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217. Adolf Butenandt und Byron Riegel*): Uber 6-Oxo-
testosteron und verwandte Verbindungen.
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig-Langfuhr.}
(Eingegangen am 22. April 1936)

Im Rahmen unserer systematischen Spezifititsuntersuchungen in der
Reihe der minnlichen und weiblichen Keimdriisenhormone haben wir uns
fiir die Darstellung einer Reihe von Verbindungen interessiert, die sich von
den Vertretern der Androsterongruppe durch einen héheren Oxydationsgrad,
d. h. durch Eintritt von weiteren Doppelbindungen oder von Sauerstoff-
atomen, ableiten. Diese Stoffe haben Bedeutung fiir das Studium der Uber-
giange minnlicher Prigungsstoffe in weibliche.

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir das 6-Oxo-testosteron
(III) und einige ihm nahestehende Umwandlungsprodukte!). Zu ihrer Dar-
stellung haben wir das A%-Androstendiol-monoacetat? (I), bzw. das
Dehydro-androsteron3) (IV) nach der von Mauthner und Suidat) am
Cholesterin entwickelten Methode mit Chromtrioxyd- Else551g in der Kalte
oxydiert.

Das Ab5-Androstendiol-monoacetat (I) geht bei dieser Reaktion
— dem Cholesterin entsprechend — in einer Ausbeute von etwa 209,
in 6-Oxo-testosteron-acetat (II) iiber, das in gelben Prismen vom
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*) National Research Fellow in Medicine.
1) Eine vorldufige Mitteil. unserer Resultate findet sich in Angew. Chem. 49, 13 [1936].
t) Butenandt u. Haunisch, B. 68, 1859 [1935); Ztschr. physiol. Chem. 287, 95

[1935).
%) Butenandt, Dannenbaum, Hanisch u. Kudszus, Ztschr. physiol. Chem.
229, 192 [1934], 287, 57 [1935]. 4) Monatsh. Chem. 17, 584 [1896].
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Schmp. 198—201° (unkorr.) krystallisiert und die optische Drehung [«]B:
—47.2° (in Aceton) zeigt. Es ist durch ein Absorptionsmaximum bei 252 mp.
ausgezeichnet, das dem des Cholestendions weitgehend entspricht (Fig. 1).

75

~
)

25 —

K -dbsorptionskonstante in mm ™7

o- - - ~o A Androstentrion-(3.6 17)
° o &-Oxo~ Jestosteron-acetar
L REPRERE x 4% Chojestendion(3.6)
250" T dw

_—’A

». = Wellenldnge in mp
Fig. 1. Absorptions-Spektren.

Durch vorsichtige Umesterung des Acetates mit Hilfe von 0.1-proz. methyl-
alkohol. Salzsiure in sehr verdiinnter (0.1-proz.) Losung wurde das freie
©6-Oxo-testosteron (IIT) dargestellt. Es krystallisiert in langen, weillen
Nadeln vom Schmp. 203—205° (unkorr.) und zeigt die optische Drehung
[x]B: — 58° (in Aceton).

Behandelt man das Dehydro-androsteron (IV) in gleicher Weise mit
Chromtrioxyd, so erhilt man erwartungsgemi3 das A4-Androsten-trion-
(3.6.17) (V) (,,6-Oxo-androstendion’’); es krystallisiert in gelben Prismen
vom Schmp. 216—217° (unkorr.), zeigt die optische Drehung [«] § : + 42.1°
(in Aceton) und ist- ebenfalls durch ein Absorptionsmaximum bei 252 mu
ausgezeichnet (Fig. 1).
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Die physiologische Priifung des 6-Oxo-testosterons und des As-
Androsten-trions-(3.6.17) hat ergeben, dal in beiden Verbindungen weib-
liche Priagungsstoffe von der physiologischen Wirksamkeit des Follikel-
hormons vorliegen: 4% 500 y 6-Oxo-testosteron-acetat bzw. A%-Androstentrion
l6sen bei kastrierten weiblichen Mausen nach subcutaner Injektion in Sesamél-
Lésung an 50—609%, der Versuchstiere die Vollbrunst-Reaktion aus. Da beide
Stoffe in einer Gesamtdosis von 2 bzw. 4 mg kein Wachstum des Kapaunen-
kammes und mit insgesamt 16 mg (verteilt iiber 8 Tge.) keinen Einflul auf -
die Entwicklung der Vesikulardriise infantiler Rattenminnchen austiben,
kommt ihnen kein nennenswerter Charakter als minnlicher Pragungsstoff zu.
Dieses Ergebnis zeigt, daB die besonders hochwirksamen méinnlichen
Hormone Testosteron (VI) und A4-Androstendion (VII) lediglich

OH

A 7
CH, | CcH (\ ]
VI. /\ / VII. N \/
/ \/ N 0/\/’ \/
0.CO.CH, 0
Hs| CHyj
VANZAN VANVAN
(;u,| '__] (;H.l !___I
VIII. |/\q/\=/ IX. f/\.‘/\l/
/\/()}1‘”/ O/\/OH([)/

durch den Eintritt einer weiteren Oxo-Gruppe in Konjugation
zur Doppelbindung ihre physiologischen Eigenschaften grund-
legend indern und den Vertretern der Ostrongruppe nahe-
riicken.

