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Spaltung mit Bleitetracetat zum Androstendion.

30 mg A4-Pregnen-on-(3)-diol-(17.20) wurden in 2ccm Eisessig
gelost und mit einer Losung von 50 mg Bleitetracetat in 3 ccm Eisessig
versetzt. Nach 12-stdg. Stehenlassen bei 20° wurde die Reaktionslésung mit
Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die dtherische Losung wurde
nach dem Waschen mit Lauge und Wasser getrocknet und im Vak. zur
Trockne gebracht. Der Riickstand wurde aus Aceton zur Krystallisation
gebracht und aus verd. Alkohol umgeldst. Das anfallende Krystallisat vom
Schmp. 169° wurde als A*~-Androstendion-(3.17) identifiziert (Mischprobe).

216. Adolf Butenandt, Edgar Hausmann und Josef Paland:
Uber A57-Androstadien-diol-(3.17).
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Danzig u. d. Kaiser-Wilhelm-
Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.]
(Eingegangen am 11. Mai 1938.)

A. Windaus, H. Lettré und Fr. Schenck?) haben eine Methode an-
gegeben, nach der man in A%-ungesittigte Sterine der Formel Ia eine zweite
Doppelbindung in die A?-Stellung einfithren kann. Man erhilt auf diese
Weise ,,7-Dehvdro-Derivate’” der Sterine vom Formeltypus ITa, die wie das
Ergosterin im Ring B ein konjugiertes System von Doppelbindungen ent-
halten und bei der Behandlung mit ultraviolettem Licht eine photochemische
Umwandlung erleiden. Die 7-Dehydro-Derivate der Sterine haben als Pro-
vitamine D grofle physiologische Bedeutung erlangt. Im Einverstindnis mit
Hrn. Professor Windaus haben wir die in seinem Laboratorium ermittelte
Methodik auf einen Vertreter der Keimdriisenhormongruppe iibertragen, da
uns im Rahmen unserer Spezifititsuntersuchungen in der Gruppe méinnlicher
und weiblicher Pragungsstoffe die Kenntnis von A%7-Dienen der Androstan-
reihe von besonderem Interesse erschien. Entsprechende Versuche sind
bereits vor der Kenntnis des héchstwirksamen méinnlichen Hormons Testo-
steron im Danziger Laboratorium begonnen worden?); eine Reihe von ex-
perimentellen Schwierigkeiten, die z. T1. durch die Kostbarkeit des Materials
bedingt waren, haben den priaparativen Teil unserer Untersuchungen erst
jetzt zum Abschluf3 bringen lassen. Wir berichten im folgenden iiber die
Darstellung des A%?-Androstadien-diols-(3.17) (IIb) und geben die bis
heute vorliegenden physiologischen Auswertungen der im Rahmen dieser
Arbeit neu dargestellten Verbindungen bekannt.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir das technisch zugingliche De-
hydro-androsteron?®), das durch Reduktion mit Natrium und Propyl-
alkohol in den bisexuellen Prigungsstoff Androstendiol?) (Ib) iibergefiithrt

1) A. 520, 98 [1935].

?) vergl. Angew. Chem. 49, 13 [1936]; B. 69, 1165, Anmerk. 5 [1936].

3 Literatur s. Ztschr. physiol. Chem. 287, 57 [1935]. Fiir die Uberlassung von
grofleren Mengen Dehydro-androsteron zur Durchfithrung der vorliegenden Arbeit
haben wir der Schering A.-G., Berlin, insbesondere Hrn. Prof. W. Schoeller, sehr
zu danken.

4 B. 68, 1859 [1935]; Ztschr. physiol. Chem. 23%, 89 [1935); Naturwiss. 24, 15
[(1936].
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wurde. Behandelt man das Diacetat des Androstendiols mit Chromsiure
in Eisessiglosung, so gelingt die Einfithrung einer Oxo-Gruppe neben der
Doppelbindung, und man kommt zum 7-Oxo-Ab-androsten-diol-(3.17)-
diacetat (IIIb) vom Schmp. 218—219° und einer opt. Drehung [«]} : —135°.
Uber diese Verbindung ist bereits in anderem Zusammenhang?) kurz berichtet
worden; sie geht bei vorsichtiger Verseifung in das freie 7-Oxo0-A8-andro-
sten-diol-(3.17) (IIXa) vom Schmp. 201° und [«]¥: —133° iiber, das als
o, B-ungesittigtes Keton durch ein charakteristisches Absorptionsmaximum
bei 238 my ausgezeichnet ist (s. Abbild. 1).

