
7. Untersuehungen uber Organextrakte. 

Uber zwei mosehusartig rieehende Steroide aus 
Sehweinetestes-Extrakten 

(5.  Mitteilung')). 

von V. Prelog und L. Ruzicka. 
(16. XII. 43.) 

Bei der Fortsetzung unserer Cntersuchungen der Schweine- 
testes-Extrakte2) fanden wir, dass durch Aufteilung der in der fruheren 
Arbeit mit I11 bezeichneten Fraktionz) gewisse Anteile erhalten wer- 
den, die sich durch einen moschus i ihn l ichen  Geruch  auszeichnen. 
Eine sor@altige chromatogrephische Analyse dieser Fraktion fuhrte 
clann zu zwei krystallinen Substanzen, ron  uns als Verbindung F bzx-. 
G bezeichnet, welche sich als TrBger des eigenartigen Geruches erwiesen. 

Die bei 143,5O schmelzende Verbindung F gab mit der bei 123O 
schmelzenden Verbindung G eine starke Schnielzpunktserniedrigung ; 
im iibrigen waren sich die beiden Korper sehr Bhnlich. Die Elementar- 
snalyse zeigte, dass es sich urn z-ivei Isomere der Formel C,,H,,O 
handelt. Reide Verbindungen waren gegen Tetranitromethan unge- 
siittigt und nahmen bei rler Hyrlrierung mit Platinosyd in Eisessig ein 
JEol Wasserstoff auf, wobei sie in geszittjgte Dihydro-Derivate iiber- 
gingen. 

Diese Ergebnisse fithrten zur Annahme, (lass es sich um zwei 
isomere ungesiittigte Alkohole mit Anclrostan- oder &iocholan- Gerdst 
hnndeln konnte. Auf Grund der bekannten Regelmiissigkeiten im Auf- 
bau der natiirlichen Steroide kam fiir die Hydrosylgruppe besonders 
die Stellung an den Kohlenstoffatomen 3 oder 1; und fur die Doppel- 
bindung eine von den Kohlenstoffatomen 3 bzw. 5 ocler 1 7  ausgehende 
Lage in Betracht. Einen Anhaltspunkt zur genaueren Lokalisierung 
tier Hydrosylgruppe und der Doppelbinciung lieferte die Farben- 
reaktion von H .  Kngi uncl K .  ilIiescher*), wobei beide Verbindungen 
in stark positivem Sinnc reagierten. Im Gegensatz dazu fie1 diese 
Eeaktion rnit den Dihydro-Derivaten negatii- BUS. Xach Kigi und 
Xiescher geben unter den von ihnen angegebenen Bedingungen solche 
Steroide eine positive Reaktion, die eine Hydrosylgruppe in 1 7  p- 

l) 4. Mitt. Helv. 26, 2222 (1943). 
z ,  L. Rzlzicka und V .  Prelog, Helv. 26, 975 (1943). 
3, Vgl. die Tabelle Helv. 26, 984 (1943). 
") Helv. 22, 683 (1939). 
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Stellung besitzen oder aus letzteren durch Wasserabspaltung ent- 
stehen. Fiir die Verbindungen F und G kamen demnach besonders die 
Formeln rnit der Hydroxyl-Gruppe in Stellung 3 und rnit der Doppel- 
bindung in 16,17 in Frage. 

Eine zusatzliche Stutze fiir diese hnnahme und dariiber hinaus 
fur eine noch weitergehende Unterscheidungsmoglichkeit bildete das 
Verhalten gegen Digitonin. Nur die Verbindung G gab ein schwer 
losliches 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 Kohlenstoffstomen 16 und 1 7  
eines Androstan- oder Atiocholan-Geriistes liegt, wobei das Androstan- 
Geriist als dss wahrscheinlichere betrachtet wurde. In  den Verbin- 
dungen F und G hiitten demnach das M- bzw. /I-Epimere des ,ill6- 
Androsten-01s-( 3) (I bzm. 11) vorliegen sollen, deren partialsynthe- 
tische Herstellung in der folgenden Abhandlungl) beschrieben ist. 

I VerbindungF If Verbindung G I11 Zibeton 

Die Verbindung F erwies sich tatsachlich, wie erwartet, rnit dem 
kiinstlich hergestellten d 16-Androsten-ol-(3 M )  (I), die Verbindung G 
rnit dem d16-Androsten-ol-(3& (11) identisch. D ie  be iden  ep ime-  
r e n  d16-Andros t eno le - (  3 )  s ind  n e b e n  T e s t o s t e r o n  d ie  e i n -  
z igen S t e r o i d e  d e r  C,,-Reihe, welche b i she r  a u s  T e s t e s -  
e x t r n k t e n  i so l i e r t  wurden .  

