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stoff aufgenommen (ber. 11 ccm fiir 1 Mol.). Das entstandene Androstan-
dion-(6.17) (X) krystallisiert aus Alkohol. Schmp. 134—1359. Ausb. 100 ng.

4.357 mg Shst.: 12.550 mg CO,, 3.820 mg H,0.

CgHpg0p. Ber. C 79.08, H 9.82. Gef. C 78.60, H 9.81.

Dioxim, dargestellt durch Erwirmen mit Hydroxvyvlamin in essigsaurer Losung,
schmilzt bei 288-—2900.

2.400 mg Shst.: 0.178 ccm N, (21.5°, 762 mm).

CoH3,0,N,. Ber. N 8.79. Gef. N 8.62.

A%-Androstenol-(3) (XI).

3 g Dehydroandrosteron wurden in das Semicarbazon iibergefiihrt
und dieses mit Natrinmédthylat (3 g Natrium, 30 ccm absol. Alkohol)
im Bombenrohr 6—8 Stdn. auf 145° erhitzt. Die Reaktionslésung wurde
in Wasser gegossen, angesiduert und ausgedthert. Der Riickstand der ather.
Iosung (2.8 g) wurde aus Aceton umgeldst Schmp.: 1319, [a]f: —48° (in
Alkohol).

4.669 g Sbst.: 14.275 mg CO,, 4.800 mg H,O.

C,oHyoO. Ber. C 83.15, H 11.08. Gef. C 83.41, H 11.51.

Acetat, dargestellt mit Essigsiureanhydrid in Pyridinlésung, Schmp. 91--939,

2.839 mg Sbst.: 8.275 mg CO,, 2.66 mg H,0.

CyH,0,.  Ber. C 79.60, H 10.20. Gef. C 79.65, H 10.50.

As-Androstenol-(3)-tosylester, dargestelit wie beim Dehydroandrosteron an-
cegeben und aus Aceton uingelést, Schmp. 136°.

5.589 mg Sbst.: 14.875 mg CO,, 4.210 ing H,0.

CoeHyoO,5. Ber. C 72.85, H 8.47. Gef. C 72.60, H 8.43.

i-Androstanon-(6).

Die Umlagerung des AS’-Androstenol-(3)-tosylesters erfolgte unter den
beim Dehydroandrosteron-tosylester angegebenen Bedingungen. Das Re-
aktionsprodukt krystallisierte nicht und wurde mit 1!/, Mol. Chromtrioxyd
in Eisessig in der Kilte zum i-Androstanon-(6) oxydiert. Dieses Keton
krystallisiert aus Methanol und schmilzt bei 122—122.5° f[a]p: + 34.5°
(in Alkohol). Die Verbindung zeigt keine fiir «,(3-ungesittigte Ketone cha-
rakteristische Absorption im Ultraviolett. Ausb. 109, der Theorie.

3.492 mg Sbst.: 10.72 mg CO,, 3.190 mg H,0O.

CoH, O Ber. € 83.76, H 10.35. Gef. C 83.76, H 10.23.

87. Adolf Butenandt und Laszld A. Suranyi: Uberfiihrung von
Steroidhormonen in Methylhomologe des Cyclopentenophenanthrens.
TAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.?
(Eingegangen am 30. Mirz 1942.)

Die hohe cancerogene Wirksamkeit des aus Cholesterin oder Desoxychol-
saure in vitro leicht’ zuginglichen Methylcholanthrens (I) hat zu der
Frage gefithrt, ob Dehydrierungsprodukte der Steroide allgemein eine Rolle
bei der Atiologie von Spontantumoren spielenl). Bisher ist jedoch aufler

1) Zusammenfassung und Iiteratur: A. Butenandt, Arch. exper. Pathol. Phar-
makol. 190, 74 [1938]; Angew. Chem. 53, 345 [1940].
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dem Methylcholanthren kein durch Aromatisierung der Steroide zuginglicher
Kohlenwasserstoff als krebserzeugend erkannt worden, und es ist bemerkens-
wert, daB der aromatische Grundkohlenwasserstoff der seitenkettenlosen
Steroidhormone, das Cyclopentenophenanthren (II), keine krebserzeu-
gende Wirkung besitzt?).