Bei energischer alkalischer Verseifung oder durch Einwirkung von Sidure bildet
sich aus dem 7-Oxo-A%-androstendiol-(3.17)-diacetat (IIIb) das A%*’-Andro-
stadien-ol-(17)-on-(7) (IV), das bei 171—172° schmilzt und durch eine sehr hohe
Linksdrehung [a]f: —375° gekennzeichnet ist. Sein Acetat zeigt einen Schmp. von
222° und eine opt. Drehung [«]}: —400°. Das durch eine dreifache Konjugation aus-
gezeichnete, doppelt ungesittigte Keton zeigt ein Absorptionsmaximum bei 280 my
(s. Abbild. 1).
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Das 7-Oxo-Ab-androsten-diol-(3.17)-diacetat (IIIb) wurde der
Behandlung mit Aluminiumisopropylat unterworfen. Durch diese mit einer
Verseifung einhergehende Reduktion erhilt man das A%-Androstentriol-
(3.7.17) (Va) vom Schmp. 236° (unkorr.) und einer opt. Drehung [«}3: - 260,
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Sein Tribenzoat (Vb) (Schmp. 250 148t sich durch Abspaltung von 1 Mol.
Benzoesiure in das A%7-Androstadien-diol-(3.17)-dibenzoat (VIa)
(Schmp. 217—2189) {iberfithren. Die Abspaltung von Benzoesiure kann nach
der Methode von Windaus?!) durch Destillation im Vakuum (2 mm Hg,
2459% durchgefiithrt werden; mit besserer Ausbeute verliuft die Reaktion,
wenn man nach den Angaben von G. A. Q. Haslewood?) das Tribenzoat
mit Dimethylanilin unter Riickfluf} zum Sieden erhitzt.

Die Verseifung des A%7-Androstadien-diol-(3.17)-dibenzoates
(VIa) mit Alkali fithrt zum Endprodukt unserer Umwandlungsreihe, dem
freien A%7-Androstadien-diol-(3.17) (IIb), das aus Aceton in weillen
Nadeln vom Schmp. 2129 (unkorr.) krystallisiert und ein Diacetat vom
Schmp. 1329 (unkorr.) und einer opt. Drehung [o]}¥: + 419 liefert. Das
AS%7-Androstadien-diol-(3.17) (IIb) zeigt erwartungsgemil ein charakteri-
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Abbild.1. Absorptionsspektren Abbild. 2. Absorptionsspektren
(0.02-proz. Losg. in Chloroform). {0.02-proz. Lésg. in Ather).
x——x /A\33-Androstadien-ol- (17)-on-(7) x—--x A$7-Androstadien-diol-(3.17)
— — — A%- Androsten-on-(7)-diol-(3.17). — — — 7-Dehydro-cholesterin.

stisches Absorptions-Spektrum im Ultraviolett (s. Abbild. 2), das zwei Maxima
bei 270 und 280 my erkennen 14t. Das Absorptionsspektrum der 0.02-proz.
Losung fillt mit denen des Ergosterins und des 7-Dehydro-cholesterins
(s. Abbild. 2) fast vollstindig zusammen; hierin erblicken wir in Uberein-
stimmung mit dem gleichartigen Verlauf der am Cholesterin?), an der Oxy-
cholensiure®) und am Androstendiol studierten Abwandlungen eine wesent-
liche Stiitze fiir die Konstitution des neuen Diols als A%7-ungesittigtes

5) Journ. chem. Soc. London 1938, 224.
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Steroid. Ein in bezug auf die Lage der Doppelbindungen isomeres Produkt )
haben wir aus den Mutterlaugen des charakterisierten Diens bisher nicht
fassen konnen. — Versuche zur weiteren Abwandlung des AS3-7-Andro-
stadien-diols-(3.17) und zur endgiiltigen Sicherung seiner Konstitution sind
im Gange; sie werden erschwert durch die Tatsache, da} man nach der im
Versuchsteil beschriebenen Arbeitsweise aus 10 g Dehydro-androsteron-acetat
insgesamt nur 300 mg reines Androstadien-diol darzustellen vermag.

Physiologische Priifungen.
(Ausgefiihrt von Frl. D. von Dresler und Frl. U. Meinerts.)

