionen einen eigenartigen moschusartigen Geruch zeigte.

Fiir die Analyse wurden die reinsten, durch Umlésen erhaltenen Anteile nochmals
bei 0,05 mm und 100° sublimiert. Die analysenreine Substanz schmolz bei 142,5-—143°
und gab mit dem partialsynthetisch hergestellten A1%-Androstenol-(3«) keine Schmelz-
punktserniedrigung.

(]2 = +13,1° (4 29 (c = 0,957 in Chloroform)
9,765 mg Subst. zu 1,020 ¢cm3, I =1 dm, “ZD(): +0,125% (L 0,029

3,050 mg Subst. gaben 9,266 mg CO, und 3,006 mg H,O
CyeH3,0 Ber. C 83,15 H 11,029
Gef. ,, 82,91 ,, 11,03%

Mit Tetranitromethan farbte sich die Verbindung F deutlich gelb. Sie gab eine
blaue Farbenreaktion nach Kagi und M7escher. In Alkohol gelost, zeigte sie keine Absorp-
tion im U. V. 1 mg Subst. in 0,2 cm? Alkohol gaben mit 5,0 mg Digitonin in 0,2 cm?® Alkohol
und 0,1 ¢cm® Wasser auch nach mehreren Tagen keine Fallung.

Mikrohydrierung. 7,276 mg Subst. in 3 cm?® Eisessig wurden mit Katalysator
aus 10 mg Platinoxyd hydriert. Wasserstoffverbrauch 0,680 cm® H, (24,1, 724 mm) =
100,19%, der Theorie fiir eine Doppelbindung.

Das rohe Hydrierungsprodukt zeigte ein [a]%) = +3% (4 3% (Chloroform) und
schmolz nach Umlésen aus Pentan bei 145,5—146,5°. Es gab keine Farbenreaktion nach
Kigi und Miescher und keine Gelbfirbung mit Tetranitromethan.

Verbindung G, 4'%-Androstenol-(38) (II).

Die teilweise krystallinen Fraktionen 5—8 des Chromatogramms C wurden bei
0,05 mm und 100° im ,,molecular still** sublimiert. Die erhaltenen farblosen, etwas klebrigen
Sublimate wurden unter denselben Bedingungen resublimiert. Durch Umkrystallisieren

1} Vgl. theor. Teil.
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des Sublimates aus wenig Aceton erhielt man 39,5 mg weisse Nadeln mit unscharfem
Smp. von 123°, [«]2 = +6,5% (4 2%). Zur weiteren Reinigung wurde in Petrolather
gelést und an Aluminiumoxyd (Aktivitit IV) chromatographiert. Aus den Benzoleluaten
wurden 15 mg der farblosen, scharf bei 122,5—123? schmelzenden Verbindung G erhalten.
Mit dem kiinstlich hergestellten A'%-Androsten-ol-(38) gab die Verbindung G keine
Schmelzpunktserniedrigung, wihrend durch die Verbindung F der Schmelzpunkt um
etwa 20° erniedrigt wurde.
Fiir die Analyse wurde bei 0,03 mm und 100° sublimiert.
3,092 mg Subst. gaben 9,443 mg CO, und 3,059 mg H,O
CeH30 Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,3¢ ,, 11,07%

Die Verbindung G gab eine stark positive Farbenreaktion nach Kdigi und Miescher
und eine Gelbfarbung mit Tetranitromethan. In Alkohol gelést, zeigte sie keine Absorption
im U. V. Der moschusartige Geruch der Verbindung G ist viel schwicher als derjenige
der Verbindung F. 1 mg Substanz in 0,2 cm?® Alkohol gaben mit 5 mg Digitonin in 0,2 cm?
Alkohol und 0,1 em? Wasser sofort eine reichliche weisse Fallung.

Mikrohydrierung. 5,856 mg Subst. in 3 cm® Eisessig mit Katalysator aus 10 mg
Platinoxyd hydriert verbrauchten 0,530 cm® H, (24,1°, 724 mm) = 97,09 der Theorie
fiir eine Doppelbindung.

Das Hydrierungsprodukt gab keine Farbenreaktion nach Kigi und Miescher und
keine Gelbfarbung mit Tetranitromethan.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Janser
ausgefihrt.
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Tech-
nischen Hochschule, Ziirich.

8. Steroide und Sexualhormone.
(80. Mitteilung)).

Uber die Herstellung der beiden moschusartig riechenden
Aré-Androstenole-(3) und verwandter Verbindungen
von V. Prelog, L. Ruzieka und P. Wieland.

(16. XII. 43.)

Aus Schweinetestes-Extrakten gelang es, in kleinen Mengen zwei
moschusartig riechende Verbindungen zu isolieren?), deren Unter-
suchung zur arbeitshypothetischen Annahme fithrte, dass es sich um
Verbindungen von der Konstitution I und IT handeln kénnte.

CH, CH,
Clw ne (7
L/ , \/ ;/\’/\/
W HO };I\/ .

1) 89. Mitt. Helv. 26, 2274 (1943).
%) V. Prelog und L. Ruzwka, Helv. 27, 61 (1944).



