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Das Salz wird beim Eintauchen des Schmelzréhrchens in ein 250° heiles
Bad gelb, bei 316° schwirzt es sich unter Gasentwicklung. Es zeigt die Zer-
setzlichkeit der merichinoiden Salze; so wird die alkohol. Lésung durch
Zugabe von Ather, Benzol oder Wasser in ihre Bestandteile zerlegt. Gegen
Chloroform ist sie bestindig.

Einwirkung von Natriumbisulfit auf das Acridin-N-oxyd:
Da nach der Gleichung 2C,;H,ON + 2NaHSOj; = 2C,gHN + Na,SO, + H SO,
Schwefelsiure entsteht, welche in Gegenwart von Bisulfit die Bildung des
roten unléslichen Sulfits des Acridins {Acridiniumsalz der 9.10-Dihydro-
acridin-9-sulfonsiure) ?!) veranlaBt, ist es zwecks Losung der Basen erforder-
lich, neutrales Sulfit zuzugeben: 1.95 g Acridin-N-oxyd (/9 Mol) werden
in einer Lésung von 1.8g Natriumbisulfit und 0.8 g Natriumsulfit
in 36 com Wasser durch Kochen gelést. Nach Entfernung einer geringen
Triibung wird das Filtrat mit Ammoniak gefillt. Farblose Nadeln vom
Schmp. 107° und den Eigenschaften des Acridins. Misch-Schmp. unverindert.

Einwirkung vonCyanwasserstoff auf das Acridin-N-oxyd: 1.16g
salzsaures Acridin-N-oxyd?®) werden in 13.5 ccm Alkohol gelést. Dann
wird bei 20—30° eine konz. wadr. L,6sung von 0.5 g Kaliumcyanid ein-
getropft und das Gemisch !/, Stde. unter Riickflul gekocht. Die abgeschiedenen
gelben Nadeln werden in der Hitze abgesaugt (0.7 g vom Schmp. 181°%). Durch
Eindampfen des Filtrats, Waschen des braunlichen Riickstandes mit Wasser
und 2-maliges Umkrystallisieren aus Alkohol wird eine 2. Fraktion vom
Schmp. 180° erbalten. Ausbeute annidhernd quantitativ. Die Substanz
erweist sich durch Misch-Schmp. (181° und Eigenschaften als identisch mit
9-Cyan-acridin®). '

216. Adolf Butenandt und Heinz Dannenberg: Uber
Al-Androsten-dion-(3.17).

[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig-Langfuhr] -
(Eingegangen am 22. April 1936.)

Behandelt man den minnlichen Prigungsstoff Androstandion (I)})
mit 1 Mol. Brom in Eisessig-Losung, so bildet sich in glatter Reaktion das
2-Brom-androstandion (II) vom Schmp. 213—214%. Durch 5-stdg. Ein-
wirkung von Kaliumacetat in Eisessig-Losung bei 200° 148t sich aus diesem
gebromten Diketon erwartungsgemi 1 Mol. Bromwasserstoff abspalten; auf
diese Weise gelingt die Darstellung des bisher unbekannten A!-2-Andro-
sten-dions-(3.17) (I1I). Es schmilzt bei 139—140° (unkorr.), zeigt die opti-
sche Drehung [«)P: +6.8° (in Alkohol) und eine fiir «,3-ungesittigte Ketone
charakteristische Absorption bei 238 mp. (Fig. 1). A!-Androstendion liefert
ein Dioxim, das sich zwischen 225° und 252° langsam zersetzt.

Die Stellung des Bromatoms im 2-Brom-androstandion (II) und
die Lage der Doppelbindung im A!'-Androstendion (III) geht aus folgenden
Feststellungen hervor: 1) Die Bromierung des Androstandions erfolgt zweifel-
los im Ring I, denn man erhilt dasselbe gebromte Diketon (II), wenn man
vom Androstan-ol-(17)-on-(3) (IV)2) ausgeht, diesen Keto-alkohol zu dem

1) K. Lehmstedt u. E. Wirth, B. 61, 2044 [1928].
) Butenandt u. Tscherning, Ztschr. physiol. Chem. 229, 189 [1934].
2} Butenandt, Tscherning u. Hanisch, B. 68, 2097 [1935].
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bei 180/181° (unkorr.) schmelzenden 2-Brom-androstan-ol-(17)-on-(3) (V)
bromiert und anschlieffend die sekundire Hydroxylgruppe am C,, oxydiert.
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zeigen koénnen, daB bei der Bromierung der ‘0 {\