Die bisher durchgefiihrten physiologischen Auswertungen an den in vor-
liegender Arbeit beschriebenen Androstanderivaten haben gezeigt, daB3 der
hochwirksame bisexuelle Prigungsstoff Androstendiol (Ib) durch die Ein-
fithrung einer Oxygruppe in die 7-Stellung seine physiologische Wirksamkeit
vollig einbiiBt: das 7-Oxo-androstendiol-diacetat (IIIb) zeigt im Ka-
paunentest sowohl bei direkter Applikation von 5x 100y in éliger Lasung
[Methode FuBginger?)] als auch bei subcutaner Injektion von 2x2mg
in o6liger Losung [Methode Butenandt und Tscherning$)] keine Wachs-
tumswirkung auf den Hahnenkamm und vermag mit 8 X3 mg keine Ent-
wicklung an der Vesiculardriise der Ratte®) auszuiiben. Mit 6 X1 mg bzw.
4x1mg ist auch keine oestrogene Reaktion bei der infantilen weiblichen
Ratte bzw. an der kastrierten erwachsenen weiblichen Maus auszuldsen.
Erwartungsgemil ist auch das A%®3-Androstadien-on-(7)-0l-(17) (IV) in
gleicher Dosierung unwirksam. Das durch Reduktion des 7-Oxo-androsten-
diols-(3.17) entstehende A®-Androsten-triol-(3.7.17) (Va) ist bisher nur
am Kapaun gepriift worden; 5x 100y haben im FuBginger-Test?) noch
keine Wirkung gezeigt. Daraus ist zu schliefen, dall dem 7-Oxy-Derivat
des Androstendiols ebenso wie der 7-Oxo-Verbindung als minnlicher Prigungs-
stoff praktisch keine Wirkung zukommt.

Bemerkenswerterweise tritt die physiologische Wirkung wieder auf,
wenn die Sauerstoff enthaltende Gruppe in der 7-Stellung eliminiert wird.
Das A57-Androstadien-diol-(3.17) (IIb) darf ebenso wie das AS-Andro-
stendiol (Ib) als bisexueller Prigungsstoff bezeichnet werden; in quan-
titativer Beziehung wird die Wirksamkeit des A5-Androstendiols (Ib)
durch den Eintritt der A’#-Doppelbindung jedoch wesentlich
vermindert: 5X50+y Androstadien-diol-diacetat (VIb) bewirken bei di-
rekter Applikation am Hahnenkamm ein Wachstum um etwa 309%,, 6 X250 y
16sen an der infantilen Ratte Vaginaldffnung und Vollbrunstreaktion aus
und 4 x500 v erzeugen im Allen-Doisy-Test an der kastrierten Maus nach
subcutaner Injektion in 6liger Losung an 50—609%, der Versuchstiere das
Schollenstadium in der Vagina. Die entsprechenden Dosen fiir A3-Andro-
sten-diol-(3.17) betragen 5X5 v, 6 X35y bzw. 4x 100 y.

Aus diesen Ergebnmissen geht hervor, dall dem fiir die Provitamin-D-
Struktur charakteristischen System konjugierter Doppelbindungen im Ring B

%) vergl. Windaus, Linsert u. Eckhardt, A. 334, 22 71938%
7) Technik H. E. Vo8, Klin, Wschr. 16, 769 [1937.
8) Ztschr. physiol. Chem. 289, 167 [1934].
%) Technik nacli Ztschr. physiol. Chem. 287, 86 [1935].
Berichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXI. ] )
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der Steroide fiir die natiirlich vorkommenden Keimdriisenhormone der Andro-
stanreihe keine besondere Bedeutung zukommt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Schering A.-G.,
Berlin, danken wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbeiten.

Beschreibung der Versuche.

7-Ox0-A%-androsten-diol-(3.17)-diacetat.
37.4g (Y0 Mol) A5-Androstendiol-diacetat vom Schmp. 159—160°
(unkorr.) wurden in 400 ccm heiem Eisessig gelost und unter stindigem
Riihren bei 55° innerhalb von 2 Stdn. tropfenweise mit einer Lésung von
30 g Chromtrioxyd (4.5 Atome Sauerstoff) in 20 ccm Wasser und 20 ccm
Eisessig versetzt. Die Reaktionslosung wurde noch weitere 2 Stdn. auf 559
gehalten, dann abgekiihlt und zur Zerstérung der restlichen Chromsiure
mit 10 ccm Methanol versetzt. Die Oxydationslésung wurde mit einer Koch-
salzlosung verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die dtherische Losung
wurde nach dem Waschen mit verd. Kochsalzlgsung und verd. Natronlauge
zur Trockne gedampft. Nach mehrmaligem Umlésen aus Athanol lieferte der
Riickstand der dtherischen Loésung das 7-Oxo-androstendiol-diacetat
in gut ausgebildeten Nadeln vom Schmp. 218—219° (unkorr.) und einer

optischen Drehung [«]¥: —135° (in Chloroform). Ausb. 10 g.

