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289. Ulrich Westphal, Yin-Lin Wang und Heinrich Hellmann: 
Uber 17-Chlor-Derivate der Keimdriisenhormone und einige ihrer 

Abwandlungsprodukte . 
[Aus d. Kaiser-~~ilhelni-Institut fur Biochemie, Berlin-Dahlern 

(Eingegangen aiii 24. Mai 1939.) 

Im Rahmen der an unserem Institut durchgefuhrten Versuche zur Dar- 
stellung von 16.17-Glykolen der Keimdrusenhorinone l) haben wir einige 
17-Chlor-Derivate dieser Wirkstoffe dargestellt und untersucht, ob aus ihnen 
durch Abspaltung von Chlorwasserstoff A16.17-ungesattigte Verbindungen ge- 
wonnen werden konnen. Die gewunschten 17-Chlor-Derivate lassen sich 
leicht bereiten, jedoch zeigte es sich, daB die Abspaltung von Halogenwasser- 
stoff - entgegen einer fruher von uns miedergegebenen Auffassung2) - 
unter Unilagerung erfolgt , so daW die entsprechenden ungesattigten Ver- 
bindungen nicht als Ausgangsmaterial fur die Darstellung der 16.17-Glykole 
in Frage kommen. Aus diesem Grunde wird die Untersuchung nicht fort- 
gesetzt ; im folgenden wollen wir einige der von uns gesammelten Erfahrungen 
he~chreiben~). 

Dars te l lung  und  Eigenschaf ten  von 17-Chlor -Der iva ten  d e r  
K e i m d r ii s e n h o r in o n e. 

Androsten-diol-(3.17)-monoacetat-(3), das durch katalytische Hy- 
drierung 4, oder niit Hilfe von garender Hefe 5, aus Dehydro-androsteron- 
acetat gewonnen werden kann, liefert bei der Umsetzung init Phosphorpenta- 
chlorid in Chloroform ein 17 - C hlo r -A5- an  d r  o s t en 01- (3) -ace t a t (I) voni 
Schmp. 160-161°. Geht man voni Tes tos t e ron  aus, so verlaiift die Chlo- 
rierung weniger einheitlich: Neben dem gewunschten 17-Chlor-A4-andro- 
s tenon-(3)  (IV) votn Schmp. 148O wurde in kleiner Menge ein Stoff der 
Zusaminensetzung C,,H,,Cl, vom Schmp. 127 O isoliert, dem die Konstitution 
eines 3.17 - D ic  hlo r -A3.5- an  d r  o s t ad i  e ns  (V) zukommen diirfte6), und als 
weiteres Nebenprodukt wurde Tes tos t e ron -phospha t  (VI) vom Schmp. 
160n erhalten. 

Als Ausgangsniaterial zur Darstellung der deni Oestradiol entsprechenden 
17-Chlor-Verbindung diente das Oes t rad io l -monobenzoat -  (3 ) ,  das tech- 
nisch durch katalytische Hydrierung von Oestronbenzoat gewonnen wird. 
Bei der Unisetzung mit Phosphorpentachlorid in Chloroform wurde als Haupt- 
produkt das 17 - C hlo r - oes t  r a t r  ienol-  (3)  - b enz o a t  (VII) vom Schmp. 158 O 

und der optischen Drehung [.lo: +16.6O erhalten; in sehr geringer Menge 
entstand ein isomeres  Chlorid (Schmp. 198O [a]=: +56.Sn), das sich wohl 
durch die raumliche I,age des Chloratoms von der tiefer schmelzenden Ver- 
bindung unterscheidet. 

Die physiologische Auswer tung  der 17-Chlor-Derivate der Keini- 
drusenhormone hat gezeigt, daB sie noch eine hohe physiologische Wi rk -  
sainkei t  entfalten, die - \vie die Wirkung von Estern - stark protrahiert 

I )  rergl. A. B u t e n a n d t ,  J .  S c h m i d t - T h o m e  11. Th.  WeiTJ, R.  72, 117 j1939:. 
2, Angem-. Chem. 61, 493 [1938]. 
’) vergl. Dissertationen yon H. Hellmanxi 11. Y.-I,.W-ang, Berlin 1939. 
‘) L. Ruzicka  u. A. W e t t s t e i n ,  Helv. chim. Acta 18, 1273 [1935]. 
5, Methodik: I,. Mainoli u. A. Vercelloiie, Ztschr. physiol. Chem. 245, 93 [1937j. 
6, vergl. S. Kurvada,  31. Miyasaka  u. S. Yosiki ,  C. 193811, 1611. 
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ist. Aus der hohen physiologischen Wirkung folgern mir, daB die 17-Halogen- 
Derivate ohne Umlagerung aus den zugehorigen Alkoholen entstanden sind. 

17 - C hlor  -A5 - andr  o s t en01 - (3) - ace t a t (I) bewirkt im Hahnenkamm- 
test nach der Methodik FuWganger mit 5 x300 y ein Flachenwachstum 
des Kapaunenkammes um etwa 30 94. 17 - C hlo r -A4- an  d r  0 s  t enon-  (3) (I\y) 

c1 CH3 

C1 ? 

XI. 

ruft diesen Effekt nach einer 5-maligen Yerabfolgung von etwa 15-30 -; 
hervor. 17 - C hlo r - o es t r a t  rienol- (3) - b enz o a t  (VII) lost an der kastrierten 
weiblichen Maus Brunst aus, und zwar zeigten 4 x 100 y an 100 %, 4 x 30 y 
an 85 yo und 4 x 10 y an 60 % der Versuchstiere eine positive Wirkung. 