3-Oxo-Derivate der Sterine im Ring I das \
Bromatom fast ausschlieBlich in die 2-Stellung .

eintritt, falls die Ringe I und II in trans-
Stellung untereinander verkniipft sind3). Da
die im vorliegenden Fall als Ausgangsmate-
rial herangezogenen Ketone dieser Forderung
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3) Wie aus dem Absorptions-Spektrum
(Fig. 1) hervorgeht, befindet sich die Doppel-
bindung im Androstendion in Konjugation
zu einer Ketogruppe. Von den beiden ne
theoretisch moglichen ungesittigten Di- 250 __3{"
ketonen, die der Forderung nach einer kon- ’
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3) Butenandt u. Mamoli, B. €8, 1850, Absorptions-Spektrum des

1854 [1935]; Butenandt u. Wolff,B. €8, 2091 Al-2-Androstendions. (0.02-proz.
{1935). Lésung in CHCL,).
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leisten, ist das A*-Androstendion (VII) seit lingerer Zeit bekannt¢). Es
ist nicht identisch mit unserem neuen ungesittigten Diketon. Bei zusammen-
fassender Deutung dieser Befunde folgt fiir die in vorliegender Arbeit be-
schriebenen Verbindungen die in den Formelbildern zum Ausdruck ge-
brachte Konstitution.

Durch Abspaltung von Bromwasserstoff aus dem gebromten Oxy-Keton (V)
wiirde man zu dem mit Testosteron isomeren Al-Androsten-ol-(17)-
on-(3) (VI) gelangen. Diese Reaktion wird z. Zt: von uns bearbeitet.

Al-Androstendion (III) und A'-Androsten-ol-(17)-on-(3) (VI) in-
teressieren uns im Rahmen unserer Spezifitdtsuntersuchungen an
miannlichen und weiblichen Prigungsstoffen. Da das A!-Andro-
stendion der erste Vertreter der Androsteron-Derivate mit einer Doppelbindung
in der 1.2-Stellung ist, haben wir seine physiologische Wirksamkeit mit be-
sonderem Interesse untersucht. Das Ergebnis war iiberraschend: Wihrend
im Androstandion (I) und im A¢-Androstendion (VII) mdnnliche Pragungs-
stoffe von hoher Wirksamkeit vorliegen, zeigt das Al-Androstendion (III) ein
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~véllig anderes Verhalten. Es ist mit einer Gesamtdosis von 4 mg noch ohne
nennenswerten Einflu auf das Wachstum des Kapaunenkammes und auf
die Entwicklung der Vesikulardriise der infantilen ménnlichen Ratte, da-
gegen vermag es mit 4 X 500 v an der kastrierten weiblichen Maus im Allen-
Doisy-Test die Vollbrunst-Reaktion auszulésen. Es wird demnach aus
den minnlichen Prigungsstoffen Androstandion (I) und Andro-
stendion (VII) lediglich durch Eintritt bzw. Verschiebung einer
Doppelbindung in die A!?-Stellung ein Stoff mit der Wirksamkeit
des Follikelhormons!

Zusatz: Das Androstan-ol-(17)-on-(3) (IV) ist vor einiger Zeit von
Butenandt, Tscherning und Hanisch?) durch Umformung des Dehydro-
androsterons dargestellt worden. Im Versuchsteil erginzen wir die frilher
gegebene Darstellungsvorschrift und beschreiben das als Zwischenprodukt bei
dieser Methode auftretende Iso-androstandiol-monoacetat-(17) (VIII),

das wir frither nicht rein isolierten, als einen in Blittchen krystallisierenden
Stoff vom Schmp. 147—148°.

Besehreibung der Versuche.
2-Brom-androstandion (II).