Durch den Eintritt von Methylgruppen in aromatische Grundsysteme
geht hiufig ein physiologisch inaktiver oder schwach wirksamer Kohlen-
wasserstoff in eine aktive krebserzeugende Verbindung iiber. So wird z. B.
das praktisch unwirksame 1.2-Benz-anthracen (III) durch Einfithrung
geeigneter Methylgruppen (besonders in 5-, 6-, 9- oder 10-Stellung) in stark
cancerogene Homologe iibergefiihrt3), die sehr schwache cancerogene Wirk-
samkeit des 3.4-Benz-phenanthrens (IV) wird durch die Einfiihrung einer
2-stindigen Methvlgruppe auBerordentlich verstiarkt?), und das gar nicht$)
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%) J. W. Cook u. Mitarb., Amer. Journ. Cancer 29, 219 [1937].

3) Zusammenfassende Ubersichten: J. W. Cook u. E.L.Kennaway, Amer.
Journ. Cancer 33, 50 [1938]; 89, 381, 521 [19403; I.. ¥. Fieser, Amer. Journ. Cancer
34, 37 [1938].

%) Bachmann, Cook u. Mitarb., Proceed. Roy. Soc. [Fondon] Ser. B. 123, 358
[1937].

®) O. Schiirch u. A. Wintersteiner, Ztschr. physiol. Chem. 236, 79 {1935].
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oder héchstens duBlerst schwach®) wirksame Chrysen (V) geht durch Methy-
lierung an den C-Atomen 1 und 2 in das cancerogen w1rksame 1.2-Dimethyl-
chrysen iiber?).

Diese Ergebnisse fithrten zu der Frage, wie sich Methylderivate de%
physiologisch inaktiven Grundkohlenwasserstoffs der Steroidhormone, des
Cvclopentenophenanthrens (IT), im Test auf cancerogene Wirksamkeit
verhalten. Nach den Arbeiten von O. Schmidt?), der den wirksamkeits-
erhohenden Einfluf} geeignet gelagerter Methylgruppen auf eine Erhohung der
B-Elektronendichte an bestimmten Stellen des aromatischen Systems zuriick-
fithrt, konnte durch Einfithrung von Methylgruppen in die imittelstindigen
Ringe des Cyclopentenophenanthrens ein Effekt erzielbar sein, der etwa
dem Ubergang von. Chrysen in 1.2-Dimethyl-chrysen vergleichbar ist. s
kommt hinzu, dal} sich gerade die héchstwirksamen cancerogenen Kohlen-
wasserstoffe voni Phenanthren ableiten lassen?), und daf3 andererseits bereits
schwach krebserzeugende Aromaten bekannt sind, die nur drei kondensierte
aromatische Ringe enthalten, wie z. B. die Anthracenderivate VI, VII
und VIII®). Die Priiffung methylsubstituierter Cyclopentenophenanthrene
auf cancerogene Wirksamkeit beansprucht deshalb besonderes physiologisches
Interesse, weil alle Steroidhormone 1 oder 2 angulire Methylgruppen besitzen,
die beim Ubergang in den Grundkohlenwasserstoff Cyclopentenophenanthren
zwar abgespalten werden, gegebenenfalls aber bei Aromatisierungsprozessen
unter Wanderung auch zum Auftreten von methylhomologen Cyclopenteno-
phenanthrenen Anlafl geben konnten.

Wir stellten uns schon vor lingerer Zeit die Aufgabe, Methylderivate
des Cyclopentenophenanthrens darzustellen und auf ihre physiologische
Wirkung zu priifen. Einige der in Frage kommenden Verbindungen sind
bereits von anderer Seite auf totalsynthetischem Wege gewonnen worden?).
Uns reizte jedoch die Anfgabe, die uns interessierenden Stoffe aus natiirlich
vorkommenden Steroiden darzustellen, um auf diese Weise einen unmittel-
baren Anschlufl an ,,physiologische Ausgangsprodukte zu finden, wenn auch
die von uns verwendeten Verfahren gar nichts mit dem physiologisch még-
lichen Gesclhehen gemein haben. In der vorliegenden Arbeit heschreiben
wir die Uberfiithrung des mannlichen Priagungsstoffes Dehydroandrosteron
und seines bisexuell wirksamen Reduktionsproduktes Androstendiol in
die aromatischen Kohlenwasserstoffe 3'-Methyl-cyclopenteno-phenan-
thren, 9-Methyl-cyclopenteno-phenanthren, 3.9-Dimethyvl-cy-
clopenteno-phenanthren und 3.3.9-Trimethyl-cyclopenteno-
phenanthren und deren physiologische Priifung. :

Erhitzt man Androstendioll®) (X) mit Selen, so erhalt man erivartungs-
gemall das als charakteristisches Dehydrierungsprodukt der Steroide be-
kannte 3'-Methyvl-cyclopenteno-phenanthren!l) (XI) vom Schinp.
125 -126% Um ein in der 9-Stellung methvliertes Cyclopentenophenanthren
z0 erhalten, haben wir das aus Dehvdroandrosteron leicht zugingliclie

8 ;. Barryv.u. J. W. Cook, Amer. Joum. Cancer 20, 38 {19347; Twort u. Fulton,
Journ. Pathol. Bacteriology 32, 449 1929].