Die partialsynthetisch hergestellten Praparate zeigen den glei- 
chen moschusartigen Geruch, wie die natiirlichen Verbindungen F 
und G. Es ist iiberraschend, dass diese t e t r acyc l i s chen  V e r b i n -  
d u n g e n ,  die mit den Sexualhormonen eng verwandt sind, i ihnliche 
Geruchse igenscha f t en  aufweisen ,  wie gewisse monocyc -  
l i sche  Verb indungen  m i t  15-17 R ingg l i ede rn ,  unter denen 
Muscon und Zibeton (111) als die typischen Tr5iger des Moschus- 
geruches im Tierreich bekannt sind . Immerhin b e s t e h t e in  e fo r  - 
male  Analogie  i m  B a u  des  Z ibe tons  u n d  de r  V e r b i n d u n -  
gen  F u n d  G,  da sich d a s  R i n g s y s t e m  des  A n d r o s t a n s  von 
e inem S iebzehne r r ing  d u r c h  Zufiigen de r  3 Br i icken-  
b i n d u n g e n  zwischen den Ringen A/B, BjC und C/D a b l e i t e n  

l) V .  Prelog, L. Rwicka  und P. W'ieland, Helv. 27, 66 (1944). 
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l ass t l ) .  Die Verbindungen F und G konnte man darnach als Di- 
methyl-tetracyclo-zibetole (oder Dimethyl-tetracyclo-heptadecenole) 
bezeichnen. 

Es w k e  noch zu erwagen, ob die Verbindungen F und G in den 
Testes als solche vorkommen, oder ob sie vielleicht erst w5lhrend 
d e r  V e r a r b e i t u n g  d e r  E s t r a k t e  aus anderen Steroiden, z. B. 
BUS Androstan-diolen-(3,17) oder deren Derivaten entstanden sind. 
Obwohl eine solche Xoglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, 
neigen wir vorlaufig zur Ansicht, dass es sich um genuine Stoffe han- 
delt, denn die Verbindungen F und G besitzen das unveranderte Sn-  
drostan-Geriist, wogegen es bekannt ist, dass die Abspaltung von ne- 
gstiven Substituenten Bus der 17-Stellung meistens mit einer Retro- 
pinakolin-Umlagerung, unter Wanderung der am Hohlenstoffatom 13 
sitzenden Methylgruppe verbunden ist 2 ) .  

Es ist in dieseni Busammenhang 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 
lasst sich vorlaufig nichts aussagen. Eine im biologischen Laboratorium 
der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel vorgenommene Prd- 
fung der Frsktionen, aus welchen die Verbindungen F und G gewon- 
nen wurden, solyie dieser reinen Verbindungen auf androgene Wirkung 
im Pussginger-Test verlief negativ. 

in Basel danken wir fur die Unterstutzung dieser Xrbeit. 
Der Rockefeller Foundahon in Sew York und der Gesellschajt pi- Cheniische Iiadustrie 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  3 ) .  

C h r o m a t o g r a p h i s c h e  A u f t r e n n u n g  d e r  F r a k t i o n  111. 

Die Fraktion I11 des dcetonextraktes aus I S 1  kg Schweinetestes, deren Herstellunq 
in einer friiheren Mitteilung4) beschrieben wurde, bildete ein nichtkrystallisierendes 01 
und wog 8,3 g. Sie wurde in 150 om3 Petroltither-Benzol (1:l) gelost und an 200 g Alu- 
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmanri, Aktivitat 11) chromatographiert. Die 
Menge des Eluierungsmittels betrug 150 cm3 pro Fraktion. 

l) Wir erinnern bei dieser Gelegenheit an die hypothetische-hnahme von -4. Windaus  
(vgl. H .  Lettrk und H .  H .  Znhoffen: nber  Stenne, Gallensauren und verwandte Natur- 
stoffe, Stuttgart 1936, S. 103), die sogar in physiologisch-chemische Lehrbucher Eingang 
gefunden hat, wonach das Zibeton als die Muttersubstanz der Steroide betrachtet wurde. 
Diese Ansicht ist nach den heutigen Kenntnissen dber die Entstehung der Steroide aller- 
dings nicht mehr haltbar. 

l) Vgl. U. Wedphal, P. lVang und H .  HelEmatm, B. 72,1233 (1939); Z. sngew. Ch.5 I ,  
493 (1938); H .  Ilugz und Ii. Jlteseher, Helv. 22, 683 (1939); V .  Prelog, L. Ruzieka uod 
P. Wteland,  Helv. 27, 66 (1944). 

3, Blle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
Helv. 26, 988 (1943). 
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C h r o m a t o g r a m m  A. 