Bei der oben angegebenen Oxydation des A%-Androstendiol-monoacetates
und des Dehydro-androsterons wurden neben den A¢-ungesittigten 6-Oxo-
Derivaten (II) und (V) in geringerer Ausbeute farblose, sauerstoffreichere
Verbindungen isoliert. Ihre Summenformeln enthalten 1 Mol. Wasser mehr
als die Hauptprodukte der Reaktion, und wir vermuten in ihnen das Andro-
stan-dion-(3.6)-diol-(5.17)-monoacetat-(17) CyHgyOy der Formel (VIII)
und das Androstan-trion-(3.6.17)-0l-(5) C;yH,,0, der Formel (IX), die
formal durch Addition von Wasser an die Doppelbindung der ungesittigten
Verbindungen (II) und (V) herzuleiten sind. Wir sind mit dem Studium
dieser im Versuchstéil niher beschriebenen Stoffe im Zusammenhang mit
einer gréBeren Zahl von sauerstoffreicheren Verbindungen des gleichen Typus
beschaftigt und kommen spéter auf sie zuriick®).

%) Wir erwihnen in diesem Zusammenhang, da8 auch die Untersuchung des
7-Oxo-androstendiols vom Schmp. 201°, [a]p = —132.8° (Angew. Chem. 49, 13
[1936)) fortgefiilhrt wurde. Sie fiihrte zur Darstellung des A*-Androsten-triols-
(3.7.17) in Gestalt seines Tribenzoates (Schmp. 250—251%), aus dem durch Abspaltung
von Benzoesdure das Dibenzoat des A%, A’-Androstadien-diols-(3.17) vom Schmp-
211—213° bereitet wurde (E. Hansmann). Wir werden iiber diese Versuchsreihe nach
dem Abschiufl der physiologischen Priifungen berichteu.
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Beschreibung der Versuche.
6-Oxo-testosteron-acetat (II).

0.4g Androstendiol-monoacetat?) (I) vom Schmp. 142—145°
wurden in 20 ccm Eisessig suspendiert, mit einer Losung von 0.48 g Chrom-
trioxyd (6 Atome Sauerstoff pro Mol.) in einer Spur Wasser versetzt und
10 Stdn. lang kraftig geschiittelt. Die Reaktionslosung erwirmte sich anfangs
etwas, und das Ausgangsmaterial ging allmihlich in Losung. Nach weiterem
12-stdg. Stehenlassen wurde die Losung mit 200 ccm Wasser versetzt und
3-mal mit Ather ausgeschiittelt. Der Atherextrakt wurde mit Wasser und
Sodalosung gewaschen und nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat ein-
gedampft. Der gelbgefirbte feste Riickstand der &therischen Losung wurde
bei 130—140°¢ im Hochvakuum sublimiert und bis zum konstanten Schmelz-
punkt von 198—201° (unkorr.) aus Alkohol umgelost. Ausbeute 83.7 mg
= 209% d. Th.

(«]f: —47.2°+1.4° (in Aceton); Absorptionsmaximum bei 252 my (Fig. 1).

5.294 mg Sbst.: 14.210 mg CO,, 3.790 mg H,O.

C,Hy0,. Ber. C 73.21, H 8.19. Gef. C 73.21, H 8.01.

Androstan-dion-(3.6)-diol-(5.17)-monoacetat-(17) (VIII) (?).

Das 6-Oxo-testosteron-acetat kann auch ohne Hochvakuum-
Destillation gewonnen werden. Lost mahn den gelben Riickstand der dtherischen
Losung in 95-proz. Alkohol und 148t einige Zeit stehen, so fillt ein weiler,
flockiger Niederschlag, der durch Filtrieren entfernt werden kann; nach Konzen-
tration der alkohol. Losung krystallisiert das 6-Oxo-testosteron-acetat in
gelben Prismen, nach weiterem Einengen scheidet sich ein Gemisch aus gelben
Prismen und weilen Nadeln ab. Durch Extraktion dieses Stoffgemisches
mit wenig Ather kann man die weiBen, in Ather leichter 16slichen Nadeln
von den gelben Prismen trennen. Beide gelb krystallisierenden Fraktionen
werden vereinigt, sie bestehen aus 6-Oxo-testosteron-acetat und konnen
durch Uml6sen aus Alkohol gereinigt werden. Der Riickstand des Ather-
extraktes liefert durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol die weiBen
Nadeln in reiner Form; sie schmelzen bei 220—2319°, werden aber erst bei
239—241° volikommen fliissig.

{a)5: —29.9°4+1.3% (in Aceton).

5.224 mg Sbst.: 13.310 mg CO,, 3.800 mg H,O.

C, HyOp. Ber. C 60.57, H 8.34. Gef. C 69.49, H 8.33.