Tes tos t e ron -phospha t  (VI) zeigt im Hahnenkammtest nach Bu-  
t e n a n d t  und Tschern ing  eine physiologische Aktivitat von 2 x 1 mg fur 
die Kapaunen-Einheit, im Test nach Fuflganger bewirkt es mit 5 x 3  y 
ein Flachenwachstum des Kapaunenkammes um 3 0 4 0  yo, und im Vesicular- 
driisentest an der infantilen Ratte bewirken 8 x 250 y einen Aufbau der 
Yesiculardruse bis zur Sekretionsbereitschaft. Die relativ schwache mannliche 
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Hornionwirksamkeit des Testosteron-phosphats ist vielleicht in einer geringen 
Resorbierbarkeit des Esters begrundet ; eine nennenswerte protrahierte Wirkung 
konnte nicht beobachtet werden. Im Allen-Doisy-Test an der kastrierten 
Maus konnte rnit einer Dosis von 4 x 500 y noch keine oestrogene Wirk- 
samkeit festgestellt werden. 

Uber  d ie  Abspal tung  von  Chlorwasserstoff aus  den  17-Chlor- 
Der iva t  en. 

Die beschriebenen 17-Chlor-Derivate der Keimdriisenhormone spalten leicht 
Chlorwasserstoff ab, wenn man sie mit Kal iumcyanid  oder rnit N a t r i u m -  
ace  t a t  in waI3rig-alkoholischer Losung bei 120-130° unter Zusatz von etwas 
Kaliuinjodid erhitzt. Da das Testosteronchlorid (IV) sich unter diesen Be- 
dingungen als ade r s t  empfindlich erwies, haben wir uns auf die Unter- 
suchung der Salzsaureabspaltung aus 17-Chlor-A5-androstenol-(3)-acetat (I) 
und 17-Chlor-oestratrienol-(3)-benzoat (VII) beschrankt. 

17- C hlo r -A5- a n d  r os t e n  01 - (3)  -ace t a t (I) lieferte ein ungesattigtes, 
halogenfreies Produkt mit einem Schmp. zwischen 50 und 60°, das nach dem 
Acetylieren (um eine teilweise Verseifung der Acetatgruppe wahrend der 
Reaktion auszuschlieljen) ein Krystallisat von der erwarteten Zusammen- 
setzung eines Androstadienol-acetates C,lH3002 rnit eineni unscharfen Schmp. 
urn 750 lieferte. Obwohl die Eigenschaften dieses Acetates sich auch bei 
stets wiederholter Reinigung nicht anderten, ist seine Einheitlichkeit nicht 
ganz gesichert. Die weitere Untersuchung zeigte, daI3 in ihm nicht die ge- 
wunschte Al6.I '-ungesattigte Verbindung vorlag, sondern dalj bei der Ab- 
spaltung von Salzsaure eine Umlagerung unter Bildung einer  d i t e r t i a r e n  
Doppelb indung eingetreten ist. Es ist wohl nicht fraglich, daI3 es sich 
um eine Retropinakolin-Umlagerung handelt ; wir bezeichnen daher das ent- 
standene Dienolacetat als ,,retro - Andr  o s t adienol-  (3)  - ace t a t" und glauben, 
daB ihm der Formeltyp7) I1 zukommt. In  Ubereinstimmung mit dieser 
Konstitution stehen die folgenden Befunde. 

retro-Androstadienol-(3)-acetat (11) wurde mit der fur 2 Doppel- 
bindungen berechneten Menge Osmiumsaure in atherischer Losung umgesetzt ; 
die Aufarbeitung, im Verlauf derer die Acetylgruppe durch Kochen mit 
Natriumsulfit verseift wurde, fuhrte als Hauptprodukt zu einem Tr io l  
C,,H300, vom Schmp. 223 O ,  das bei der Umsetzung mit Essigsaure-anhydrid 
und Pyridin selbst beim langeren Erhitzen nur ein M o no - ace t a t lieferte. 
Daraus folgern wir, dalj die beiden angelagerten Oxygruppen tertiarer Natm 
sind, und wir erteilen dem Triol den Pormeltyp 1118). 

Die urspriingliche A5-standige Doppelbindung ist iiii vorliegenden Fall durch die 
Osmiumsaure nicht angegriffen worderi; fur diesen Schutz ist die Acetatgruppe am C, 
verantwortlich zu machen, denn wir konnten am Dehydroandrosteron-acetat ebenfalls 
keine Reaktion der Doppelbindung mit Osmiumsaure erzielen. Wahrend freies Dehydro- 
androsteron bei der Behandlung rnit Osmiumtetroxyd in atherischer Losung bei Zimmer- 
teniperatnr in glatter'Reaktion in das Androstanon-(17)-triol-(3.5.6) iibergehto), erreichten 

') Die Lage der ditertiaren Doppelbindung in I1 (bzw. VIII) ist unsicher, moglicli 
ware auch die Stellung 13.17. 

*) Falls sich die Doppelbindung in II (bzw. VIII) zwischeri C,, und C,, befindet 
(s. Aninerkung 7), so wiirde dem Triol die Konstitution eines 3.13.17-Trioxyderivates 
znkommen. Q, A. L u t e n b e r g ,  Nature (London) 140, 466 [1937]. 



