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Durch l-stdg. Kochen von do-Pregnandion mit der 2l/,-fachen Menge Semicarb- 
azid-Acetat wurde ein Monosemicarbazon erhalten vom Roh-schmelzpunkt 2380, 
das nach wiederholtem Umlosen BUS Alkohol einen Schmelzpunkt von 245O (unt. Zers.) 
zeigte. 

3.258 mg Sbst.: 0.305 ccm N (22O, 762 mm). 

Die Mutterlaugen vom allo-Pregnandion wurden im Hochvakuum frak- 
tioniert; die bei 75O ubergehenden Anteile wurden aus verd. Alkohol bis zum 
konstanten Schmp. 123O umkrystallisiert. Eine Misch-Schmelzprobe mit 
Pregnandion zeigte keine Depression. Ausbeute: insgesamt etwa 43 mg aus 
beiden Ansatzen. 

C,,H,,O,N,: Ber. N 11.25. Gef. N 10.86. 

Hydrierung von Pregnenol- (3) -on - (20) (111). 
150 mg Pregnen-ol-(3)-on-(20)-acetats) wurden mit 316 mg Platin- 

Mohr in 120 ccm Eisessig hydriert . Die aufgenommene Wasserstoff-Menge 
entsprach 2Mol. Das Hydrierungsprodukt wurde durch l-stdg. Kochen mit 
40 ccrn 5-proz. methylalkohol. Kalilauge verseift. Das mit Wasser gefdlte 
und in Ather aufgenommene Verseifungsprodukt wurde in Eisessig-Losung 
iibergefiihrt und mit CrO, (41/2 Atome 0) bei 15-20° oxydiert. .Ausbeute 
90 mg, Schmp. 193-197O. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
und Aceton stieg der Schmelzpunkt auf 200.5O, undzlie Mischprobe mit a h -  
P reg n an  d i o n ergab keine Depression. In den Mutterlaugen konnte kein 
Pregnandion nachgewiesen werden. 

412. Adolf  Butenandt, Kurt Tscherning und Gunter 
H an i s c h : Ober einige neue Vertreter der Androsteron-Gruppe, 

[Aus d. Organ.-chem. Institut d.  Techn. Hochschule Danzig-Langfuhr.] 
(Eingegangen &m 19. Oktober 1935.) 

Die seit einiger Zeit von uns durchgefiihrte systematische chemische 
A bw and lung des miinnlichen Pragungsstoffes D e hy  d r o- andr  o s t er on (I) 
hat einen dreifachen Sinn: 1) Es interessiert uns die Frage nach dem Grade 
der Spezifi t a  t der mannlichen Keimdriisen-Hormon-Wirkung, nachdem 
diese als Kennzdchen einer Stoffgruppe (,,Androsteron-Gruppe") . erkannt 
wurde. 2) In den natiirlichen Ausgangsmaterialien fiir die mannlichen 
Pragungsstoffe (Harn, Hoden) findet sich eine groQere Zahl von Vertretern 
der Androsteron-Gruppe mit mehr oder minder ausgepragter physiologischer 
Aktivitat; einige dieser (2. T. seit lhgerer Zeit isolierten) Substanzen be- 
durfen noch der Ermittlung ihrer Konstitution, was oft wegen der Kostbar- 
keit der Naturstoffe leichter auf indirektem (,,synthetischem") Wege gelingt ; 
die Identifizierung des Testosterons mit dem aus Dehydro-androsteron 
bereiteten A4-Androstenol- (17)-on-( 3)l) war ein besonderer Erfolg dieser 
Arbeitsweise! 3). Dehydro-androsteron kann als Muttersubstanz der 
Androsteron- und der Oestron-Gruppe aufgefal3t werdena) ; seine Abwand- 

1) Butenandt u. Hanisch,  B. 68, 1859 [1935], Ztschr. physiol. Chem. (im Druck); 

*) Butenandt ,  Mitteill. d. Univ.-Bud., Gottingen 16, Heft 2 [1934]; Dtsch. med. 
Ruzicka u. Wettste in ,  Helv. chim. Acta 18, 1264 [1935]. 