6-Oxo-testosteron (III).

Die Verseifung des 6-Oxo0-testosteron-acetates zum freien Alkohol
hat grofle Schwierigkeiten bereitet, die Anwendung von alkalischem Medium
erwies sich als unzweckmifBig. Die besten Ergebnisse wurden durch Um-
esterung erzielt:

Eine 0.1-proz. Losung des Acetates in 0.1-proz. wasserfreier methyl-
alkohol. Salzsdure wurde 2 Stdn. auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt,
im Vakuum stark eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Nach dem Abdampfen des Athers hinterblieb ein rot gefirbtes Ol, das durch
Sublimation im Hochvakuum bei 140—150° und durch Umlgsen aus Aceton
und Ather gereinigt wurde: Lange, weile Nadeln vom Schmp. 203—205°
(unkorr.). Ausbeute: Aus 51.6 mg Acetat wurden 18.4 mg 6-Oxo-testo-
steron erhalten (409, d. Th.).
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[a]B: —58° (in Aceton).
3.672, 3.593, 4.177 mg' Sbst.: 10.065, 9.880, 11.520 mg CO,, 2.870, 2.600, 3.150 mg
H,0.
CyyHyqO,.  Ber. C 75.27, H 8.67.
Gef. ,, 74.76, 75.00, 75.24, ,, 8.74, 8.10, 8.44.

A4-Androsten-trion-(3.6.17) (V).

1.40g Chromtrioxyd wurden in einer Spur Wasser gelést und zu
einer Auflésung von 1g Dehydro-androsteron in 45 ccm Eisessig hin-
zugefiigt.  Die Reaktionslésung wurde iiber Nacht geschiittelt, anschlieBend
mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Lésung
wurde nach dem Waschen mit Sodalosung und Wasser iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft; der gelb gefirbte Riickstand wurde mehrfach
aus Alkohol umgeldst; aus dem iiberwiegend gelben Krystallisat konnte eine
kleine Menge einer in weillen Rosetten anfallenden Verbindung ausgelesen
werden. Die gelben Prismen (Androstentrion) schmelzen bei 216—217°
(unkorr.). Ausbeute etwa 259%,.

[w]B: +42.1°41.4° (in Aceton).

5.171 mg Sbst.: 14.385 mg CO,, 3.660 mg H,O. o

C, Hy O, Ber. C 7595, H 8.19. Gef. C 75.87, H 7.92.

Oxim: 21.6 mg Androstentrion, 60 mg Hydroxylamin-Hydrochlorid und
100 mg Natriumacetat wurden in etwa 80-proz. Alkohol gelést und 4 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde mit Wasser versetzt und mit Ather aus-
geschiittelt; die in Ather 18slichen Anteile schieden sich aus verd. Alkohol amorph ab,
sie wurden aus Ather und Petrolither krystallin erhalten, zeigten jedoch keinen scharfen
Schmelzpunkt, sondern sinterten ab 188°, zersetzten sich allmihlich bis 235—237°, wo
vollstindiges Schmelzen unt. Zers. eintrat.

3.210 mg Sbst.: 0.327 ccm N (24.0°, 762 mm).

C,HyOsN;. Ber. N 12.17. Gef. N 11.74.

Die in Soda loslichen Anteile der Oxydation des Dehydro-androsterons stellten
ein gelbes Ol dar, das teilweise in Benzol 18slich war. Durch allmihliches Verdansten
des Losungsmittels wurde aus den in Benzol 16slichen Anteilen in sehr kleiner Ausbeute
eine unbekannte Siure isoliert, die aus Essigester in schénen, weiBen Prismen vom
Schmp. 239—241° (unkorr.) krystallisierte. [a)f: —12.5% (in- Aceton).

Androstan-trion-(3.6.17)-0l-(5) (IX) (?).

Bei einer Oxydation von 2g Dehydro-androsteron nach der vor-
stehend angegebenen Methode wurden 38.8 mg des weillen Krystallisates
vom gelben Androstentrion getrennt. Letzteres kann auch durch Extraktion
mit Benzol aus der Mischung beider Stoffe herausgelost werden. Die weille
Substanz bildet schone, prismatische Nadeln (aus Alkohol), die sich bei 225°
verfirben und bei 248—249° (unkorr.) schmelzen. Der Misch-Schmp. mit
Androstentrion (216/2179) liegt bei 207—209°.

[)B: +54.6° (in Aceton).

5.200 mg Sbst.: 13.675 mg CO,, 3.660 mg H,O.

CioHyeO,. Ber. C 71.65, H 8.23. Gef. C 71.72, H 7.88.

Die weilen Krystalle kénnen im Hochvakuum bei 165° ohne Zer-
setzung destilliert werden; sie sind stabil gegeniiber 1-stdg. Kochen mit
Essigsdure-anhydrid. '

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der
Schering-Kahlbaum A.-G., Berlin, und der Rockefeller Foundation
fiir die Unterstiitzung unserer Arbeiten.