1236 W e s t p h a l ,  W a n g ,  Hel lrnann:  [Jahrg. 72 

wir unter den gleicheii Bedingungen selbst bei j-tiigigcr Keaktionsdauer mit den1 De- 
hydroandrosteron-acetat keine Umsetzung. Dieser Schutz der A5.6-stSndigen Doppel- 
bindung gegen den Angriff ron Osmiumsaure dmch Veresterung der 3-stiindigen Hydroxyl- 
gruppe hat sich auch in anderen Fiillen als praparativ niitzlich crwiesenl"). 

Einen weiteren IIinweis auf den ditertiaren Charakter der neu ent- 
standenen Doppelbindung im retro-Androstadienol-(3)-acetat sehen wir in 
der stark positiven Farbreaktion nach Tor t e l l i  und J affkll). Diese Probe, 
fur deren positiven Ausf all in erster Linie Doppelbindungen zwischen quartaren 
C-Atomen verantwortlich sein sollen, wird durch Unterschichten der essig- 
satiren Losung der zu priifenden Substanz mit einer 2-proz. Lijsung von Brom 
in Chloroform hervorgerufen; die nahere Gntersuchung ergab ihre Brauch- 
barkeit zur Erkennung ringstandiger ditertiarer Doppelbindungen fur eine 
ganze Reihe ungesattigter Steroide12). 

Bei der Abspaltung von HC1 aus dem 17-Chlor-oestratr ienol-(3)-  
b enz o a t  (VII) mit Kaliumcyanid murde unter gleichzeitiger Verseifung der 
Benzoatgruppe ein retro-Oestratetraen-01- (3) (Schmp. 163O) erhalten, das 
aus eineni offenbar vorliegenden Gemisch von Isomeren schwer rein dar- 
stellbar war. Wurde die HC1-Abspaltung unter Verwendung von Natrium- 
acetat durchgefiihrt, so trat keine Verseifung ein; ein auf diese Weise 
dargestelltes retro-0 es t r a t e t r aen-01- (3) - b enz o a t  voni Schmp. 159O lieferte 
bei der Verseifung das vorstehend erwahnte retro-Oestratetraen-01- ( 3 )  
(Schmp. 163O). Aus der Mutterlauge des Benzoates 159O wurde in geringer 
Menge ein isomeres  Benzoat  vom Schmp. 133O isoliert, das bei der Versei- 
fung ein zweites  retro-Oestratetraen-o1-(3) (Schmp. 125O) lieferte. Beicle 
retro-Oestratetraen-ole-(3) liefern stark positive Reaktionen nach T o r t  elli- 
Jaff612); dieser Befund weist darauf hin, daB auch im Falle der Oestran- 
Derivate die Abspaltung der Salzsaure unter Retropinakolin-IJmlagerung 
erfolgt ist, und daB den Abspaltungsprodukten Konstitutionsformeln ent- 
sprechend dem l'yp VIII 7 zukommen diirften. Diese Formulierung findet 
ihre Parallele in dem von J .  W. Cook13) und Mitarbeitern erhobenen Befund, 
daB die Wasserabspaltung aus dem 17 -&I e t h yl-  o es t r a d i  01 - (3.17) -me t  h y 1 - 
a t h e r  - (3) (X) mit Kaliumbisulfat ein Isomerengemisch liefert, das ebenfalls 
unter Retropinakolin-Umlagerung (X -+ XI) entsteht. 

Das retro-Oestratetraen-o1-(3) (VIII) vom Schmp. 163O lieferte bei 
der Behandlung mit Osmiumsaure ein Trio1 C,,H,,O, vom Schmp. 241O. 
Diesem Isomeren  des  Oestr iols  kommt wahrscheinlich der Forniel- 

Die p h y s i  olo g isc h e P rii f ung  d e r  v o r s t e h en d b es c h r  i e b e ne n 
retro - D e r i v a t e  hat ergeben, daB ihnen keine biologische Bedeutung zukommt : 
Die retro-Derivate de r  Andros tanre ihe  haben ihre mannliche Wirk- 
samkeit praktisch vollkommen eingebiiot ; sie sind selbst mit einer Dosis von 
5x100 y im FuBganger-Test ohne jede Wirkung auf das Wachstum des 
Hahnenkamms. Auch in diesem Befund kann man eine Bestatigung dafiir 
erblicken, daB bei der Abspaltung von Chlorwasserstoff eine intramolekulare 
Urnlagerung stattgefunden hat. 

typ IX zu". 

lo) \'erg1 A. B u t e n a n d t ,  J .  Schmidt -ThomC 11. H P a u l ,  B. 72, 1114 rl930,. 
11) Chem.-Ztg. 39, 14 [1915], zit. nach Helv. chim. Acta 12, 187 [1929]. 
12) Vergl. folgende hlitteilung 
13) A. Cohen,  J .  U'. Cook,  C. I,. H e w e t t ,  Joum. chem SOC. 1,ondon 393,j, 445. 
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Auch die retro-Derivate der  Oes t ranre ihe  erwiesen sich als wenig 
aktiv. Das retro-Oestratetraenol-(3)  (YIII) war am Kapaun ini Fu13- 
ganger-Test mit 5x100y und an der >laus im Allen-Doisy-Test mit 
1 x 750 y ohne nachweisbare physiologische "il'irksamkeit ; das retro -0 es t r a - 
t r ien- t r io1  (IX) zeigte im Allen-Doisy-Test mit einer Dosis von 1x100 y 
(in 01) Volloestrus an 33 O/o der verwendeten kastrierten weiblichen Mause. 