Petrollther-Benzol 1 : 1 

Benzol 

Benzol-Ather 19 : 1 
,, 9 : l  
,, 4 : l  

Benzol-Ather 1 : 1 

Benzol-Ather 1 : 1 
,. 1:l 

Nr . 

0,325 

0,225 

0,05 
0,35 
0,45 

0,62 

0,63 
1,23 

_- 

1 4  

- 
Nr. 

1-7 

8 
9 
10 

11-12 
13-14 

15-16 
17-15 
19-22 
23-26 

- 

5-7 

8-12 

13  
14-1 6 
17-19 

20-21 

22-23 
24-29 

Eluierungsmittel 

Petrolather-Benzol 1 : 1 

Petrolather-Benzol 1 :I 
,, 1:1 
), 1:1 
), 1:l 
,) 1:I 

Petrollther-Benzol 1 : 1 
Benzol 
Benzol-Ather 99 : 1 
Ather 

30 
31 
32 
33 
34 

35-36 
3 7 4 1  
4 2 4 3  

4 4 4 6  

47 
45-49 
50-55 
56-58 

Benzol-&her 2 : 3 
,. ,, 3:7 

,, 1:4 
,, 1:s 

Ather 
Ather-Methanol 99: 1 

,) 19: l  
), 9 : l  

0,M 
0,02 
O,os 
0,03 
0,Ol 
0,09 
0,85 
0,09 

0,55 
Xethanol 0,IS 

Weitere Verarbeitung 

A 3&Cholestadien-on-(7) 1) 

Chromatogramm B 

Chromatogramm C 

umkrystalisiert aus Nethanol: 
1,35 g Cholesterin 

Cholestan-triol-(3~, 5 ,  6trans) I) 

Von den Fraktionen 13-19 des Chromstogramms A wurden 0,04 g fur die Prufung 
auf nndrogene Wirk3amkeit2) verwendet, der Rest von 0,Sl g i n  100 em3 Petrolather-Ben- 
zol 1:l gelost und an 40 g Ahminiumoxyd (AAktivit$,t 111-IV) nochmals chromato- 
grsphiert (Chromatogramm B). Es m d e n  Fraktionen von je 50 em3 aufgefangen. 

C h r o m a t o g r s m m  B. 

0,01 
0,04 
0,02 
0,07 
0,03 

0,01 
0,08 
0,05 
0,125 

__- 

- 

teil~w. krystallisiert 
weisse Krystalle, Smp. 100" 

,, Smp. 107-125" 
,, Smp. 125-135O 

teilw. krvstallisiert 

' 1  Helv. 26, 988 (1943). 2 ,  Vgl. theor. Teil. 
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Von den Fraktionen 20-21 des Chromatogramms A wurden 0,03 g f i i r  die Prufung 
auf androgene Wirksamkeitl) venvendet. Der Rest von 0,59 g wurde in 100 om3 Petrol- 
gther-Benzol 1:l gelost und an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitiit 111-IV) chromatogra- 
phiert (Chromatogramm C). Es wurden Fraktionen von je 100 cm3 aufgefangen. 

C h r o m a t o g r a m m  C. 

0,OS 
0,IO 
0,065 
0,06 
0,07 

0,03 
0,035 
0,035 

_ _ _  

Nr . 

1-3 

teilw. krystallisiert 
weisse Krystalle, Smp. i5O 
teilw. krystallisiert 
teilw. krystallisiert 
teilw. krystallisiert 

- 
9-11 

12-13 
14-16 

Eluierungsmittel 

Petrolather-Benzol 1 : 1 

Petrolather-Benzol 1 : 1 
,) 1:l 
,, 1:l 
,, 1:l 
,, 1:l 

Petrolather-Benzol 1 : 1 
Benzol-Ather 99 : 1 
Ather 

~~ 

h a t  g 

0,os 

V e r b i n d u n g  F, ~ t ' ~ - A n d r o s t e n o l - ( 3 a )  (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 dunnen Nadeln krystallisierenden Verbindung F, welche 
ebenso wie die rohen Fraktionen einen eigenartigen moschusartigen Geruch zeigte. 

Fur  die Analyse wurden die reinsten, durch Umlosen erhaltenen Bnteile nochmals 
bei 0,05 mm und looo sublimiert. Die analysenreine Substanz schmolz bei 142,5-1430 
und gab mit dem partialsynthetisch hergestellten d'6-L4ndrostenol-(3c) keine Schmelz- 
punktserniedrigung . 