Wchschr. 1986, 781. 
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lungsprodukte interessieren uns daher ' in mehrfacher Hinsicht im Rahmen 
von Untersuchungen iiber die Genese der Keimdriisen-Hormone3). 

Wir geben im folgenden eine kurze Charakterisierung neuer Vertreter 
der Androsteron-Gruppe , die aus D e h y d r o - a n d  r 0 s  t e r o n dargestellt 
wurden : 

1) I so  - a n  d r  0s t a n  dio 1 [allo- A t i o c hol an -  d i  o 1- (3.17)] (111). 
I so - a n d  r o s t e r on4) (11) unterscheidet sich vom Androsteron nur in 

der raumlichen Anordnung der Hydroxylgruppe am C3, es ist 7-ma1 geringer 
wirksam als Androsteron. Da die Aktivitat des Androsterons bei der Reduk- 
tion der Carbonylgruppe am C17 zur Hydroxylgruppe urn den dreifachen Be- 
trag steigt (, ,Androstandiol"5)), haben wir uns fur die Frage interessiert, 
ob beim Ersatz der Carbonylgruppe im Iso-androsteron durch eine Hydroxyl- 
gruppe ebenfalls eine Wirksamkeits-Steigerung eintritt . Wir bereiteten das 
I so -andros t and io l  (111) durch Behandlung von Iso-androsterona) mit 
Natrium und Propylalkohol oder mit Aluminium-Amalgam ; es krystallisiert 
aus verd. Alkohol in Blattchen vom Schmp. 163-164O (unkorr.) und bildet 
ein in langen Nadeln erhdtliches Diace ta t  vom Schmp. 123-124O (unkorr.). 
Obwohl Iso-androstandiol die Hydroxylgruppe am Cs in der Normalstellung 
enthalt, bildet es mit Digitonin keine schwerlosliche Additionsverbindung. 
Iso-androstandiol ist im Hahnenkamm-Test wirksam, nach den bisherigen 
Versuchen iibertrifft es das Iso-androsteron nicht sehr weitgehend in der 
Aktivitat. Die K.-E. diirfte bei etwa 1 mg (gegeniiber 1.4 mg des Iso-andro- 
sterons) liegen. 

2) Androstanol-(17)-on(3) [aZZo-~tiocholanol-(17)-on-(3)] ( IV).  
Von besonderem Interesse erschien uns die Darstellung des And ro- 

s t ano l - (  17)-ons-  ( 3 )  (IV), das sichvom Androsteron durch den gegenseitigen 
Austausch von Carbonyl- und Hydroxylgruppe ableitet. Da das And r o - 
standion ' )  (V) bereits physiologisch hoch aktiv istE) und im Tes tos t e ron  
(vI)~) der bisher hochstwirksame Stoff der Androsteron-Gruppe vorliegt, war 
such im Androstan-01-( 17)-on-(3) (IV) ein hochwirksamer Pragungsstoff zu 
vermuten. Wir bereiteten dieses Oxy-keton auf zwei verschiedenen Wegen : 

8 )  Butenand t  u. Kudszus ,  Ztschr. physiol. Chem. (im Drurk). 
9 L. Ruzicka  u. Mitarbeiter. Helv. chim. Acta 17, 1393, 1395 [1934]; Bu tenand t  

6, Butenand t  u. Tscherning, Ztschr. physiol. Chem. 234, 224 [1935]. 
6, Dargestellt durch katalytische Hydrierung von Dehydro-androsteron ; s. Ztschr. 

') Rutenand t  u. Tscherning, Ztschr. physiol. Chem. 229, 181 [1934]. 

u. Cobler, Ztschr. physiol. Chem. 234, 218 [1935]. 

physiol. Chem. 234, 221 [1935]. 