Die physiologischen Priifungen wurden von Prl. I). von Dresler  und 
Frl. U. Meinerts  ausgefiihrt. Der Scher ing  A.-G., Berlin, danken m7ir fiir 
die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 14). 
I) U m s e t z ti n g e n a m  D e h y d r o - and  r o s t e r o n. 

k a t a1 y t isc he  
A 5 - And r o s t e n - d i o 1 - (3.17) - m o n o a c e t a t  - ( 3 ) .  

D e h y d r o - and  r o - 
s t e r o n a c e t a t  : 150 mg Dehydro -andros t e ronace ta t  wurden in 30 ccm 
Alkohol  mit Raney-Ka ta lysa to r  unter Einleiten von Wasserstoff ge- 
schiittelt. Es wurde die l Mol. entsprechende Menge Wasserstoff aufge- 
nommen. Dann wurde filtriert, das Filtrat eingeengt und der farblose, sofort 
krystallisierende Kickstand aus verd. Aceton umgelijst. Das A5-Androsten-  
diol-  (3.17) -monoace ta t -  (3)  wurde in langen Nadeln vom Schmp. 144-145" 
erhalten; Ausb. 85%. [a]:: -55.8O (in Alkohol). 

5.065 rng Sbst.: 14.100 mg CO,, 4.350 mg H,O. 

b) Durch  enzymat i sche  Hydr i e rung  von Dehydro-andro-  
s t e ron -ace ta t  : In  der Losung von 67 g Rohrzucker  in 500 ccm Wasser  
wurden 33.5 g Backerhefe suspendiert. Hierzu wurde unter standigem Uin- 
riihren die Losung von 200 mg Dehydro-andros te ron-ace ta t  in 35 ccm 
Alkohol langsani tropfenweise zugegeben. Nachdem der Ansatz 3 Tage bei 
150 gegoren hatte, m-urde die Garfliissigkeit 6-ma1 ausgeathert und auf etwa 
100 ccm eingeengt. Zur Entfernung von gefarbten Stoffen wurde die atherische 
Losung mehrmals mit 5-proz. Sodalosung ausgeschiittelt und anschliel3end bis 
zur neutralen Reaktion mit Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen der 
mit Natriumsulfat getrockneten atherischen Losung wurde das Rohprodukt 
im Hochvakuum destilliert ; die anfallenden Krystalle wurden aus verd. 
Alkohol umgelost. Auf diese Weise wurde das a5-Andros tendio1-  (3.17)- 
nionoacetat-(3)  vomSchmp. 144-145O in einer Ausbeute von 80% erhalten. 
[XI:: -55.6" (in Athanol). 

a) I) u r  c h H y d r i e rung  v o n 

C,,O,,O,. Ber. C 75.86, H 9.70. Gef. C 75.95, H 9.68. 

17 - C h l  o r - 4  - a n d r  o s t en-  01- (3) - ace t a t (I) lj). 
100 mg A5-Androstendiol-(3.17)-monoacetat-(3) wurden in der 

beiiii Oestradiol-monobenzoat unten naher beschriebenen Weise unter Zusatz 
von 100 mg wasserfreiem Calc iumcarbonat  in 3 ccm Chloroform mit etwa 
300 mg fein gepulverteniPhosphorpentachlorid umgesetzt. Each Zugeben 

14) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
15) Die Darstellung von 17 - Chlor -A5 - a n d r  0s t e n  01- ( 3 )  -ace t a t wurde erstmalig 

ron Hrn. Dr. Logemann in1 Hauptlaborat. der Scher ing  A,-G., Berlin, durchge- 
fuhrt; Hm. Dr. D a n n e n b a u m  danken wir fur die Mitteil. seiner Erfahrung auf 
gleichem Gebiet. 
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der B i c a r b  on a t  1 o sung  wurden die vereinigten Benzolausziige gewaschen, 
getrocknet und durch mehrmaliges Eindampfen im Vak. voni Chloroform 
befreit. Die Benzol-Losung wurde unter Verwendung von Aluminiumoxy-d 
chromatographiert, eingeengt und das erhaltene krystalline Rohprodukt aus 
verd. Aceton umgelost. Das 17-Chlor-A~-androstenol-(3)-acetat (I) 
wurde in blattformigen Krystallen vom Schmp. 157-1600 in einer Ausbeute 
von 45 yo erhalten. Xehrmaliges Umkrystallisieren am verd. Aceton fiihrte 
zum konstanten Schmp. von 160-1610. [a]:: -56.50 (in Chloroform). 

5.199 mg Sbst.: 13.720 mg CO,, 4.080 nig H,O. - 8.007 iiig Sbst.: 3.180 mg AgCl. 
C,,H,,O,Cl. Rer. C 71.87, H 8.90, C1 10.11. Gef. C 72.01, H 8.78, C1 9.82. 

A b s p a 1 t u ng v o n C h l  o r w a s s e r s t o f f : retro - 9 n d r o s t a d i e n o 1 - (3)- 
ace  t a t  (11). 

150 nig 17 - C hlo r -A5- a n d r  o s t enol-  (3) - ace  t a t wurden niit 100 mg 
pulverisiertem Kal iumcyanid  in 100 ccm Methanol  oder 85-proz. 
Alkohol  nach Zusatz von etwa 20mg Kal iumjodid  im Bombenrohr 
22 Stdn. auf 120O erhitzt. Die Reaktionsfliissigkeit wurde etwas eingeengt, 
in vie1 Wasser gegossen und 3-ma1 ausgeathert. Die Btherausziige wurden 
vereinigt, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
dem Eindampfen wurde aus Aceton ein Rohkrystallisat in einer Ausbeute 
von iiber 90% erhalten. Um die moglicherweise bei der Behandlung rnit 
Kaliumcyanid verseiften Anteile wieder in Acetat iiberzufiihren, wurde das 
Rohprodukt bei Zimmertemperatur niit Essigsaure-anhydrid in Pyridin uni- 
gesetzt. Durch mehrfaches Umkrystallisieren aus verd. Aceton wurde das retro- 
Androstadienol-(3)-acetat  (11) vom Schmp. 75O erhalten; [a]:: +G8.0° 
(in Alkohol). Es zeigt mit Tetranitromethan in Eisessig eine Gelbfarbung. 