[a]: = f 13,1° (& 2O) (c = 0,957 in Chloroform) 
9,765 mg Subst. zu 1,020 om3, 1 = 1 dm, CL?= +0,125° (& 0,02O) 

3,050 mg Subst. gaben 9,266 mg CO, und 3,006 mg H,O 
Cl,H,,O Ber. C 83J5 H 11,02:/, 

Gef. ,, 82,91 ,, 11,03:/0 
Nit Tetranitromethan farbte sich die Verbindung F deutlich gelb. Sie gab eine 

blaue Farbenreaktion nach Kagi und illiescher. I n  Alkohol gelost, zeigte sie keine Absorp- 
tion im U. V. 1 mg Subst. in 0,2 cm3 Alkohol gaben mit 5,O mg Digitonin in 0,2 om3 Alkohol 
und 0,l cm3 Wasser auch nach mehreren Tagen keine Fallung. 

Mikrohydr ie rung .  7,276 mg Subst. in 3 om3 Eisessig wurden mit Katalysator 
aus 10 mg Platinoxyd hydriert. Wasserstoffverbrauch 0,680 cm3 H, (24,10, 721 mm) = 
lOO, l% der Theorie fiir eine Doppelbindung. 

Das rohe Hydrierungsprodukt zeigte ein [a]: = + 3 O  (* 3O) (Chloroform) und 
schmolz nach Umlosen aus Pentan bei 145,5--146,5O. Es gab keine Farbenreaktion nach 
I'iigi und Xiescher  und keine Gelbfarbung mit Tetranitromethan. 

V e r b i n d u n g  G,  d1G-Andros tenol - (3 /3)  (11). 
Die teilweise krystallinen Fraktionen 5-8 des Chromatogramms C wurden bei 

0,05 mm und looo im ,,molecular still" sublimiert.Die erhaltenen farblosen, etwas klebrigen 
Sublimate wurden unter denselben Bedingungen resublimiert. Durch Umkrystallisieren 

I)  Vgl. theor. Teil. 
5 
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des Sublimates aus wenig Aceton erhielt man 39,5 mg weisse Nadeln mit unscharfem 
Smp. von 123O, [a]? = +6,5O (f 2O). Zur weiteren Reinigung wurde in Petrolither 
gelost und an Aluminiumoxyd (Aktivitat IV) chromatopphiert. AUB den Benzoleluaten 
wurden 15 mg der farblosen, scharf bei 122,5-123O schmelzenden Verbindung G erhalten. 
Mit dem kiinstlich hergestellten ~I~~-Androsten-ol-(3,8) gab die Verbindung G keine 
Schmelzpunktserniedgung, wiihrend durch die Verbindung F der Schmelzpunkt um 
etwa 20° erniedrigt m d e .  

Fur die Analyse wurde bei 0,03 mm und 1000 sublirniert. 
3,092 mg Subst. gaben 9,443 mg CO, und 3,059 mg H20 

C,,H,,O Ber. C 83,15 H ll,02% 
Gef. ,, 83,34 ,, 11,07 94, 

Die Verbindung G gab eine stark positive Farbenreaktion nach Kagi und Maescher 
und eine Gelbfarbung mit Tetranitromethan. In Alkohol gelost, zeigte sie keine Absorption 
im U. V. Der moschusartige Geruch der Verbindung G ist vie1 schwacher als derjenige 
der Verbindung F. 1 mg Substanz in 0,2 em3 Alkohol gaben mit 5 mg Digitonin in 0,2 om3 
Alkohol und 0,l cm3 Wasser sofort eine reichliche weisae Fallung. 

Nikrohydrierung. 5,856 mg Subst. in 3 cm3 Eisessig mit Katalysator aus 10 mg 
Platinoxyd hydriert verbrsuchten 0,530 cm3 H, (24,1°, 724 mrn) = 97,OoL, der Theorie 
fur eine Doppelbindung. 

Das Hydrierungsprodukt gab keine Farbenreaktion nach R a g i  und Miescher und 
keine Gelbflrbung mit Tetranitromethan. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W .  Jlanser 
ausgefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Tech- 
nischen Hochschule, Zurich. 

8. Steroide und Sexualhormone. 

Uber die Herstellung der beiden moschusartig rieehenden 
d16-Androstenole-(3) und verwandter Verbindungen 

von Y. Prelog, L. Ruzicka und P. Wieland. 
(16. XII. 43.) 

(30. Mitteilung 1)). 

Aus Schweinetestes-Extrakten gelang es, in kleinen 31engen zwei 
nioschusartig riechende Verbindungen zu isoLieren2), deren Unter- 
suchung zur arbeitshypothetischen Annahme fiihrte, dass es sich um 
Verbindungen yon der Konstitution I und I1 handeln konnte. 

89. Mitt. Helv. 26, 2274 (1943). 
2, V. Prelog und L. Ruzicka, Heh. 27, 61 (1944). 