410 mg Androstandion (Schmp. 132—133% wurden, in 40 ccm Eis-
essig gelost, mit 4 Tropfen Bromwasserstoff-Eisessig und 4.5 ccm
einer 0.96 Mol. Brom (bezogen auf Androstandion) enthaltenden Brom-
Eisessig-Losung versetzt. Die Reaktionslosung war nach 2 Min. bei 20° voll-

4) Ruzicka u. Wettstein, Helv. chim. Acta 18, 987 [1935]; Butenandt u.
Kudszus, Ztschr. physiol. Chem. 2387, 75 [1935).
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kommen entfirbt. Das Produkt wurde mit Wasser gefillt und aus Alkohol
umgelist. Es krystallisiert in Nadeln vom Schmp. 213—214° unt. Zers. (un-
korr.). Ausbeute 320 mg 2-Brom-androstandion (619, d. Th.).

8.310 mg Sbst.: 4.205 mg AgBr.
C,yHyOyBr.  Ber. Br 21.77. Gef. Br 21.53.

Al-Androsten-dion-(3.17) (III).

900 mg 2-Brom-androstandion (II) wurden mit 30 ccm 21-proz.
Kaliumacetat-Eisessig-Losung 5 Stdn. auf 200° im Bombenrohr erhitzt.
Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser gefillt und mit Ather aufgenommen.
Die neutralen Anteile wurden bei 0.001 mm destilliert; zwischen 130—140*
destillierte ein helles 1, das aus verd. Alkohol krystallisiert erhalten wurde.
Nach Umlosen aus verd. Aceton und verd. Alkohol erhidlt man das A'-Andro-
stendion in gefiederten Nadeln vom Schmp. 139-—140° (unkorr.). Ausbeute
121 mg (179, d. Th.).

fa]P: +6.8° (in Alkohol); Absorptionsmaximum bei’ 238 mu (Fig. 1).

2.450 mg Sbst.: 7.120 mg CO,, 1.950 mg H,O.

C,sHyeO,. Ber. C 79.66, H 9.16. Gef. C 79.26, H 8.91.

Dioxim: 15 mg A'-Androstendion wurden mit einer alkohol. Lésung
von Hydroxylamin-acetat (33 mg Hydroxylamin-Hydrochlorid + 50 mg
Natriumacetat) 3 Stdn. auf dem Wasserbade gekocht. Die Losung wurde
dann mit Wasser verdiinnt und das krystallisierte Oxim aus verd. Alkohol
umgelost. Es beginnt sich oberhalb 225° zu zersetzen, bei 252° ist die Zer-
setzung vollkommen.

2.509 mg Sbst.: 0.195 ccm N, (25°, 755 mm).

CioHyo(NOH),. Ber. N 8.85. Gef. N 8.84.

Iso-androstan-diol-(3.17)-monoacetat-(17) (VIII).

1.05 g Iso-androstandiol-diacetat?®), Schmp. 123—124°, wurden mit
126 mg Atzkali (0.8 Mol.) in 400 ccm Methanol 24 Stdn. bei 18° sich selbst
iiberlassen. Die Reaktionslosung wurde nach dem Verdiinnen mit Wasser
und Neutralisieren ausgeithert. Der Riickstand der atherischen Idsung
bildete ein helles O1, das aus verd. Aceton krystallisiert erhalten wurde. Es
resultierten 810 mg eines Gemisches, das von 75-—112° schmolz. Es wurde
in Petrolither geldst bis auf einen Riickstand von 40 mg, der sich als Iso-
androstandiol erwies. Aus dem Filtrat krystallisierte zuerst das Mono-
acetat, das nach Uml6sen aus Petrolither und verd. Aceton rein erhalten
werden konnte. Schmp. 147—148° (unkorr.). Der Riickstand der Petrol-
ather-Mutterlauge stellte noch immer ein Gemisch von Monoacetat und Di-
acetat dar. Ausbeute an reinem Monoacetat 127 mg (149% d. Th.).

3.792 mg Sbst.: 10.530 mg CO,, 3.610 mg H,O.

* CpHaO; Ber. C 75.39, H 10.25. Gef. C 75.73, H 10.65.

