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Al-ah -P reg n endi on (VIII) . 
150 mg des gebromten allo-Pregnandions wurden mit 5 ccm einer 

21-proz. Losung von Kaliumacetat  in Eisessig 5 Stdn. auf 175-1850 
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen und mit Ather 
extrahiert, die neutralen Anteile des Ather-Extraktes wurden bei 0.001 mm 
Hg destilliert; bei 800 sublimierte ein Teil der Substanz in krystalliner Form. 
Nach dem Umlosen aus verd. Alkohol wurde er in Blattchen vom Schmp. 
140° (unkorr.) und einer optischen Drehung [a]:s = +68.6O (in Alkohol) 
erhalten. Ausbeute 13 mg. 

5.100 mg Sbst. : 14.945 mg CO,, 4.500 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 80.20, H 9.62. 

Gef. ,, 79.92, ,, 9.87. 
Al-allo-Pregnendion zeigt die fur a, p-ungesattigte Ketone charakteristi- 

sche Absorption im Ultraviolett um 235 mp (Figur 1). 

362. Adolf Butenandt und Luigi Mamoli: Ober die Bromie- 
rung der 3-0x0-bisnor-cholansaure und 3-0x0-bisnor-allo-cholan- 
saure : A43-0x0-bisnor-cholensaure und Al-3-Oxo-bisnor-allo- 

cholensaure . 
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig-Langfulir.] 

(Eingegangen am 15. August 1935.) 
Bei den Versuchen zur Umwandlung von Sterin-Derivaten in das Corpus- 

luteum-Hormon Progesteron (111) wurde die Beobachtung gemacht, daB 
das Pregnandion (I) bei vorsichtiger Bromierung bevorzugt am C,, das 
alb-Pregnandion (11) hingegen am C, substituiert wirdl) ; das Bromatom 
am C4 ist leicht, das am C, schwer als Bromwasserstoff abzuspalten. Um zu 
priifen, ob der hier zutage tretende Einfld der sterischen Verknupfungsart 
der beiden Ringe A und B (cis oder trans) auf die Substitution im Ring A 
einer allgemeinen GesetzmaSigkeit entspricht, haben wir einige 3-0x0- 
Derivate der Sterine aus der normalen (cis-) und der alb- (trans-) Reihe 
auf ihr Verhalten gegen Brom gepriift. In der vorliegenden Notiz 
beschreiben wir die Bromierung der 3-0x0-bisnor-cholansaure (VIII) 
und der 3-0x0-bisnor-allo-cholansaure (VII), die uns im Verlauf unserer 
Arbeiten uber den Abbau des Stigmasterins zu den Keimdrusen-Hormonen 
interessiert hat. 

Durch Arbeiten von E’er n holz ,) ist die 3 -Ox y - bis nor - c h olens au re 
(IV) aus Stigmasterin zuganglich geworden. Diese Saure hat als Ausgangs- 
material fiir die Darstellung von Progesteron (111) gedient3); in der vor- 
liegenden Untersuchung verwandten wir sie zur Bereitung der beiden ge- 
wunschten Keto-sauren : 

1) Die Uberfuhrung der 3-Oxy-bisnor-cholensaure (IV) in die 3 -Ox o - 
b i sno r -all0 - c holans aur e (VII) ist Eereits von Fern holz ,) beschrieben 
worden : durch katalytische Hydrierung der Doppelbindung geht die 3-Oxy- 

1) A. Butenandt u. J. Schmidt,  B. 67, 1901 [1934]; A. Butenandt u. L. Ma- 
a) A. 607, 128 [1933]. 

a) A. Butenandt,  U. Westphalu.  H. Cobler, B. 67,1611, 2085 [1934], E. Fern- 
mol i .  B. 68, 1850 [1935]. 

holz ,  B. 67, 1855, 2027 [1934]. 
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bisnor-cholensaure (IV) in die 3 - 0 x y - b i s n o r - allo - cho 1 ans a u r e iiber , 
die bei vorsichtiger Oxydation die 3 - 0 xo - bi sno r - d o  - c holans aur e (VII) 
vom Schmp. 244O liefert. 

