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78. Hans Herloff Inhoffen, Gerhard Ziihlsdorff und 
Huang -M inlon: Umwandlungsreaktionen von bromierten Derivaten 
des Cholesterins, VII. Mitteil.*) : Darstellung des A1.2*4.5-Andr~~tadien- 

01 - ( 17) -on%( 3). 
[Aus d. Hauptlaborat. d.  Schering  A.-G., Berlin.] 

(Eingegangen am 17. April 1940.) 

Durch Behandlung von 2.4-Dibrom-cholestanon (A) mit Pyridin gelangten 
H. H. Inhoffen  und Huang-hl inlon zum A1.2, 4.5-Cholestadien-on-(3)1): 

Bei Yerwendung von Kollidin (2.4.6-Trimethyl-pyridin) an Stelle von 
Pyridin zur Bromwasserstoffabspaltung erhielten B u t e n a n d t  und Mit- 
arbeiter2) das 2-fach ungesattigte Keton in wesentlich verbesserter Ausbeute. 

Gleichfalls mittels Kollidin sind B u t en a nd t und Mitarbeiter2) vom 
2-Brom-cholestanon (B) ausgehend erstmalig und in glatter Reaktion zum 
Al.2- C holes t e non gelangt : 

1% A'-2-Cholestenon 

Diese glatte Bildung des A1.2-Cholestenons sowie des 4.5-Cholestadienons 
kommt, wie wir feststellten, dadurch zustande, daB beim Erhitzen von 2-Brom- 
und 2.4-Dibrom-cholestanon mit Kollidin keine Pyridinverbindungen ent- 
stehen, wahrend dies bei Verwendung des nicht methylierten Pyridins in 
iiberwiegendem MaBe der Fall i ~ t l ) ~ ) .  Uberraschenderweise fiihrt die Ein- 
wirkung von 2.6-Dimethyl-pyridin auf 2-Brom-cholestanon noch in glatter Reak- 
tion zu einem C h oles t ano  n yl- (2.6 -d ime t h yl -p yr  i d in  hydro  b r o m i d )  
(I), wohingegen mit dem in 2.4-Stellung substituierten Dimethylpyridin als 
Hauptprodukt wiederum das A1.2-Cholestenon erhalten wird, ohne daB hier- 
bei stickstoffhaltige Reaktionsprodukte entstehen. Wir glauben, aus diesen 
Befunden den SchluB ziehen zu konnen, daB die Bildung von Pyridin- 
verbindungen aus 2-Brom- und 2.4-Dibrom-cholestanon*) lediglich durch 

*) VI. Mitteil. B .  72, 1686 j1939;. 
I )  B. 71, 1720 [1938]; B. 72, 1686 ~19391. z, B. 78, 1617 [19301. 
,) A. Butenandt u. A.  Wol f f .  B. 88, 2091 [1935j. 
4) Sowie aus den entsprechenden Rromketonen der Androstanreihe. 
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eine in der 4-Stel lung des Pyridins befindliche Methylgruppe (oder durch 
einen anderen geeigneten Mubstituenten) verhindert wird. 

Die bisher fur das ,,Cholestanonyl- sowie Cholestenonyl-pyridiniumbromid" 
angenonimenen Konstitutionsformeln mit quartarem Stickstoff1)6) 6, (C u. D 
hzw. E) rnochten wir daher in Zweifel ziehen: 

C D 
NBr 

E 

und halten folgende Formelbilder fiir die aus den Bromketonen .A und R 
erhaltenen Pyridinverbindungen (I u. I1 bzw. IIa) fur ~ahrscheinlicher~) : 

I l l  
o"\/\/ 

I d,/ I 

I. 11. 

R = H ?der CH,. 
R, = GH,, oder 0. CO . CH,. N 

H' 'Br 

Primar mogen Pyridinverbindungen mit Steroidverkniipfung zum 
Stickstoff (C u. D bzw. E) entstehen, die sich entweder in die p-Substitutions- 
produkte (I und I1 bzw. IIa) urnlagern, oder aber bei Besetzung der p-Stellung 
in die ungesattigten Steroidketone einerseits und Pyridinhydrobromid anderer- 
seits zerfallens). Gleichartige Konstitutionsformeln gelten naturgernaB auch 
fiir die entsprechenden Verbindungen der Androstanreihe. 