4.671 mg Sbst.: 12.175 mg CO,, 3.480 mg H,O.
C,.H,;,0,. Ber. C71.08, H 8.32. Gef. C 71.08, H 8.34.

7-Oxo0-A%-androsten-diol-(3.17).

500 mg 7-Oxo-androstendiol-diacetat wurden in 50 ccm 2-n.Na-
triummethylat 30 Min. auf dem Wasserbad erwirmt. Die Verseifungslésung
wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Aus den #ther-
l6slichen Anteilen wurde nach wiederholtem Umlésen aus Aceton-Petrolither
und aus Athanol das 7-Oxo-androstendiol in gut ausgebildeten Prismen
vom Schmp. 201° (unkorr.) erhalten; es zeigt eine optische Drehung [«]3?:
—133° (in Alkohol) und ein Absorptionsmaximum bei 238 mp (s. Abbild. 1).
Das Krystallisat enthilt nach der Analyse 1 Mol. Krystallwasser.

4.610 mg Sbst.: 11.935 mg CO,, 3.820 mg H,O.

CroHps0p+ H,0. Ber. C 70.76, H 9.37. Gef. C 70.61, H 9.27.

A33-Androstadien-ol-(17)-on-(7).

200 mg 7-Oxo-androstendiol-diacetat wurden mit 15ccm 1-%.
methylalkoholischer Salzsiure'20 Min. zum Sieden erhitzt. Das Re-
aktionsprodukt wurde mit Wasser gefillt und in Ather aufgenommen; es
krystallisierte nach dem Umldsen aus verd. Aceton in Plittchen vom Schmp.
171—172° (unkorr.). [a]¥®: —375° (in Alkohol); Absorptionsmaximum:
280 mp. (s. Abbild. 1). Ausb. 759%,.

3.873 mg Sbst.: 11.275 mg CO,, 3.160 mg H,O.

CyHyO,. Ber. C 79.66, H 9.16. Gef. € 79.44, H 9.13.

Acetat: 30 mg Androstadien-olon wurden mit 1 ccm Essigsdureanhydrid
20 Min. zum schwachen Sieden erhitzt. Das durch Zusatz von Wasser ausgefillte Mono-
acetat wurde aus Alkohol in Nadeln vom Schmp. 222° (unkorr.) erhalten. [«]3: —400°
(in Chloroform).

5.474 mg Sbst.: 15.405 mg CO,, 4.150 mg H,O.

CyHyeO;. Ber. C 76.78, H 8.60. Gef. C 76.75, H 8.48.
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AS-Androsten-triol-(3.7.17).

3.1g 7-Oxo0-A%-androstendiol-diacetat wurden in 150 ccm absolut
wasserfreiem Isopropylalkohol heill gelost und mit 1—1.5g frisch de-
stilliertem Aluminiumisopropylat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
etwa 10 Stdn. am absteigenden Kiihler zum gelinden Sieden erhitzt; im
Destillat wurde mit Hilfe der IL,egalschen Probe Aceton nachgewiesen.
Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgekiihlt, mit verd. Salzsiure
angesiuert und mit Ather erschopfend ausgeschiittelt.: Die dtherische Lésung
wurde bis zur Neutralreaktion mit Wasser gewaschen. Ein Teil des Re-
aktionsproduktes fiel bereits beim Waschen der dtherischen Lésung in kry-
stallisierter Form aus, ein zweiter Teil krystallisierte aus dem Waschwasser
nach einigem Stehenlassen, der Rest befand sich in der 4therischen Lésung
und wurde nach dem Abdampfen des Losungsmittels isoliert. Die Reinigung
des Reaktionsproduktes wurde durch Umlésen aus Alkohol-Essigester und
verd. Methanol durchgefithrt und ergab das A5-Androsten-triol-(3.7.17)
in Nadeln vom Schmp. 236° (unkorr.). [a}}: -+ 26° (in Alkohol). Gesamt-
ausbeute: 800 mg.

2.516, 2.574 mg Shst.: 6.840, 7.020 mg CO,, 2.220, 2.270 mg H,0.

C,oH30,. Ber. C 74.48, H 9.87. Gef. C 74.17, 74.40, H 9.88, 9.87.

A5-Androsten-triol-(3.7.17)-tribenzoat.

182 mg A%-Androstentriol vom Schmp. 236° wurden in einer Losung
von 4 ccm Pyridin und 1 ccm Benzoylchlorid 2 Tage bei 20° sich selbst
iiberlassen. Das Reaktionsgemisch wurde mit verd. Schwefelsiure versetzt

nd mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand der dtherischen Losung wurde
aus Chloroform-Alkohol umkrystallisiert und lieferte das A5-Androsten-
triol-(3.7.17)-tribenzoat in langen prismatischen Nadeln vom Schmp. 25090
(unkorr.). [e}f}: 4 87° (in CHCly). Ausb. 339 mg.