Die Kapaunen-Einhei t  des  Androstandions wurde von uns friiher (Ztschr. 
physiol. Chem. 229, 190 [1934]) zu etwa 400 y angegeben; nach neueren Versuchen ist 
das Diketon hoher wirksam, die K.-E. diirfte bei etwa 300 y liegen. E. Tschopp, Nature 
136, 258 j19351, hat gezeigt, da5 dem Androstandion eine sehr hohe Wirksamkeit im 
Vesiculardriisen-Test zukommt und darauf hingewiesen, daB der von japanischen Autoren 
(Ogata u. Hirano ,  Journ. Phannac. SOC. Japan 64, 199 [1934]) aus Hoden isolierte 
Stoff vielleicht mit dem Androstandion identisch ist. 

O) David ,  Dingemanse, Freud  u. Laqueur ,  Ztschr. physiol. Chem. 233, 281 
119351; Acta brevia Neerl. 6, Heft 5/6 [1935]; Bu tenand t  u. Hanisch ,  R. 68, 1859 
[1935]; RuLicka u. Wef t s t e in ,  Hdv. chim. Acta 18, 1264 [1933]. 
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Das oben beschriebene I s  0- an  dr  0 s  t andiol- di  a ce t a t wurde nach 
der friiherlO) ausgearbeiteten Methode einer partiellen Verseifung unter- 
worfen, die in erster Linie zur Abspaltung der Acetylgruppe am C3 fiihrt. 
Das Iso-androstandiol-monoacetat-( 17) wurde mit Chromsaure 
dehydriert, das entstandene Acetat  des Androstanol-(17)-ons-(3) als 
Semicarbazon gefallt, dieses gespalten und zum gewiinschten Oxy-keton (IV) 
verseift. Dasselbe Oxy-keton wurde in guter Ausbeute durch katalyt ische 
Hydrierung des Testosterons (VI) gewonnen; obwohl wir uns an die 
von G r ass h o f 11) angegebene Methode der Hydrierung (atherische Losung, 
Palladium-Mohr) hielten, die in erster Wnie zu Verbindungen der cis-(Kopro- 
sterin-)Rae fiihren soll, erhielten wir ganz bevorzugt das der tram-Reihe 
angehorende Androstanol-(17)-on-(3) neben dem oben beschriebenen 
I s  o - a n  d r o s t a n di  o 1 (111) 12). 

lo) B. 67, 1893 [1934], 68, 1859 [1935]. 
l1) Ztschr. physiol. Chem. 229 251 [1934]. 
Is) &mliche Beobachtungen machte Hr. Paland, der bei der katalytischen Hydrie- 

rung des A4-Androstendions- (3.17) nach derselben Methode lediglich das der trans- 
Reihe angehorende Androstandion fal3te. 
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Das Androstanol-(17)-on-(3) (IV) krystallisiert in Nadeln, die 
- wie Androsteron - bei 178O (unkorr.) schmelzen. Die optische Drehung 
betragt [a]: = +32.4O (in Alkohol). Es liefert ein bei 157O (unkorr.) schmel- 
zendes Acetat  und ein Oxim von Schmp. 209O (unkon.). Bei vorsichtiger 
Oxydation liefert es das Androstandion vom Schmp. 133O (unkorr.). 

Das neue Oxy-keton (IV) der Androsteron-Gruppe ist im Hahnenkamm- 
Test sehr hochwirksam. Nach den bisher vorliegenden Messungen bringt es 
mit 200 y als Injektions-Dosis ein Flachen-Wachstum des Kammes urn 
45.7%, mit 50 y ein solches um 20.6% hervor! Danach ubertrifft es das 
ihm so nahe verwandte Androsteron wesentlich in der Wirksamkeit! 