2.034 mg Sbst.: 5.995 mg CO,, 1.750 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 80.21, H 9.62. Gef. C 80.39, H 9.63. 

Behandlung des  retro-Androstadienol- (3)-acetates  rnit 
Osmiums a u r  e : retro- Andr o s t en-  t r iole  (111). 

100 mg des doppelt ungesattigten Aceta tes  (11) vom Schmp. 75O wurden 
in 5 ccm Athe r  gelost und rnit einer Losung von 180 mg Osmiumte t roxyd 
(entspr. 2.2 Mol.) in 18 ccm Ather versetzt. Nach 23-stdg. Aufbewahren bei 
Zimmertemperatur wurde der Ather im Yak. abgedampft und der Riickstand 
mit einer Losung von 1.5 g Na t r iumsu l f i t  in 18 ccm Wasser und 10 ccm 
Alkohol auf dem Wasserbade gekocht; darauf wurde heiU filtriert und der 
Filterriickstand noch 3-ma1 mit Alkohol ausgekocht und filtriert. Die ver- 
einigten Piltrate wurden rnit einer Mischung von Ather und Chloroform (3 : I) 
ausgeschiittelt, die Extrakte rnit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus Aceton wurde ein Tr io l  (111) 
in Wiirfeln vom Schmp. 223O (Sinterung 2M0, Mikroschmelzpunktsapparat 
nach Kofler) in einer Ausbeute von 46% erhalten. 

5.178 iiig Sbst.: 14.105 mg CO,, 4.540 mg H,O. 

Aus der Mutterlauge wurde durch fraktionierte Krystallisation ein 
isomeres  Tr io l  in Form langer Nadeln vom Schmp. 152-153O erhalten. 

4.550 mg Sbst.: 12.410 mg CO,, 4.050 mg H,O. 

C,,H,,O,. Ber. C 74.47, H 9.86. Gef. C 74.32, H 9.81. 

C,,H,,O,. Ber. C 74.47, H 9.86. Gef. C 74.41, H 9.96. 
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retro-Androstentr iol-monoacetat-(3)  aus  dein Tr io l  (111) vom 
Schnip. 223O. 

29 mg Tr io l  voni Schmp. 218--2230 wurden in 3 ccin absol. Py r id in  
gelost, mit 3 ccm Bss igsaure-anhydr id  versetzt und 23 Stdn. bei Zimnier- 
teinperatur aufbewahrt . Die Reaktionslosung wurde dann mit einem Gemisch 
von Ather und Chloroform versetzt, 2-ma1 mit 2-proz. Schwefelsaure, 2-ma1 
mit 2-proz. Natronlauge und anschliefiend 2-ma1 niit Wasser ausgewaschen. 
Der ~ther-Chloroform-i2uszug wurde mit Natriumsulfat getrocknet nnd ein- 
gedampft. Aus Aceton wurde das Monoace ta t  des l'riols 223O in Forni von 
langen Nadeln vom Schnip. 144--14G0 erhalten. Busb. 25 mg. 

5.181 lug Sbst.: 13.750 mg CO,, 4.260 mg €I,(). 

C,,H,,O,. I3er. C 72.38, H 9.25. Gef. C 72.41, H 9.20. 

Versuch  z u r  a e i t e r e n  Acety l ie rung  des  X o n o a c e t a t s  

20 lug T r i o l - m o n o a c e t a t  vom Schmp. 1460 w-urdeii in 2 ccm wasserfreiem, 
destillierteui P y r i d i n  geliist und rnit 1 ccm Esssigsaure-anhydrid versetzt. Die 1,iisung 
wurde 4 Stdn. unter Riickflulj auf eiuem kochenden Wasserhad (unter Iaeuchtigkeits- 
ausschluI3) erhitzt. Uer Ausgangsstoff wurde in fast quantitativer Ausheute zuruck- 
erhalten. 

TJ ms e t z u n  g des  D e h y d r o -an d r  os t e r on  - a c e t a t  es  1x1 i t  0 s uiium s 5 iir e. 

500 mg Dehydro-androsteron-acetat voin Schmp. 1690 wurden in 20 ccm 
A t h e r  geliist, mit 60 ccin einer I-proz. 1,iisung von O s m i u m t e t r o x y d  in Ather ver- 
setzt und 5 Tage bei Zinimertemperatur stehen gelassen. Nach der iiblichen Auiarheitung 
m-urde freies D e h y d r o - a n d r o s t e r o n  in fast quantitatirer Ausheute isoliert. 

11) T i  mse t z unge n a m  'l'e s t o s t e r o n. 
Chlo r i e r ling d es 'l'es t o s t e r o ns. 