Wie bereits vor mehreren Jahren gefunden wurde, 1aBt sich das Chole- 
s tenonyl -pyr id inhydrobromid  (I1 bzw. IIa, R,= C8Hl7) durch ther- 
mische Behandlung glatt zerlegen, wobei die Halogenpyridin-Komponente 
aus dem Steroidmolekd abgespalten wird. Hieriiber sol1 in anderem Zu- 
sammenhang berichtet werden. 

5, E. S c h w e n k  u. B. W h i t m a n ,  Journ. Amer. chem. Soc. 89, 919 [1937]. 
6 )  I,. R u z i c k a ,  P1. A. P l a t t n e r  u. R. A4eschbache r ,  Helv. chim. -4cta 21, 866 

103H!. 
7 ,  Ein Beweis fur die tertiiire Natur des Stickstoffs wird sich durch Darstellung 

iind Analyse der freien Basen erbringen lassen. 
8) lkim Dibromid des Cholestanons ist die Neigung zur Ausbildung von zwei 

I kqipelbindungen so ausgepragt, daW bereits mittels Pyridins neben dem Pyridin- 
hroniid zum Teil das 2-fach ungesattigte Keton entsteht'). 
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Besonders interessant erschien uns die Aufgabe, die Hineinlegung yon 
2 Doppelbindungen in den Ring A des Steroidringsystems in der Androstan- 
reihe durchzufiihren und so das A1.29 4.5-A n d r  o s t a die  n - 01 -( 17)- on  -(3) (Y) 
darzustellen, das sich voni mannlichen Wirkstoff Testosteron nur durch das 
Vorhandensein einer weiteren Doppelbindung im Ring A unterscheidet . 

Wir haben zu diesem Zweck durch Bromierung des Acetats voni Andro- 
stanol-(17)-on-(3) (F)9) dessen 2.4-Dibromid I11 bereitet und dieses sowohl 
mit Pyridin als auch mit Kollidin behandelt. 

Wahrend mittels Pyridins in1 wesentlichen das Hydrobromid  eines  
P y r  i d y 1- a n d  r os  t eno 1 on ace  t a t s (I1 bzw. IIa, R, = 0. CO . CH,) erhalten 
wurde, gelangten wir durch Verwendung von Collidin in guter Ausbeute zu 
dem gesuchten Andros tad ienolonace ta t  IY, das nach alkalischer Ver- 
seifung das freie Dienolon V voni Schmp. 168-169O und der Drehung :a]:: 
+ 22.5O lieferte : 

hr 111. 

Das Spektrum von V ist in -4bbild. 1 wiedergegeben; das Absorptions- 
maximum besitzt die gleiche Lage wie beim 

Das Semicarbazon des Dienolonacetats IY weist ein nach 300mp ver- 
schobenes Absorptionsmaximum auf (Abbild. 2 ) ,  wie es auch beim Al.2- 4.5- 

Cholestadienonsemicarbazonl) der Fall istlo). 
Wir haben vom Dienolon V auch das Propionat, Butyrat, n-Valerianat 

und das Benzoat bereitet. Die physiologischen Eigenschaften dieser Stoffe 
werden an anderer Stelle mitgeteilt. 

4.5-Cholestadien-on-(3) l) . 