3) A4*6-Androstendiol-(3.17) (VII). 
Wie oben e r w h t  wurde, liegt im Testosteron (VI)s) der bisher am 

hochsten wirksame Vertreter der Androsteron-Gruppe vor. Es interessierte 
uns, wie die Aktivitat dieses Stoffes sich verkdert, wenn man die Carbonyl- 
gruppe am Cs durch eine sekundare Hydroxylgruppe ersetzt. Die Reduktion 
der  Ketogruppe gelang uns durch Behandlung des Testosterons mi t  
Aluminium-isopropylat. Das entstehende Diol (VII) krystallisiert aus 
verd. Alkohol in verfilzten Nadeln vom Schmp. 155.5O (unkorr.); es liefert 
mit Tetranitro-methan in Chloroform eine Gelbfarbung und mit Trichlor- 
essigsaure (zum Unterschied von Dehydro-androsteron und Testosteron) 
innerhalb von 10 Min. eine violette Farbung, was nach Rosenheiml3 fur 
A4.6-ungesattigte Sterin-alkohole charakteristisch sein soll. Mit Digit onin 
bildet das neue ungesattigte Diol eine Additionsverbindung, die wegen 
ihrer grol3en Loslichkeit jedoch erst aus stark wasser-haltiger I&sung aus- 
f allt . Eine weitere Charakterisierung des dem aZlo - C h o le s t e r i n nahe- 
stehenden A4.b-Androstendiols- (3.17) mu13 noch erfolgen, insbesondere 
ist durch die Darstellung von Derivaten seine Einheitlichkeit sicher zu er- 
weisen. Wir erwahnen das Reduktionsprodukt des Testosterons in diesem 
Zusammenhang bereits, da das Ergebnis der physiologischen Priifung uns be- 
sonders interessant erscheint : Es ist iiberraschend, d& das neue ungesattigte 
Diol (VII) offenbar eine nur sehr geringe Wirksamkeit  im Hahnen- 
kamm-Test aufweist. In den bisher durchgefiihrten Versuchen lie13 sich 
mit 350 y als Injektions-Dosis kein Wachstum des Kammes erzielen. 

Die in der vorliegenden Arbit  beschriebenen neuen Vertreter der Andro- 
steron-Gruppe werden in bezug auf ihre physiologische Wirksamkeit nach 
verschiedenen Richtungen weiter untersucht ; uber diese Versuche wird spater 
in groSerem Zusammenhang zu berichten sein. 

Auf eine Reihe weiterer Abwandlungsprodukte des Dehydro-androsterons 
kommen wir in Kurze zuriick. 

Wir danken der Deutschen Forschungs-Gemeinschaft und der 
Schering-Kahlbaum A.-G., Berlin, fur die Unterstutzung unserer Arbeit. 

Beschreibnng der Versnche. 
I s  o - a n d r o s t a n  d i  o 1 (aZZo-B t i o c h o 1 a n  di o 1- 3.1 7) (111). 

350 mg Iso-androsteron, durch katalytische Hydrierung des Dehydro- 
androsterons dargestellt, wurden in 40 ccm n-Propylalkohol gelost und warend 

l*) Biochem. Journ. 23, 47 r19291 



11/, Stdn. unter Sieden mit kleinen Stuckchen Natrium versetzt, bis das 
Metall sich nicht mehr loste. Das durch Wasser-Zusatz gefate Reaktions- 
produkt wurde aus verd. Alkohol umgelost: 206 mg Iso-androstandiol 
in Blattchen vom Schmp. 164O (unkorr.); [a12 = +4.Z0. 

3.681 mg Sbst.: 10.500 mg CO,, 3.700 mg H,O. 
C18H3,01. Ber. C 78.01, H 11.04. 

Gef. ,, 77.80, ,, 11.24. 
Diacetat :  98.7 mg Iso-androstandiol  wurden 15 Min. mit 2 ccm Essigsaure- 

anhydrid zum Sieden erhitLt. Das Acetat wurde aus verd. Alkohol umgelost: 92.7 mg 
in Nadeln vom Schmp. 123-1240 (unkorr.). 

4.986 mg Sbst.: 13.405 mg CO,, 4.260 mp H,O. 
CBsH,,O,. Ber. C 73.35, H 9.64. 