500 mg Tes tos te ron  wurden unter Zusatz von 500 rng trockneni 
Calc iumcarbonat  in 5-7 ccni trocknem Chloroform mit GOO mg 
P h o s p h o r p e n  t a c h 1 o r i d umgesetzt und in gleicher Weise \vie Oestradiol- 
monobenzoat und A~--,4ndrostendiol-(3.17)-monoacetat weiter verarbeitet. Die 
Reinigung des Reaktionsproduktes erfolgte auch hier mit Aluminiumoxyd 
(Merck). Nach dem Verdampfen des Liisungsinittels im Vak. konnte das 
zuriickgebliebene 0 1  aus Aceton-Wasser krystallisiert werden. Reim Wieder- 
auflosen dieses Krystallisates blieb Tes tos t e ronphospha t  (VI) ungelost 
zuriick. Das Geloste lieferte bei der fraktionierten Krystallisation aus Aceton- 
U'asser, Alkohol-Wasser und reinem Aceton zuerst 3.17 - Di c h l  o r -A 3.5- 

a n d r  os  t ad ien  (V) und dann als Hauptprodulrt 17 - Chlor -A4-  a n d r  o- 
stenon-(3)  (117). 

17-Chlor-A4-androstenon-(3)  (IV): Es krystallisiert in kleinen farb- 
losen Blattchen mit dem Schmp. 148O ; im Rohzustand ist es aufierordentlich 
unbestandig, so daB es nur fur kurze Zeit trocken gehalten werden kann. Im 
reinen Zustand ist es weit bestandiger. Es lost sich sehr leicht in fast allen 
organ. Losungsmitteln. Wie die erste Analyse zeigt, konnte das Chlor- 
androstenon nicht vijllig vom anhaftenden Dichlor-androstadien befreit werden. 
Die zweite Analyse wurde nach haufigem TTnikrystallisieren ausgefiihrt, wo- 
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durch aber offensichtlich nicht eine griifiere Reinigung erzielt wurde, sondern 
ein geringer Zerfall des Chlor-androstenons. 

- -  9.090, 4.473, 5.101 mg Shst.: 12.105, 13.820 mg CO,, 3.550, 4.150 ing H,O. 
5.101 nig Sbst.: 4.680, 2.790 mg AgC1. 

CISH,,OCl. Ker. C 74.35, H 8.87. C1 11.56. 
Gef. ,, 73.85, 73.93, ,, 8.88, 9.10, ,, 12.73, 10.8.5. 

3.17-Dichlor-A3.5-androstadien : Es krystallisiert wie das Chlor- 
androstenon in farblosen Blattchen und zeigt die gleichen Loslichkeits- 
verhaltnisse wie dieses. Sein Schmp. liegt bei 1270. Mit Tetranitromethan 
gibt es eine Gelbfarbung. 

j.110 mg Sbst.: 13.1% mg CO,, 3.780 mg H,O. 
C,,H,,Cl,. Ber. C 70.15, H 8.06. Gef. C 70.10, €1 S.27. 

Tes tos t e ronphospha t  : Der Phosphorsaure-ester des Testosterons 
konnte infolge seiner Schwerloslichkeit in Aceton leicht von den iibrigen 
Reaktionsprodukten abgetrennt werden. Durch Umkrystallisieren aus 
Methanol-Wasser wurde er in Kadeln erhalten, die 1 Mol. Krystallwasser ent- 
hielten und bei 160° unter Bufschaumen schmolzen. E r  ist sehr leicht loslich 
in Methanol, schwerer in Athanol and sehr schwer in Aceton und Wasser. 
Das Krystallwasser konnte auch durch 3-tagiges Erhitzen (bei looo) im Vak. 
iiber Phosphorpentoxyd nicht ausgetrieben werden. Die beiden Analysen 
wurden vor und nach clieser Trocknung ausgefiihrt. 

9.910 mg Sbst. : 53.340, 52.570 mg Phosph.-ammon.-molyhd. 
5.304, 4.355 ing Shst.: 11.635, 9.560 mg CO,, 3.880, 3.230 mg H,O. ~~ 9.821. 

C1,H,SO,P -2 1H,O. Ber. C 59.05, H 8.0S, P 8.01. 
Cef. ,, 59.86, 59.90, ,, 8.19, 8.29, ,, 7.89, 7.71. 

111) Umsetzungen a m  Oestradiol .  
17-Chlor-oestratrienol-(3)-benzoat (VII) voni Schmp.  158O. 
4 g Oest rad io l -monobenzoat  vom Schmp. 194--195O wurden in 

45 ccm wasserfreieni Chloroform gelost und unter Zusatz von 4 g wasser- 
freiem C a 1 c i LI m c a r b  o n a t in einem Zweihalskolben mit Riihrer unter 
Feuchtigkeitsausschlu13 bis zur Abkiihlung auf Oo in einem Eisbad geriihrt . 
linter w-eiterer Riihrung und Kiihlung wurden 4--4l/, g fein gepulvertes 
Phosphorpentachlor id  in kleinen Portionen im Verlauf von etwa 11/, Stdn. 
eingetragen. Gegen Ende der Reaktion trat eine leuchtend orangegelbe his 
rote Farbung auf. Es wurden dann etwa 40 ccm eiskalte gesattigte Na t r ium - 
b i c a r b  o n a t  1 0 s u n g eingegossen und weiter geriihrt. Darauf wurde die 
Chlorofornischicht abgetrennt und die waWrige Phase 3-ma1 mit Benzol aus- 
geschiittelt ; die mit den1 Chloroform vereinigten Benzollosungen wurden 
mehrnials rnit gesiittigter Bicarbonatliisung und Wasser gewaschen. Die mit 
Natriumsulfat getrocknete Losung wurde im Vak. unter 2-maligem Nach- 
gieWen 170n Benzol stark eingeengt, mit Benzol verdiinnt und durch eine 
Aluminiumoxydsaule (Al,O, Merck, standard. nach Brockmann) chro- 
matographiert : es envies sich als notwendig, mit etwa 1.5 I frischem Benzol 
nachzuwaschen. Die Losungwurde in1 Vak. vom Benzol befreit und das zuriick- 
gebliebene zahe, gelbliche 01 aus Aceton unter Zusatz von wenig Wasser zur 
Krystallisation gebracht. Das durch Umliisen aus Alkohol und verd. Aceton 
gereinigte 17 - C hlor-  oes t r a t  rienol- benzoa t schmolz bei 158O. Es krystal- 
lisiert in 2 Modifikationen: in langen, stark verfilzten Nadeln, die sich beim 
schnellen Abkiihlen der Losung in den meisten Fallen zuerst bilden, und kurzen, 
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stark lichtbrechenden Prismen. Dmch Auflosen in Alkohol oder Aceton und 
Animpfen mit einer der beiden Krystallformen lassen sie sich wechselseitig 
ineinander iiberfiihren. Unter dem Schmelzpunktsmikroskop nach Kof l e r  
ist ein Unterschied im Schrnp. der beiden Formen nicht feststellbar; beim 
Abkiihlen der Schmelzen beider Formen entstehen regelmaljig die stark licht- 
brechenden Prismen. Die Ausbeute an 17-Chlor-oestratrienol-(3)-benzoat 
betrug durchschnittlich etwa 40-50 yo. 