O) A. Butenandt,  K. Tscherning 11. G. Hanisch.  B .  68, 2097 [1935;. 
lo) Vergl. auch H. Dannenberg: ,,fiber die Ultraviolettabsorption der Steroide", 

Abhandlungen der PreuBischen Aliademie der Wissenschaften, Jahrgang 1939. Math.- 
natprw. Klasse. Nr. 21. 
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Durch Oxydation des 17-Hydroxyls in V mittels Aluminiumisopropylats 
und Cyclohexanons in Toluolll) haben wir ferner noch das dem Androstendion 
analoge Diketon, das A1.29 4.5-A n d r  os t  ad ien -d  ion43.17) \'I dargestellt : 

/ / I  
oJ\.Y\/ 

VI. 

cber  die partielle Aromatisierung des Androstadienolons wird demnachst be- 
richtet. 

4 

1 

Abbild. 2. A'*'+5-Androstad- 
Abbild. 1. Al.*~4.6-Androstadien-ol-(17)- olonacetatsemicarbazon. 0.02- 
on-(3) (v). 0.02-proz. Liisung in Ather. proz. Losung in Chloroform. 

Beschreibung der Versuche l*). 
L! mse t z u n g vo n 2 - B r o m - c ho 1 es t anon  mi t 2 . 6  - Di m e t  h y 1 - p y r id  i n.  

4 g 2-Brom-choles tanon wurden mit 50 ccm frisch destilliertem 
2 .6-Dimethyl -pyr id in  (Sdp. 141-142O) 5 Stdn. unter Ruckflu6 gekocht, 
wobei sich unter leichter Braunfarbung der gro6te Teil der Dimethylpyridin- 

11)  K .  v .  Oppcnaucr, Kec. Trav. chim. Pays-Bas 56, 137 [1937': H. H. Inhoffen.  

12)  Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
\V. Logemanxi, W. Hohlneg u. A. Serini .  U .  71, 1024 [1038]. 
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verbindung abschied. Nach dem Erkalten wurde der Niederschlag ah- 
filtriert und rnit Wasser und Ather gewaschen. Nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus Chloroform-Aceton erhielt man das Cholestanonyl-(2.6- 
dimethyl-pyridinhydrobromid) I in farblosen Blattchen vom Schmp. 299-3000. 

5.031 mg Sbst.: 13.105 mg CO,. 4.140 mg H,O. - 3.391 mg Sbst. : 0.078 ccrn N 
(25..5":'749 mm). - 12.517 mg Sbst.: 4.350 mg AgBr. 
C,,H,,OSBr. Ber. C 71.2X, H 9.50, N 2.45, Br 13.98. Gef. C 71.07, H 9.21, N 2.59, Br 14.80. 

U m s e t zun g v o  n 2- B r o m- c hole s t ano  n mi t 2.4 - Dime t h y 1 - p y r idi  n. 
4g 2-Brom-choles tanon wurden 4Stdn. rnit 50ccm frisch destilliertem 

2.4-Dimethyl-pyridin (Sdp. 155-156O) gekocht. Nach kurzer Zeit farbte 
sich das Gemisch tief griinstichig, ohne da13 sich bereits in der Hitze Krystalle 
abschieden. Beim Erkalten krystallisierte nur das in Wasser leicht losliche 
Dimethylpyridinhydrobroniid aus. Das Gemisch wurde rnit Ather verdiinnt 
und mit verd. Salzsaure durchgeschiittelt. Nach dem Waschen der Ather- 
losung mit Sodalosung und Wasser und Verdampfen des Athers wurde der 
stark verfarbte Riickstand im Hochvakuum bei 160-170° destilliert. Das 
hellgelbe Destillat wurde aus Alkohol mehrere Male umkrystallisiert und 
lieferte A1.2-Cholestenon vom Schmp. 95O; der Mischschmelzpunkt rnit einem 
mittels Kollidins bereiteten Praparat2) vom gleichen Schmelzpunkt zeigte 
keine Erniedrigung. 

L:msetzung von 2 .4-Dibrom-andros tanolon-ace ta t  (111) 
rnit Pyr id in .  