Da die Trennung des Monoacetates vom Diacetat sehr schwierig und unvollstindig
ist, wurde die Einwirkungsdauer der Kalilauge bis auf 60—70 Stdn. verldngert. Dadurch
wird die Entstehung des Diols wohl um ein Vielfaches gesteigert, das Monoacetat ist
aber in solch einem UberschuB vorhanden, da8 es in befriedigender Ausbeute bis zu
429, d. Th. isoliert werden kann. Schon geringe Beimengungen erniedrigen den Schmelz-
punkt sehr, so daB man bereits ein Krystallisat vom Schmp. 145—146% zum Andro-
stanolon-acetat oxydieren kann, ohne da8 die Ausbeuten darunter leiden. Folgende
Tabelle soll einen Uberblick geben iiber das Verhiltnis des isolierten Monoacetates zur

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXIX. (i)
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Einwirkungsdauer der Kalilauge und zur Konzentration. In allen Ansétzen sind 0.° Mol.
Atzkali, bezogen auf Iso-androstandiol-diacetat, verwendet worden.

Diacetat Dauer Gemisch Diol Mono- % Schmelz- Konz. g in
ing . in mg mg acetat punkt 1000 ccm
Stdn. mg Methanol
1) 1.05 24 810 40 127 13.7 147—148° 2.62
2) 0N 44 — — 130 20.6 144—146° 2.84
3) 031 60 190 25 85 309 143—146° 2.82
4) 130 63 1070 200 410 31.5 145—146° 2.60
5) 230 64 2060 — 820 39.8 144.5° 3.08
6) 1.80 74 1680 460 670 42.0 143—146° 3.10
7) 188 58 1660 240 650 38.8 144.5° 3.08

Androstan-ol-(17)-on-(3)-acetat.

1.02 g Iso-androstandiol-monoacetat-(17) wurden mit 310 mg
Chromtrioxyd in 132 ccm Eisessig 24 Stdn. zur Oxydation stehengelassen.
Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde ausgeidthert. Der Riickstand der
dtherischen Losung wurde aus verd. Aceton umgelost. Ausbeute 830 mg
Androstan-ol-(17)-on-(3)-acetat? vom Schmp. 156—157° (unkorr.) (829,
d. Th.).

Androstan-ol-(17)-on-(3) (IV).

830 mg Androstan-ol-(17)-on-(3)-acetat wurden mit 250 ccm 1-n.
methylalkohol. Kalilauge 30 Min. zum Sieden erhitzt, mit Wasser ver-
diinnt, mit verd. Salzsiure neutralisiert und ausgeithert. Der Ather-Riick-
stand wurde aus verd. Aceton und Aceton-Petrolither umkrystallisiert:
570 mg Androstan-ol-(17)-on-(3) %) vom Schmp. 178° (unkorr.) (80%, d. Th.).

2-Brom-androstan-ol-(17)-on-(3) (V).

670 mg Androstan-ol-(17)-on-(3) wurden, in 55ccm Eisessig gelost,
mit 3 Tropfen Bromwasserstoff-Eisessig und 7.5 ccm einer 0.97 Mol.
Brom enthaltenden Brom-Eisessig-Losung versetzt. Die Reaktionslésung ent-
firbte sich bei 20° sofort. Das Produkt wurde mit Wasser gefillt und mehrere
Male aus verd. Alkohol und verd. Aceton umkrystallisiert. Es verblieben
530 mg 2-Brom-androstan-ol-(17)-on-(3)' vom Schmp. 180—181° unt.
Zers. (629%, d. Th.).

6.179 mg Sbst.: 3.110 mg AgBr.

C,gHyOaBr. Ber. Br 21.65. Gef. Br 21.42.

2-Brom-androstan-dion-(3.17) (II) aus 2-Brom-androstan-ol-(17)-
on-(3) (V).
31.3mg 2-Brom-androstan-ol-(17)-on-(3) wurden mit 8.5 mg Chrom-
trioxyd in Eisessig-Losung 20 Stdn. zur Oxydation sich selbst iiberlassen.
Dann wurde stark mit Wasser verdiinnt und ausgeithert. Der A‘qher-Riick—
stand wurde aus Alkohol umkrystallisiert: 21.5 mg 2-Brom -androstandion
vom Schmp. 213-—214° unt. Zers. (unkorr.) in Nadeln. Dieses Oxydations-
produkt zeigt mit dem oben bereiteten 2-Brom-androstandion keine Schmelz-
punkts-Depression. Ausbeute 699, d. Th.
Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Sche-
ring-Kahlbaum A. G, Berlin, und der Rockefeller-Foundation fiir
die Unterstiitzung unserer Arbeiten.