5.159 ing Sbst.: 14.380 mg CO,, 3.140 xng H,O. - 10.552 mg Sbst.: 3.770 mg AgCI. 
C,,H,,O,Cl. 
15.7 mg Sbst., in 2 ccin absol. Chloroform, I = 1 din. a = +0.13O; [a]W: +16.G0. 
In den Mutterlaugen des Chlorderivates voin Schmp. 158O fand sich in etwas 

wechselnder Menge ein gut krystallisierendes, niedrig schmelzendes Produkt, das starke 
Beilsteinreaktion zeigte. Dnrch haufiges Umkrystallisieren aus reinem und verd. Aceton 
wnrde ein Krystallisat vom Schxnp. 123O erhalten, dessen Analyse auf eine Molekiil- 
verbindung des Chlorides niit einem HC1-Abspaltungsprodukt hinweist. 

5.259 xxig Sbst. : 15.455 mg CO,, 3.320 mg H,O. - 13.409 mg Sbst. : 2.395 mg AgC1. 
C,,H,,O,Cl + C,,H,,O,. Ber. C 79.70, H 7.10, C1 4.71. Gef. C 80.15, H 7.07, C1 4.72. 

Ber. C 76.01, H 6.90, C1 8.98. Gef. C 76.02, H 6.81, C1 8.84. 

Isomeres  Chlor -oes t ra t  r ienol-(3)-benzoat  vom Schmp. 198O. 
Bei einem Ansatz wurde neben dem Chlorid vom Schmp. 158O ein 

iso  IT^ er  es Chlor-oestratrienol-benzoat aufgefunden, das nach dem Um- 
krystallisieren aus reinem Aceton bei 1980 unt. Zers. (geringe Gasentwicklung) 
schmolz. 

4.592 mg Sbst.: 12.830 mg CO,, 2.920 mg H,O. - 7.471 riig Sbst.: 2.725 mg AgC1. 
C,,H,,O,CI. 
15.5 mg Sbst., in 2 ccxn absol. Chloroform, 2 = 1 din. a = -1- 0.44O; [a]:: + 56 S o .  

Ber. C 76.01, H 6.90, C1 8.98. Gef. C 76.20, H 7.12, C1 9.02. 

Abspal tung  von  Chlorwasserstoff m i t  Kal iunicyanid  : 
retro- 0 e s t r a t e t r a en-  01- (3) (VIII). 

300 nig des Chlorides  VII  vom Schmp. 158O wurden mit 24 ccm reinem 
Alkohol ,  der Losung von 210 mg Cyankal ium in 6 ccni Wasser  und einem 
Krystall Ka l iumj  odid im Bombenrohr 12 Stdn. auf 120-125O erhitzt. Die 
Losung wurde im Vak. etwas eingeengt, mit vie1 Wasser versetzt und ausge- 
athert. Die atherische Losung wurde gewaschen, getrocbnet und vollig ein- 
gedampft. Der Riickstand lieferte aus verd. Methanol 140 mg eines farblosen 
Krystallisates vom Schmp. 135-1370, das sich als frei von Halogen und 
Stickstoff erwies. Die Reinigung durch Umkrystallisieren ails verd. Methanol 
und verd. khano l  war schwierig ; offenbar lag eine schwer trennbare Mischung 
vor; ein Krystallisat, dessen bei 1520 liegender Schmp. sich durch weiteres 
Fraktionieren noch erhohen liel3, zeigte bereits die Zusammensetzung eines 
Oestratetraenols : 

4.691 mg Sbst.: 14.615 mg CO,, 3.640 mg H,O. 

Durch weiteres Umkrystallisieren aus verd. Athano1 und Methanol wurde 
ein einheitlicher Stoff mit dem Schmp. 163O erhalten. Das retro-Oestr a- 
t e t r a  e no 1 ist leicht loslich in organischen Losungsmitteln. 

C,,H,,O. Ber. C W.98, H 8.73. Gef. C 84.97, H 8.68. 

5.072 mg Sbst. : 15.810 nig CO,, 3.920 mg H,O. 
C1,H,,O. Ber. C 84.98, H 8.73. Gef. C 85.01, ff  8.65. 