2) Die dieser Saure entsprechende Verbindung der cis-Reihe ist von 
uns auf folgendem Wege bereitet worden: Durch Addition von Brom an 
die Doppelbindung der 3-Oxy-bisnor-cholensaure (IV) und anschlie- 
Bende' vorsichtige Oxydation der Alkoholgruppe zur Ketogruppe wurde die 
bromierte Keto-saure (V) dargestellt, die nach der Entbromung mit 
Zinkstaub die bisher unbekannte A4- 3 - 0 xo - b is no r - c holens aur e (VI) 
lieferte; sie zersetzt sich um 268O, zeigt eine optische Drehung [a]ko = +600 
(in Chloroform) und besitzt im Ultraviolett die charakteristische Absorption 
der a, f3-ungesattigten Ketone bei etwa 240 mp. Da diese Saure dem Pro- 
gesteron (111) sehr nahe steht, hat Hr. Dr. Hohlweg auf unsere Bitte 
ihre p h y s i o 1 o g i s c h e A k t iv  i t a t i m Test  a u f Corpus - l u  t e u m - W i r k- 
samkeit  gepriift. Wie nach den bisherigen Ergebnissen iiber die 
hohe Spezifi tat  dieser Wirkung4) erwartet  wurde, zeigt die 
A4-3-0x0-bisnor-cholensaure (VI) selbst  mit  25 mg im Clauberg- 
Tests) keinerlei Effekt. 6mg sind auch ohne EinfluB auf die 
Entwicklung des Kapaunen-Kammesa). - Die A4-3-0x0-bisnor- 
cholensaure (VI) liefert bei der Hydrierung in atherischer Losung mit 
Palladium-Schwarz') neben 3-0x0-bisnor-alb-cholansaure (VII) als Haupt- 
produkt die gesuchte 3-0x0-bisnor-cholansaure (VIII), die bei 1840 
schmilzt und eine optische Drehung [a]: = +4.55O (in Chloroform) zeigt. 

Die 3 - 0 x o - b i sn o r - c h o 1 an  s a u r e (VIII) und die 3 - 0 x o - b i sn o r - 
aZlo-cholansaure (VII) verhalten sich gegenuber Brom genau so wie 
Pregnandion (I) und allo-Pregnandion (11): die cis-Saure (VIII) liefert 
bei der Behandlung mit 1 Mol Brom-Eisessig bevorzugt die 4-Brom-3- 
0x0-bisnor-cholansaure (X) vom Schmp. 221°, die beim .Kochen mit 
Pyridin leicht Bromwasserstoff abspaltet und envartungsgemaa die A4-3- 0x0- 
b isn o r - cholen s au r e (VI) zuriickliefert. Die trans- (aZlo-) Saure (VII) 
verbraucht ebenfalls in glatter Reaktion 1 Mol Brom unter Bildung eines 
Monobrom-Substitutionsproduktes vom Schmp. 230O; in ihm kann das 
Bromatom nicht am C, haften, es ist schwer als Bromwasserstoff abspaltbar, 
und erst bei 5-stdg. Behandlung mit Kaliumacetat-Eisessig bei 175-185O bildet 
sich in kleiner Ausbeute eine von der A4-Saure (VI) verschiedene a, p-un- 
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4) Ztschr. physiol. Chem. 227, 93 [1934]; B.67, 1614, 2092 [1934], 68, 1850 [1935]. 
5) vergl. Ztschr. physiol. Chem. 227, 87 [1934]. 
6 )  zum Test: Bu tenand t  u. Tscherning, Ztschr. physiol. Chem. 229, 167 [1934]. 
') Methode nach H. Grasshof, Ztschr. physiol. Chem. 223, 249 r19341. 
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gesattigte Keto-siure. Diese Reaktionsfolge kann nur so gedeutet werden, 
da13 die trans-Saure (VII) bei der Bromierung die 2-Brom-3-0x0-bisnor- 
allo-cholansaure (IX) liefert8), die durch Abspaltung von Bromwasserstoff 
in die A1-3-0x0-bisnor-allo-cholensaure (XI) iibergeht; diese unge- 
sattigte Saure zersetzt sich bei 235O und zeigt im Ultraviolett das fur a, p- 
ungesattigte Ketone charakteristische Absorptionsmaximum bei etwa 240 mp. 