Gef. ,, 73.33, ,, 9.58. 

And r o s t a n o 1- ( 1 7 ) - on- ( 3 ) [ulb- A t i o c h o 1 an  o 1 - ( 1 7 ) - on - ( 3 )  ] (IV) . 
1) Aus Iso-androstandiol : 770 mg Iso-androstandiol-diacetat (Schmp. 

123-124O) wurden mit 91.2 mg Atzkali in 300 ccm Methanol 23 Stdn. bei 
15-20° sich selbst uberlassen. Die Reaktions-Losung wurde nach dem Ver- 
dunnen mit Wasser ausgeathert; die atherische Msung enthielt 473 mg eines 
bei 95-121O schmelzenden Stoff-Gemisches, das im vorliegenden Versuch 
nicht fraktioniert, sondern unmittelbar in 30 ccm Eisessig mit 141.6 mg 
Chromtrioxyd 1 Tag bei 15-20° oxydiert  wurde. Die mit Wasser fall- 
baren Reaktionsprodukte wurden abfiltriert und in alkohol. J$sung mit 
Semicarbazid-Acetat umgesetzt. Das Semicarbazon wurde mit alkohol. 
Schwefelsaure gespalten und die anfallende Keton-Fraktion durch Erwarmen 
mit 3-n. methylalkohol. Kalilauge ver sei f t. Das An d r o s t anol- ( 17) -on- (3) 
wurde aus verd. Alkohol und verd. Aceton umgelost. Ausbeute: 97.4 mg. 

2) Aus Testosteron durch Hydrierung: 155 mg Androstenol- 
(17) -on- (3) (Testosteron) wurden in absol. Ather in Gegenwart von Palla- 
dium-Mohr mit Wasserstoff geschuttelt 14). Die Wasserstoff-Aufnahme war 
in 5 Min. beendet. Die atherische Losung wurde eingedampft, der Ruckstand 
mit einer Losung von Semicarbazid-Acetat in 15 ccm Alkohol (bereitet aus 
600 mg Semicarbazid-Hydrochlorid und 600 mg Natriumacetat) versetzt und 
4 Stdn. gekocht. Danach wurde zur Halfte eingeengt, mit Wasser gefat 
und abfiltriert. Der Niederschlag wurde mit h d e m  Wasser, dam mit kaltem 
Alkohol und mit Ather gewaschen. Auf diese Weise wurde das schwer los- 
liche Semicarbazon des Androstanol-(17)-ons-(3) vom Schmp. 
237-243O (unkorr.) erhalten. 

Die Alkohol-Ather-Waschlosungen wurden eingedampft und der Ruck- 
stand mehrmals aus verd. Aceton umkrystallisiert. 8 s  resultierten 5 mg 
Iso-androstandiol in Blattchen vom Schmp. 164O (unkorr.) (die Misch- 
probe mit dem oben beschriebenen Praparat ergab keine Depression). Das 
Semicarbazon wurde mit verd. alkohol. Schwefelsaure gespalten. Das Spalt- 
produkt wurde einmd aus Aceton-Petrolather und dann bis zum konstanten 
Schmp. 178O (unkorr.) aus verd. Aceton umkrystallisiert. Ausbeute: 60 mg. 

Optische Drehung: [a]: = +32.4O (in Alkohol). 
3.037 mg Sbst.: 8.760 mg CO,, 2.830 mg H,O. 

Cl,H,,O,. Ber. C 78.55, H 10.42. 
Gef. ,, 78.66, ,, 10.43. 

14) H. Grasshof,  Ztschr. physiol. Chtm. 223, 251 [1934]. 
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A c e t a t :  10.2 mg Androstanol-(17)-on-(3)  wurden durch l/,-stdg. Sieden mit 
E s s i g s a u r e - a n h y d r i d  acetyliert. Nach Umkrystallisieren aus verd. Aceton wurden 
6 mg Androstanolon-acetat in Nadeln vom Schmp. 1570 (unkorr.) erhalten. 