8 g I11 wurden rnit 60 ccm iiber Atzkali getrocknetem Pyridin im Gly- 
cerinbad 6 Stdn. zum schwachen Sieden erhitzt. Die dunkel gefarbte Losung 
wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit k h e r  und Wasser 
behandelt. Aus der waor. Losung wurde die Pyridinverbindung im Ex- 
traktionsapparat erschopfend rnit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen 
iiber Natriumsulfat hinterlie0 der Chloroformauszug die Androstenonyl- 
pyridinverbindung (I1 bzw. IIa, R, = 0 .CO .CH,), die nach mehrmaligem 
Umkrystallisieren aus Aceton-Petrolather kleine sternformige Krystalle vom 
Schmp. 228-229O lieferte. Ausb. an reinem Produkt 2.9 g;  leicht loslich in 
Chloroform, Wasser, Methanol und Alkohol, gut loslich in Aceton, in Ather 
und Petrolather nahezu unloslich. 

4.607 mg Sbst.: 10.715 mg CO,. 2.840 mg H,O. - 2.803 mg Sbst.: 0.06 ccm N 
(24O/763 mm). - 9.237 mg Sbst. : 3.690 mg AgBr. 
C,,H,,O,NBr. Ber.C63.91,H7.03, N2.87, Br16.39. Gef.C63.44. H6.90.NZ.40, Br17.00. 

2.4- Di b r o m - and  ro s t an  01- (17) -on - (3) -ace t a t, (111) .13) 

Zu einer Losung von 14 g Andros t ano lonace ta t  vom Schmp. 15708) 
in 100 ccm Eisessig wurde bei Zimmertemperatur im Laufe von liZ Stde. 
unter Riihren eine Ldsung von 4.28 ccm Brom in 250 ccm Eisessig zuge- 
tropft14). 

17 Ein 2.4-Dibrom-androstanol-(17)-on-(3)-acetat vom Schmp. 14X0 ist in der 
Dissertat. von H.  Dannenberg: ,,i?ber einige Umwandlungen des Androstandions 
und Testosterons", Danzig 1938, beschrieben. Das von uns erhaltene Dibromid besaB 
in allen Pallen den Schmp. 1940. 

14) Notigenfalls wurde die Reaktion durch Zusatz von etwas Rromwasserstoff- 
Eisessig in Gang gebracht. 
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Die hellgelbe Losung wurde vorsichtig rnit Wasser angespritzt , wobei 
das rohe Dibromid ausflockte und sich zusammenballte. Nach einigeni 
Stehenlassen filtrierte man das Rohprodukt ab und krystallisierte es aus 
Alkohol um. Das reine 2.4-Dibrom-androstanolonacetat (111) krystallisierte 
aus Alkohol in farblosen Nadeln, die bei 194O unter Zersetzung schmolzen. 
Aush. 11.4 g, entspr. 55% d. Theorie. 

3.543 m g  Sbst.: 2.790 mg AgBr. 4.820 mg Sbst . :  9.085 mg CO,. 2.6XO mg H I O .  
C,,H,,O,Rr,. Ber. C 51.42. H 6.1s. l<r 32.61. ( k f .  C 51.12, H 0 . 2 2 ,  R r  32.58. 

A l 4 4 . 5 -  An d ros t ad ien-  o 1 - (17) - on - (3) -ace t a t , (IV). 
11.4g Dibromid  111 wurden in 125 ccm Kol l id in  3/4 Stdn. gekocht. 