Die vorliegenden Versuche zeigen, daB das am Pregnandion (I) und 
allo-Pregnandion (11) beobachtete Verhalten bei der Bromierung offenbar 
von allgemeiner Bedeutung ist. In fjbereinstimmung mit unseren Befunden 
stehen einige Angaben der Literatur; so nimmt das trans-P-Dekalon (XII) 
bei der Chlorierung das Halogenatom ebenfalls in 2- (nicht in 4-)Stellung 
aufQ), und in dem Monobromprodukt der Dehydro-cholsaurelo) 
diirfte die 4-Brom-dehydro-cholsaure vorliegen. Das unterschiedliche Ver- 
halten der beiden stereomeren Reihen gegenuber der Bromierung findet eine 
gewisse Parallele in den Ergebnissen der oxydativen Ringsprengung: 
in der Koprosterin-(cis-)Reihe erfolgt die Sprengung des Ringes bevorzugt 
zwischen C, und C,, wiihrend sie in der Dihydro-cholesterin- (ah-,  trans-)Reihe 
zwischen C, und C, vor sich gehtll). 

Auf die Bromierung des Cholestanons und Koprostanons,  die 
nach analogen Gesetzen verlauft, kommen wir in anderem Zusammenhang 
zuriick. 

Die Arbeitwurdedurchgefiihrtmit Mittelnder Deutschen Forschungs- 
Gemeinschaft, der Rockefeller-Foundation und der Schering- 
Kahlbaum A.-G., Berlin. Der einevon uns (I,. Mamoli) dankt dem Is t i tu to  
d i  Perfezionamento in  Chimica Industr ia le  Giuliana Ronzoni, 
Mailand, fiir ein Stipendium. 

Besehreibnng der Versnehe. 
A*-3-Oxo-bisnor-cholensaure (VI). 

5 g 3-Oxy-bisnor-cholensaure2) wurden -in 50 ccm Eisessig suspen- 
diert und unter Riihren tropfenweise mit 25 ccm Brom-Eisessig (1 Mol. 
Brom, bezogen a d  die Cholensaure) versetzt. Unter Verbrauch des Broms geht 
die Saure in Lijsung. Die klare Losung des Dibromids wurde mit einer 1.5 Ato- 
men Sauerstoff pro Mol entsprechenden Menge Chromsaure in Eisessig ver- 
setzt und 16 Stdn. bei 20° aufbewahrt. Nach demverdiinnen mit Wasser wurde 
die Reaktions-Losung mit Ather extrahiert ; die ather-loslichen Anteile wurden 
in 100 ccm Eisessig aufgenommen, nach Zugabe von 5 g Zinkstaub 10 Min. 
auf dem Wasserbade erwarmt, mit Wasser gefdlt und mit Ather ausgeschiittelt. 
Nach dem Eindampfen der atherischen Losung wurde der Ruckstand aus 
Eisessig umkrystallisiert ; die A4- 3 - Ox 0- bi sno r - c hole ns aure  bildet groI3e 

8 )  Eine Bromierung am zur COOH-Gruppe cr-standigen C-Atom findet unter den 
Bedingungen der Reaktion nicht statt. 

9) E. Lehmann u. B. Kratschell, B. 67. 1867 [1934]. - Die Bezifferung in XI1 
haben wir dem Sterin-Skelett analog g e w a t .  In der Original-literatur ist die Oxogruppe 
als 2 bezeichnet, das Cl-Atom steht dam entsprechend am C,. 

10) H. Wieland u. J .  Noguchi, Ztschr. physiol. Chem. 194, 248 [1931]. 
11) A. Windaus, Ztschr. physiol. Chem. 213, 185 [1932]; H. Wieland u. Mitarb.. 

Ztschr. physiol. Chem. 216, 18 [1933]. 
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Prismen, die bei 2680 unt. Zers. schmelzen, eine optische Drehung [a]:" = +60° 
(in CHC1,) und ein Absorptionsmaximum bei 240 mp, zeigen; 

4.720 mg Sbst.: 13.140 mg CO,, 3.930 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 76.68, H 9.34. 