2788, 4.412 mg Sbst.: 7.925, 12.560 mg CO,, 1.710, 2.720 mg H,O.

CyoH,,04. Ber. C77.65, H 6.84. Gef. C 77.55, 77.64, H 6.87, 6.90.

XNach erfolgter Charakterisierung des vorstehend beschriebenen Tribenzoates wurde
es zur Durchfithrung der folgenden Untersuchungen durch direkte Benzoylierung
der Rohprodukte gewonnen, die bei der Reduktion des 7-Oxo-A%-androstendiol-
diacetates mit Aluminiumisopropylat anfielen.

A%7-Androstadien-diol-(3.17)-dibenzoat.

a) Durch Destillation im Hochvakuum: 50 mg A%-Androsten-
triol-tribenzoat wurden bet etwa 2 mm und etwa 2459° langsam destilliert.
Das Destillat wurde aus Chloroform-Aceton und Alkohol umgeldst und
lieferte 15 mg des unten niher charakterisierten A*7-Androstadien-diol-
(3.17)-dibenzoates vom Schmp. 217—218° (unkorr.).

b) Durch Kochen mit Dimethyl-anilin: 200 mg A%-Androsten-
triol-tribenzoat wurden mit 5 ccm frisch destilliertem Dimethyl-anilin
8 Stdn. unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Losung wurde in
etwa 200 ccin Methanol eingegossen und 12 Stdn. im Eisschrank aufbewahrt.
Es schieden sich 103 mg A%7-Androstadien-diol-(3.17)-dibenzoat aus,
die aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert wurden. Schmp. 217-—218¢
{unkorr.).

3.131 mg Sbst.: 9.145 mg CO,, 2.070 mg H,0.

CusHygO,. Ber. € 79.79, H 7.31. Gef. C 79.69, H 7.40.
85*
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A%7-Androstadien-diol-(3.17).

129 mg A5 7-Androstadien-diol-(3.17)-dibenzoat wurden in 20 ccm
Athanol gelést, mit 2 ccm 2-n.Natronlauge versetzt (0.8 g Atznatron in
2'ccm Wasser und 8 ccm absol. Athanol) und 15 Min. zum Sieden erhitzt.
Die Verseifungslosung wurde nach dem Erkalten in verd. Salzsiure gegossen
und mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand der dtherischen Losung wurde
aus Aceton umkrystallisiert und lieferte das A57-Androstadien-diol-
(3.17) in feinen Nadeln.vom Schmp. 212° (unkorr.). Der Stoff zeigt ein Ab-
sorptionsmaximum bei 270 und 280 mp (s. Abbild. 2).

3.294 mg Sbst. (bei 80¢ im Hochvak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet): 9.510 mg
CO,, 2.940 mg H,O.

CpHesOs. Ber. C 7913, H 9.78. Gef. C 78.79, H 9.99.

Diacetat: 26 mg A*7-Androstadien-diol-(3.17) wurden mit 2ccm Essig-
siure-anhydrid 20 Min. zum Sieden erhitzt. Das mit Wasser gefillte Reaktions-
produkt wurde aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 132° (unkorr.), (a]f: ~ 41°
(in Alkohol). Ausb. 26 mg.

3.863 mg Sbst.: 10.495 mgz CO,, 3.000 mg H,0.

CyH,,0, Ber. C7414, H 8.66. Gef. C 7412, H 8.69.

217. Gerhard Schramm und Luigi Mamoli: Bemerkung zur
biologischen Bildung des epi-Atiocholandiols.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.]
(Eingegangen am 11. Mai 1938.)

Butenandt und Tscherning haben aus Méinnerharn einen physio-
logisch inaktiven Begleitstoff des Androsterons isoliert?), der als epi-Atio-
cholan-diol-(3.17) (V) erkannt werden konnte2). Es wurde darauf hin-
gewiesen, daBl diese Verbindung wahrscheinlich einer reduktiven Abwandlung
ungesittigter minnlicher Prigungsstoffe (Twvpus I, II) seine Entstehung
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1) A. Butenandt, Nature (London) 130, 238 [1932] (13. Aug. 1932); K. Tscher-
ning, Ergebn. Physiol. 85, 316 [1933].
3 I. Ruzicka, M. W.Goldberg u. W. Bosshard, Helv. chim. Acta 20, 341
(1937}; A. Butenandt, K. Tscherning u. H. Dannenberg, Ztschr. physiol. Chem.
248, 205 1937].