) C.I.. Hewett, Journ. chem. Soc. London 1944, 293.

8) Ztschr. physik. Chem. [ B]42,831939]1; Naturwiss. 1941, 146; Tumori 27,475 (1941 .
%) Gamble u. Kon, Journ. chem. Soc. London 1935, 443.
10) -\. Butenandt u. 6. Hanisch, Ztschr. physiol. Chem. 237, 89 [{1935'.
) O. Diels u. Mitarbb., A. 459, 1 71927'; 478, 129 119301; B. 68, 267 [1433,.

11
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A5-Androstenol-(3)1?) (XII) mit Benzopersiure in Reaktion gebracht
und das entstandene Oxyd (XIII) mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt.
Auf diese Weise wurde das 6-Methyl-androstandiol-(3.5) (XIV) erhalten,
das als 3-Monoacetat mit Selen dehydriert wurde. Aus demn Reaktionsgut
liel sich das 9-Methyl-cyclopenteno-phenanthren (XV) mit Pikrin-
sdure abscheiden; es wurde als reiner Kohlenwasserstoff, als Pikrat und
Trinitrobenzolat charakterisiert. Das 9-Methyl-cyclopenteno-phenanthren
ist bereits von Gamble und Kon?®) synthetisch bereitet worden; ein Vergleich
unseres Stoffes mit einer nach den Angaben dieser Autoren bereiteten Probe
ergab volle Ubereinstimmung der Eigenschaften.

3’.9-Dimethyl-cyclopenteno-phenanthren wurde auf &dhnlichem
Wege aus Androstendiol gewonnen. Das Androstendiol-oxyd (XVI)
wurde als Diacetat in Anlehnung an eine bereits in der Literatur angegebene
Reaktionsfolge?) durch Einwirkung von Methylmagnesiunmbromid in das
6-Methyl-androstantriol-(3.5.17) (XVII) {bergefithrt. Bei der Dehy-
drierung mit Selen liefert dieses Triol das 3'.9-Dimethyl-cyclopenteno-
phenanthren (XVIII), das als Pikrat abgeschieden und gekennzeichnet
wurde. Auch dieser Kohlenwasserstoff ist bereits von Gamble und Kon?)
synthetisch dargestellt worden. Wir bereiteten uns nach ihrer Vorschrift
ein Vergleichspriaparat, das in allen Eigenschaften mit unserem Dehydrierungs-
produkt {ibereinstimmte. Die Synthese des 3’.9-Dimethyl-cyclopenteno-
phenanthrens nach Gamble und Kon benutzt die Umsetzung von 4-Methyl-
naphthyl-(1)-athylbromid mit dem 2.5-Dimethyl-cyclopentanon-(1); fiir dieses
THinfring-Keton wird im Versuchsteil der vorliegenden Arbeit eine verbesserte
Darstellungsmethode angegeben.

Das bisher unbekannte 3'.3".9-Trimethyl-cyclopenteno-phenan-
thren wurde auf zwei voneinander unabhingigen Wegen dargestellt. In
Analogie zu den vorstehend geschilderten Reaktionsfolgen wurde das durch
Umsetzung von Dehydroandrosteron-oxyd) (XIX) mit Methylmagnesium-
bromid darstellbare 6.17-Dimethyl-androstan-triol-(3.5.17) (XX) mit
Selen dehydriert. Das Dehydrierungsprodukt C,yH,, vom Schmp. 98—99%
erwies sich als identisch mit einem 3'.3.9-Trimethyl-cyclopenteno-
phenanthren (XXI), das auf folgendem Wege aus i-Androstandion??)
(XXII) gewonnen wurde: i-Androstandion geht durch Kochen mit Chinolin
in ein Androstendion-(6.17)1?) (XXIII) iiber, das mit iiberschiissigem
Methylmagnesiumbromid in Reaktion gebracht und in ein 6.17-Dimethyl-
androstendiol-(6.17) (XXIV) iibergefiihrt wurde. Dieses Diol lieferte bei
der Dehydrierung mit Selen das 3'.3’.9-Trimethyl-cyclopenteno-phen-
anthren (XXI), das durch ein Pikrat, Styphnat und Trinitrobenzolat ge-
kennzeichnet wurde. Die bei der zum 3’.3’.9-Trimethyl-cyclopenteno-phen- '
anthren fithrenden Dehydrierungsreaktion eintretende Wanderung der
A3-stindigen Methylgruppe entspricht den Erwartungen, sie erfolgt auf dem
W°ge einer Retropinakolin-Umlagerung und ist von J. W. Cook?5) bei der
stufenweisen Dehydrierung des 17-Methyl-dihydroequilenin-methylathers zu-
erst beobachtet worden.