Gef. ,, 75.93, ,, 9.31. 

3-Oxo-bisnor-cholansaure (VIII). 
2 g A4-3-Oxo-bisnor-cholensaure wurden in 250 ccm Ather suspen- 

diert und in Gegenwart von Palladiumschwarz-Katalysator in einer Wasser - 
stoff -Atmosp&re geschuttelt. Pnnerhalb von 1 Stde. ging die Substanz 
unter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff in I&sung. Das Reaktionsprodukt 
wurde aus Alkohol fraktioniert krystallisiert ; als schwerer loslicher Anteil 
wurden 560 mg 3-Oxo-bisnor-aZlo-cholansa~re~) vom Schmp. 244O 
isoliert (Misch-Schmp. mit einer nach F e r n h o 1 z 2, dargestellten Substanz- 
probe !). Die leichter losliche Fraktion lieferte bei weiterer Reinigung durch 
Umlosen aus Alkoholl.04 g 3-Oxo-bisnor-cholansaure vom Schmp. 184O 
und einer optischen Dreehung [a]: = +4.55O (in CHC1,). 

4.971 mg Sbst.: 13.810 mg CO,, 4.330 mg H,O. 
C,aH340,. Ber. C 76.23, H 9.91. 

Gef. ,, 75.75, ,, 9.75. 

Bromierung der 3-Oxo-bisnor-cholansaure. 
500 mg der Saure wurden in 10 ccm Eisessig gelost, mit 10 Tropfen 

Bromwasserstoff-Eisessig und 0.75 ccm Brom-Eisessig (0.9 Mol Brom, be- 
zogen a d  die Cholansaure) versetzt. Es trat sogleich Entfarbung der Brom- 
Losung ein. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser gefallt, abfiltriert und 
aus Eisessig umkrystallisiert. 487 mg Roh-krystallisat wurden mehrfach um- 
gelost, bis 125 mg an reinster 4 - B r o m- 3 - 0x0 - bis no r - c h o 1 an s aur e vom 
Schmp. 2210 (unkorr.) resultierten. In den Mutterlaugen finden sich weitere 
Anteile, die nicht aufgearbeitet worden sind. 

4.735 mg Sbst.: 10.780 mg CO,, 3.34 mg H,O. - 3.927 mg Sbst.: 1.630 mg AgBr. 
C,,H,,O,Br. Ber. C 62.09, H 7.82, Br 18.80. 

Gef. ,, 62.09, ,, 7.89, ,, 17.67. 
A bs p a1 t un g v on B r o mw as se r s t of f aus  4 -B r o m- 3 - 0x0 - b isno r - 

cholansaure: 110 mg der bromierten Saure wurden in 4 ccm wasser- 
freiem Pyridin gelost und 13 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die mit Wasser 
verdiinnte, angesauerte Reaktionslosung wurde mit Ather ausgeschuttelt ; 
die ather-loslichen Anteile wurden aus Eisessig umkrystallisiert : 38 mg 
A4 - 3 -Ox o - bi s no r - c ho 1 ens aur e v om S c hmp. 268O (Mischprobe). 

B r o mi e r ung der 3 -Ox o - bi sn o r - allo - c h 01 ans aur e. 
460 mg der Saure wurden in 30 ccm Eisessig gelost, mit 10 Tropfen 

Bromwasserstoff-Eisessig und 0.70 ccm Brom-Eisessig (0.9 Mol Brom, be- 
zogen a d  die allo-Cholansaure) versetzt. Die Aufarbeitung geschah wie oben 
und lieferte 270 mg 2-Brom-3-oxo-bisnor-aZlo-cholansaure, die aus 
Eisessig in Nadeln vom Schmp. 230° (unt. Zers.) krystallisierte. 

4.310 mg Sbst.: 8.810 mg CO,, 2.56 mg H,O. 
C,,H,,O,Br. Ber. C 62.09, H 7.82. 