Nach dem Erkalten wurde die hraune LGsung rnit Ather und Wasser ver- 
setzt nnd die atherische Losung niit verd. Schwefelsaure, Sodalosung und 
Wasser gewaschen. Nach den1 Trocknen iiber Natriumsulfat wurde die 
neutrale atherische Losung eingedampft, der braune Riickstand mittels 
Benzol-Benzins 1 : 1 an Aluminiumoxyd (Me r c k stand. nach B roc k m a n n) 
adsorbiert und mit demselben Gemisch eluiert. Aus dem Eluat gelang es, 
nach dem Verdampfen des Losungsmittels und Umkrystallisieren aus Ather- 
Petrolather das Dienolonacetat I\: in hellgelhen Nadeln vom Schmp. 151-152O 
zu erhalten. Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 5.3  g, entspr. 69:; d.  
Theorie. [xj:: + %.lo (in Chloroform). 

4.909 mg Sbst.: 13.770 mg C 0 2 ,  3.770 ma H,O. 
C,lHz,O,. Rer. C 76.78. H 8.50. Gef. C 76.54, 11 S,OIJ. 

Semicarbazon:  Eine Losung von 0.2 g IV und 0.5 g Seniicarbazid-  
a c e t a t  in 20 ccm 80-proz. Alkohol wurde 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. 
Nach einigem Stehenlassen krystallisierte das Semicarbazon in schwach 
gelben, feinen Nadeln aus, die aus Methanol einige Male umgelost hei 205-2060 
schmolzen. 

4.688 mg Sbst . :  11.760 mg CO,. 3.130 ma HzO. -- 3.058 mx Sbst. : 0.283 ccm N 
(19.S0/761 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 68.53, H 8.10. N 10.90. Gef. C 68.44, H S.10, S llJ.81. 

A 1.24.5-Androstadien-ol-(17)-on-(3), (V) .  
3.7 g IV wurden in 50 ccm 5-proz. methylalkohol. Kalilauge 11l2 Stdn. 

unter RuckfluB gekocht. Nach dem Verdiinnen rnit Wasser erhielt man das 
Dienolon 1- in feinen Nadeln, die aus Methanol-Wasser unikrystallisiert bei 
168-169O schmolzen ; [a]:: + 22.5O (in Chloroform). Aus Benzol-Benzin 
krystallisierte der Stoff in Blocken. 

C,,H,,O,. 
4.717 mg Sbst . :  13.725 mg CO,, 3.830 mg H,O. 

P r o p i o n a t :  Eine Losung von 0.1 g V in 2 ccm Pyridin u-urde niit 0.5 ccm 
Prop ionsaureanhydr id  24 Stdn. stehengelassen. Das Propionat wurde 
mit Wasser ausgefallt und aus Methanol umkrystallisiert ; farblose Blattchen 
vom Schmp. 138-139O. 

4.743 mg Sbst . :  13.450 mg CO,, 3.760 mg H,O. 

B 11 t y r a t : Eine Losung von 0.1 g V in 2 ccrn Pyridin wurde rnit 0.5 ccm 
B u t t e r s a u r e a n h y d r i d  auf dem Wasserbad 1 Stde. erwarmt. Nach dem 
Erkalten wurde die gelbe Losung mit Wasser versetzt und ausgeathert. Aus 

Rer. C 79.66. H 9.15.  Gef. C 79.41, H 9.09. 

C,,H,,O,. Ber. C 77.15, H 8.83.  Gef. C 77.38, H S.87. 
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der atherischen Losung wurden Pyridin und Buttersaure durch U'aschen niit 
10-proz. Oxalsaure, verd. Sodalosung und U'asser beseitigt. Nach dem Trock- 
nen rnit Natriumsulfat und Eindampfen wurde der olige Ruckstand in wenig 
Ather gelost, rnit der 3-fachen Menge Benzin versetzt und im Eisschrank 
der Krystallisation iiberlassen. Die Mutterlaugen wurden abdekantiert und 
die Krystalle wiederholt aus Ather-Benzin umgelost. Auf diese Weise erhielt 
man das Butyrat in Prismen, die bei 82-83O schmolzen. 

4.923 mg Sbst.: 13.970 mg CO,, 3.940 mg H,O. 