22.3 xng Sbst., in 2 ccxn absol. Chloroform, 1 = 1 dm;  a = -- 0.39O; [a]g:  -35.0°. 
SO* 
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Abspal tung  von  Chlorwasserstoff rnit N a t r i u m a c e t a t  : 
I somer  e retro - 0 es t r a t e t  r aeno 1- ( 3 )  -benzoate .  

450 mg des Chlorides  VII vom Schmp. 158O wurden im Bombenrohr 
Init 300 mg N a t r i u m a c e t a t  in 30 ccrn 80-proz. Alkohol und etwas Jodka l i  
12 Stdn. auf 125O erhitzt. Die in der Hitze vollig klare, schwach gelb gefarbte 
Reaktionslosung schied beim Abkiihlen gelbliche Krystalle vorn Schmp. 135O 
his 140° aus; Ausb. 240 mg. Durch Behandeln mit wenig Tierkohle und Urn- 
losen am Chloroform-Alkohol und Aceton wurde ein vijllig farbloses Krystallisat 
vom Schmp. 159O erhalten. Pas retro-Oestratetraenol-(3)-benzoat  ist 
sehr leicht loslich in Chloroform, leicht loslich in heifieni, schwerer loslich in 
kaltem Aceton; in Alkohol ist es sehr schwer loslich. 

5.102 ing Sbst.: 15.660 nig CO,, 3.330 mg H,O. 
Rer. C 83.75. H 7.32. Gef. C 83.75, H 7.30. 

32.6 m g  Shst., in 2 ccm absol. Chlorofnriii, I = 1 cltn. c* = + 0.29O; [K::: + 17.8". 
Verse i fung:  220 ing Benzoat  vom Schmp. 159O wurdeii in 30 ccin 5-proz. 

methyla lkohol .  K a l i l a u g e  40 Min. gckocht. Die ReaktionslRsung \%-urde in verd. 
Schwefelsaure eingegossen und ausgcathert. Es wurde das oben beschriebene retro - 
Oest ra te t raen-o lL(3)  vom Schnip. 163" erhalten. 

C,,H,,O,. 

4.994 mg Sbst. : 15.580 mg CO,, 3.890 nig H,O. 

Bus dcr Mutterlauge des T e t r a e n o l - b e n z o a t e s  vomSchnip. 159O wnrde in kleiner 
Menge ein Stoff isoliert, der nach Urnkrystallisicren aus Aceton konstant bei 133O schmolz. 
Er stellt ein i somer  e s 0 e s  t r a t e t r a e n 01 - ( 3 )  - b en z o a t dar : 

C18H2,0. Rer. C 84.98, H 8.73. Gef. C 85.08, 1% 5.72. 

4.847 mg Sbst.: 

35.8 m g  Sbst., in 2 ccm absol. Chloroform, i! = 1 din. c( = 1- 1.24O: [X IS:  +69.3'. 
Die Verse i fung  des Renzoates vom Schmp. 13.50, die in gleicher Weise wie bei 

dem Isomeren durchgefiihrt wurde, lieferte ein Krystallisat, das konstant bei 125') schmolz. 

14.595 ~ i i g  CO,, 3.230 ing H,O. 
Ca,H2,0,. Bcr. C 83.75, H 7.32. Gef. C 83.81, H 7.46. 

U m s e t z u n g d e s r ~ t r o  - 0 e s t r a t e t r a en  - o 1 s - ( 3 )  mi t 0 s mi u m s au r e. 
140 mg des retro-Oestratetraen-ols-(3)  (VIII)  vorn Schmp. 163O 

wurden in 10 ccm Athe r  geliist und mit der fiir eine Doppelbindung ber. 
Menge Osmiumsaure  (140 mg) in 14 ccni A the r  versetzt. Nach 24-stdg. 
Aufbewahren bei Zimrnertemperatur Ivurde der k h e r  im Vak. verdampft ; 
der Trockenruckstand wurde mit 1 g Na t r iumsu l f i t  in 20 ccm 50-proz. 
Alkohol 1 Stde. gekocht, die LGsung filtriert und das Unlijsliche 4-inal mit 
Alkohol ausgekocht. Die vereinigten Filtrate wmden im Vak. eingeengt, mit 
gesattigter Kochsalzlosung verdunnt und mit Ather-Chloroform ausgezogen. 
Es wurden aus verd. Alkohol 54 nig eines bei 197-215O schnielzenden Roh- 
krystallisates gewonnen ; nach den1 Uinlijsen aus verd. und reinern Alkohol 
lag der Schmp. des erhaltenen retro - 0 e s t r a t  r i e n - t r i o 1 s (IX) konstant bei 
241O. Der Stoff ist schwer loslich in organischen 1,iisungsmitteln. 

4.582 n ~ g  Sbst.: 12.5XO nig CO,, 3.450 nig 11,O. 

Aus einem in der glcichen Weise mit Osmiumsiiure umgesctztcn unreinen Tetraenol 
vom Schmp. 130---133" wurde nach Umkrystallisieren aus verd. Methanol und Athano1 
ein leichter losliches Krystallisat vom Schmp. 187" erhalten, dessen Analyse auf ein 
Trio1 mit ' i 2  1101. Krystallwasser hindeutet : 

C18H,,0,. ner. C 74.95, H 8.39. Gef. C 74-.91, H 8.43. 

4.815 mg Shst.: 12.875 iiig CO,, 3.710 n ~ g  I I , ~ .  
~ I & L u ~ ~  + ' Iz Hdj .  Ber. C 72.68, H 8.48. Gef. C 72.92, II 8.62. 