4.828 mg Sbst.: 13.4'25 mg CO,, 4.260 mg H,O. 
CZ,H3,03. Ber. C 75.84, H 9.71. 

Gef. ,, 75.85, ,, 9.87. 
Oxim:  Das Oxim des Androstanol-(17)-ons-(3) wurde durch Erwarmen mit 

iiberschiissigem H y d r o x  y a m i n -  Acetat (bereitet aus 1 Gew.-T1. Hydroxylamin-Hydro- 
chlorid und 2 Gew.-Tln. Natriumacetat) in alkohol. Losung und anschlieBendes Umlosen 
aus verd. Alkohol in Nadeln gewonnen. Schmp. 2090 (unkorr.). 

2.846 mg Sbst.: 0.117 ccm N (25O, 753 mm). 
C,9H,10,N. Ber. N 4.58. Gef. N 4.63. 

Androstandion-(3.17) aus  Androstanol-(17)-on-(3). 
42 mg Androstanol-(17)-on-(3) wurden in 5 ccm Eisessig gelost, 

mit einer Wsung von 14.5 mg Chromsaure in 10 ccm Eisessig versetzt, 
16 Stdn. bei 15-200 stehen gelassen und dann nach Verdiinnen mit Wasser 
ausgeathert. Die atherische Losung wurde eingedampft und der Ruckstand 
im Hochvakuum bei l l O o  (0.001 mm) sublimiert. Nach dem Umkrystalli- 
sieren aus verd. Aceton bis zum konstanten Schmp. 133O (unkorr.) wurden 
35 mg Androstandion-(3.17) erhalten (Mischprobe). 

Optische Drehunq: [XI; = +11l0 (in Alkohol). 

413. R. S t o e r m e r  und H. Stroh: Abbau der y-TruxillsZiure 
zu einer Diphenyl-cyclobutan-monocarbonssure (2. T. mitbearbeitet 

von H. Albert1)) (XVIII. Mitteil.). 
[Aus d.  Chem. Institut d. Universitat Rost0ck.j 

(Eingegangen am 15. Oktober 1935.) 
In fruheren Arbeiten des einen von uns mit seinen Mitarbeitern war 

gezeigt worden, daB der Abbau der Truxill- und Truxinsauren zu Mono- 
carbonsauren auf dem zunachst aussichtsvollsten Wege: -COOH + CO .NH, 
-+ NH, --t OH -+ Br --f H mittels des Hofmannschen Abbaus nicht zu er- 
reichen war, da beim Ersatz der Aminogruppe durch OH mit salpetriger 
Saure in jedem Falle Ring-Verengerung eintrat und Cyclopropan-Abkomm- 
linge entstanden. Es sollte daher versucht werden, auf folgendem, bereits 
ofter mit Erfolg beschrittenem Wege: > CH.COOH -+ >CH.C(OH)(CH& 
-+ >C:C(CH,), -+ >CO Ketonsauren zu gewinnen, deren Ketogruppe durch 
die Methylengruppe ersetzbar sein sollte. Wie im folgenden gezeigt wird, ist 
es moglich, so jede Ring-Verengerung zu vermeiden und das Ziel zu erreichen. 

man Methyl - m a g nesium j o di d auf die A t  h y le s t  e r -y - t r uxill- 
saure  (11) einwirken, so bildet sich die erwartete Oxy-same mit der tertiaren 
Alkoholgruppe in betrachtlicher Menge; geht man vom Doppelester der 
y-Saure aus, so bildet sich neben dem zu erwartenden Diol VII auch das 
Lacton und der Ester  dieser Oxy-saure IIa, die sich beide zu der freien 
Oxy-saure verseifen lassen. Schon daraus ist ersichtlich, daS eine Umlagerung 
der y-Form nicht stattgefunden hat. Unterwirft man die Bthylester-a- 

1) A. A l b e r t ,  Neue Versuche zum Abbau der Truxillsauren, Dissertat., Rostock 
1929. 