Gef. ,, 61.51, ,, 7.75. 
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Abspaltung von Bromwasserstoff aus  2-Brom-3-0x0-bisnor- 
ah-cholansaure:  200 mg der bromierten Saure wurden mit 7.5 ccm einer 
21-proz. Kaliumacetat-Eisessig-Iijsung 5 Stdn. auf 175-185O erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen wurde das Reaktionsprodukt in Wasser gegossen und mit 
Ather ausgeschiittelt. Die in wangem Alkali loslichen Anteile des Ather- 
Extraktes wurden mit wenig Eisessig verrieben und 48 Stdn. sich selbst 
iiberlassen; es wurden 11 mg eines Rrystallisates gewonnen, das aus Eisessig 
umgelost wurde' : Al - 3 - 0 xo - bisno r - alb - c holen saur e , Schmp. 235O (unt. 
Zers.), Absorptionsmaximum bei 240 mp.. 

3.497 mg Sbst.: 9.830 mg CO,, 2.990 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 76.68, H 9.34. 

Gef. ,, 76.66, ,, 9.56. 

363. Adolf Butenandt und Giinter Hanisch:  Ober die Urn- 
wandlung des Dehydro-androsterons in A4-Androsten-o1-(17)-0n-(3) 
(Testosteron) ; ein Weg zur Darstellung des Testosterons aus 

Cholesterin (Vorliiuf. Mitteil.). 
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. 'Techn. Hochschule Danzig-Langfuhr.] 

(Eingegangen am 24. August 1935.) 
Vor 11/, Jahren wurde im Manner-Harn neben Androsteron, (&H3,,02, 

ein zweiter mannlicher Pragungsstoff entdeckt, das Dehydro-androsteron, 
C,,H,,O,l). Durch analytische Untersuchungen und durch die Darstellung 
des Dehydro-androsterons aus Cholesterin konnte seine chemische Konstitution 
eindeutig im Sinne der Formel (I) als A~-3-0xy-atiocholenon-(17) er- 
kannt werden ,). Da das Dehydro-androsteron (I) in seiner Konfiguration 
dem Cholesterin vollig entspricht, und da es in seinem Sattigungsgrad zwischen 
dem Follikel-Hormon (Ostron) und dem Androsteron steht, wurde 
wiederholt auf seine Bedeutung fur die Genese der Keimdrusen-Hormone 
hingewiesen : wir betrachten das durch oxydativen Abbau der Seitenkette 
aus Cholesterin entstehende Dehydro-androsteron als Muttersubstanz sowohl 
fur die ,,Ostron-Gruppe" (Follikel-Hormone) als auch fur die ,,Andro- 
s t e r o n- Gr u p p e' ' (Testikel-Hormone) 3). 

Um diese Hypothese experimentell zu priifen, wurde u. a. das Dehydro- 
androsteron verschiedenartigen chemischen Abwandlungen unterworfen und 
die dadurch hervorgerufene Anderung der physiologischen Wirksamkeit 
studiert; im Laufe dieser Untersuchungen wurde bereits im April dieses 
Jahres, unabhangig von Ruzicka4), in unserem Arbeitskreis durch vorsichtige 
Dehydrierung des Dehydro-androsterons das Androstendion (11), C,,H,,O,, 
Schmp. 169O (unkorr.), [a]: = +185O, hergestellt6), das man vielleicht 

1) Butenandt u. Dannenbaum, Ztschr. physiol. Chem. 229, 192 [1934]. 
2) Butenandt,  Vortrag Berlin 16. Januar 1935, Dtsch. medizin. Wochschr. 1936, 

781, 823; Schoeller, Serini u. Gehrke, Naturwiss. 23, 337 [1935]; Ruzicka u. 
Wetts te in ,  Helv. chim. Acta 18, 986 [1935]; Oppenauer, Nature 135, 1039 [1935]. 

3) Butenandt ,  Verhandll. Dtsch. Gesellsch. inner. Mediz., 46, 291 [1934]; Wien. 
klin. Wchschr. 19fl4, Nr. 29/30; Mitteill. Univers.-Bund., Gottingen, 15, -H. 2 [1934j; 
Dtsch. medizin. Wchschr. 1936, 781. 

4, Ruzicka u. Wettstein,  Helv. chim. Acta 18, 986 [1935]. 
6, Butenandt  u. Kudszus,  Ztschr. physiol. Chem. (im Druck). 