2} A. Butenandt u. I.. A. Surdnyi, vorangehende Mitteilung.

13) Madajewa, Uschakow u. Koschelewa, C. 1940 II, 1298.

14) Quchakow u. Lutenberg, C. 1938 I, 4659; K. Miescher u. W. H. Fischer,
Helv. chim. Acta 21, 336 [1938].

15) A.Cohen, J. W. Cook u. C. I.. Hewett, Journ. chem. Soc. London 1935, 445.
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Die von H.Dannenherg geniessenen Ultraviolettabsorptionsspektren
der von uns dargestellten Kohlenwasserstoffe entsprechen erwartungsgemall
dem fiir das Cyclopentenophenanthren gefundenen Tvpus!).

Physiologische Priifung.

Die von H. Friedrich-¥reksa durchgefithrte Untersuchung der
Kohlenwasserstoffe auf cancerogene Wirksamkeit 1st noch nicht véllig ab-
geschlossen, jedoch lassen die bisher vorliegenden FErgebnisse bereits den
Schiull zu, dall die vorstehiend beschriebenen Methvihoniologen des Cyclo-
pentenophenanthrens wahrscheinlich nicht zu den krebserzeugenden
Stoffen zu rechnen sind!?).

Als Versuchstiere dienten Miuse des BIH-Stamimes mit hekannter
Krebsbhelastung und einer gegeniiber Methylcholanthren und Benzpyren fest-
gelegten Reaktionsnorm.  Alle Kohlenwasserstoffe wurden im Pinselungs-
und im Injektionsversuch gepriift18).

3-Mcthyl-cyvelopenteno-phenanthren.

Pinsclung: 0.4-proz. Benzollésung, 2-mal wochentlich 1 Tropfen auf die Nacken-

haut. Vou 10 . und 10 - haben nur 2 . . Linger als cin Jahr gelebt. Tumoren
an der Pinselungsstelle sind nicht aufgetreten.

Injektion: Einmal 5 myg Substanz in 0.5 cem Sesamol. Von 10 ¢ ¢ und 10
leben noch 5 . .+ nach 7 Monaten und 4 . . nach 5 Monaten, gerechnet vom Termin

der Injektion. Tumoren an der Injektionsstelle sind nicht beobachtet worden.
Cancerogene Wirkung unwahrscheinlich.
9-Methyl-cyclopenteno-phenanthren.

Pinselnng: 0.5-proz. Benzollésung, 2-mal wochentlich 1 Tropfen auf die Nacken-

haut. Anzahl der Tiere: 5 . . und 5 - -, Nach cinem Jahr lebten noch 6, nach
14 Monaten leben noch 5 Tierc. Tumoren sind nicht aufgetreten. .
Injektion: Je 5 mygin 0.2 cem Sesamél an 5 0 ., 7-mal im Laufe von 12 Monaten

verabfolgt. Nach 14 Monaten leben noch 3 Tiere. Keine Tumoren.
Keine cancerogene Wirksamkeit.
37.0-Dimethyl-evelopenteno-phenanthren.

Pinselung: 1-proz. Benzollgsung, 2-mal wochentlich 1 Tropfen anf die Nacken-

haut. Anzahl der Tiere: 5 | . und 5 .- . Nach 7 Monaten lebten noch 9 Tiere, nach
8 Monaten leben noch 4 Tiere. Keine Tumoren.
Injektion: Liimmal 5 myg in 0.2 cem Sesamol, Anzahl der Tiere 5 ° . Nach

11 Monaten leben noch 5 Tiere. Keine Tumoren.
Cancerogene Wirksamkeit unwahrscheinlich.

9.3".3-Trimethyl-cvclopenteno-phenanthren.
Pinselung: O.4-proz. Benzollosung, 2-mal woéchentlich 1 Tropfen auf die Nacken-
haut. Anzahl der Tiere: 5 . . und 5 7. 3 . haben mchr als 1 Jahr Pinseluny
iiberstanden. Keine Tumoren. ’

16) Mayneord 1. Roe, Proceed. Roy. Soc. [London: Ser. A, 152, 317 '1935..