\ -a le r iana t :  0.2 g I* wurden mit 4 ccm Va le r i ansau reanhydr id  
4 Stdn. auf 130O erwarmt. Darauf wurde das Saureanhydrid im Vakuuni 
abdestilliert, der dunkel gefarbte olige Ruckstand in Benzol-Benzin 1 : 1 auf- 
genonimen und durch Aluminiumoxyd filtriert. ,4us Ather-Petrolather er- 
hielt man das Yalerianat in kleinen Blocken vom Schmp. 76-77O. 

C,,H,,O,. I k r .  C 77.28, H 9.0;). Gef. C 77.44, H 8.06. 

4.670 mR Sbst. : 13.2% nil: CO,, 3.860 mg H,O. 

Benzoat :  Eine Losung von 0.1 g V in 2 ccm Pyridin wurde rnit 0.3 g 
Benzoesaureanhydrid 5 Stdn. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Ver- 
diinnen rnit Wasser wurde der Atherextrakt von Pyridin und Benzoesaure 
durch Waschen mit 10-proz. Oxalsaure, 5-proz. Sodalosung und Wasser be- 
freit, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der gelbe Ruckstand 
wurde in wenig Methanol gelost und der Krystallisation iiberlassen. Man 
erhielt das Benzoat in farblosen, derben Nadeln, die bei 215--216O schmolzen. 

C,4H3403. Rer. C 77.77, H 9.96. Gef. C 77.60, H 9.15. 

5.017 mg Sbst.: 14.695 nig C 0 2 ,  3.510 nig H,O. 
C,,H,,O,. Rer. C 70.96, H 7.74. Gef. C 79.46, H 7.78. 

1 4.5 -Andros t ad ien -d ion -  (3.17), 1-1. 
0.45 g 1- und 0.54 g Aluminiumisopropyla t  wurden mit einem Ge- 

iiiisch von 25 ccm Toluol und 4.11 ccrn Cyclohexanon l Stde. zum Sieden 
erhitzt. Darauf wurde die Reaktionslosung zur Entfernung des Cyclohexanons 
niit Wasserdampf destilliert, was etwa 2-3 Stdn. dauerte. Der Ruckstand 
wurde in Ather aufgenommen und der Atherextrakt rnit verd. Schwefelsaure, 
Sodalosung und Wasser gewaschen. Aus verd. Methanol krystallisiert das 
Keton in quadratischen Tafeln vom Schnip. 139-140°, Ausb. 250 mg. [a:,:: 
+ 115.8O (in Chloroform). 

1.790 ing Sbst.: 14.105 rng CO,, 3.650 mg H,O. 
C19H,402. Ber. C 80.23,  H X.52. Gef. C SU.33, H S.53. 

Diseni icarbazon:  Eine Losung von 0.1 g YI und 0.4 g Semicarb-  
a z i d a c e t a t  in 20 ccm 80-proz. Methanol wurde 6 Stdn. gekocht. Nach 
dem Erkalten wurde das Diseniicarbazon rnit Wasser gefallt und wieder- 
holt aus Jlethanol umkrystallisiert. Man erhielt es in farblosen Nadeln, die 
sich bei etwa 3200 verfarbten und oberhalb 3500 zersetzten. 

4.554 xxig Sbst.: 10.46.5 mg CO,, 3.10 mg H,O. - 3.024 mg Sbst.: 0.537 ccxn S 
(24O/763 mm). . 

C , ~ H 3 0 0 ~ S 6 .  Rer. C 153.28, €I 7.58, IS 21.10. Gef. C 62.82, H 7.63,  S 20.47. 

Die Xbsorptionsmessungen verdankeii wir Hrn. Dr. H. Dannenberg ,  
Kaiser-Wilhelni-Institut fur Biocheniie, Berlin-Dahlem. 

Berichte d. U. Cliem. Geiellschaft. Jahrg. LXXIII. 30 