17) In der Formulierung von O. Schmidt (Fufin.8) wiirde dicses negative Ergebnis
bedenten, dafl durch die hier vorgenommenen Substitutionen an dem Cyclopenteio-
phenanthren mit nur drei aromatischen Ringen der fiir die cancerogenen Eigenschaften
nétige Schwellenwert der Dichte der B-Elektronen der Zweiergruppe nicht erreicht
wird.

18) {*her Versuchstiere und Versuchstechnik: II. Friedrich-Freksa, Biol. Zbl
60, 498 1940j.
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Injektion: Einmal 5 mg in 0.5 cem Sesamol. Anzahl der Tiere: 5 . . und 5.
1, hat liinger als ein Jahr nach der Injektion gelebt. Tumoren wurden nicht beobachtet.
Cancerogene Wirkung unwahrscheinlich.

Beschrejbung der Versuche.
I) 3-Methvl-cyvclopenteno-phenanthren (XI) aus Androstendiol.

7 gA®-Androstendioll®) (X) wurden mit 10 g rotem Selen gut gemischt
und in einem Salpeterbad 24 Stdn. auf 310-—320° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde der Riickstand mit Benzol ausgezogen. Die in Benzol loslichen, dunkel
gefarbten, oligen Anteile wurdeu im Hochvak. destilliert. Bei 10 -* nim und
130--140° gingen etwa 4 g hellgelbes Ol mit blaf3violetter Fluorescenz iiber.
Das Ol wurde in Benzol gelést und in der Wirme mit iiberschiissiger Pikrin-
siure versetzt. Nach Abkiihlen und Zusatz von Hexan krystallisierte das
Pikrat des 3'-Methyl-cyclopenteno-phenanthrens (~1g). Das
Pikrat wurde in Benzol gelést und iiber eine Aluminiumoxydsiule filtriert;
der durchgelaufene Kohlenwasserstoff wurde aus Alkohol umkrystallisiert.
Schinp. 125+ 126°%  Gesamtausbeute: etwa 200 mg.

3.36 myg Shst.: 11.49 mg CO,, 2.040 myg H,O.

CoHyge Ber. € 93.06, H 6.94. Gef. € 93.30, H 6.79.

bas Pikrat des Kohlenwasscerstoffes zeigte einen Schmp. von 115 116°, das

Trinitrobenzolat von 150 151°, das Trinitrotoluolat von 92

II) 9-Methyl-cyvclopenteno-phenanthren (XV) aus A>-Andro-

stenol-(3).

Umsetzung des A’-Androstenols-(3) (XII) mit Benzopersiure:
Entsprechend den von Madajewa, Uschakow und Koschelewald) fiir
Androstendiol angegebenen Bedingungen wurden 6.2 g A%-Androstenol-
(3)'*) mit 3 Mol. Benzopersiure 3 Tage in Chloroform-Losung bei
etwa 0° aufbewahrt. Die Reaktionslosung wurde mit Natronlauge und Wasser
gewaschen und eingedampft. Das Androstenol-(3)-5.6-oxyvd (XIII)
wurde aus Methanol umgeldst. Schmp. 151---152° Aush. 3.25 g.

+4.804 myg Shst.: 13.825 myg CO,, 4450 mgH,0.

Crollye0, Ber. € 7857, H 1040, Gel. € 78.53, 11 10.37.

Umsetzung des Androstenol-(3)-5.6-oxvds (XIIT) mit Methyvl-
magnesiumjodid: 3.2 g Androstenol-(3)-5.6-oxvd wurden mit 4 Mol.
Methylmagnesiumjodid 20 Stdn. in Benzol gekocht und mit verd. Salz-
sdure unter Liskithlung zerlegt; die Benzol-I,6sung wurde getrocknet und ein-
gedampft. Der 6lige Riickstand wurde mit Essigsdureanhydrid 2 Stdn. auf
dem Wasserbad erhitzt; nach dem Abdampfen des FEssigsdureanhydrids
wuide aus Methanol das 3-Monoacetat des 6-Methyl-androstandiols-
LA (XIV) vom Schmp. 137---138° erhalten. Ausb. 2.4 g.

4.764 myg Shst.: 13.245 mg CO,. +.340 mg H,O.

Coy 1,0, Ber. € 75.75, 1 10.38. Gef. € 75.85, I 10.19.

Dehydrierung des 06-Methyl-androstandiols-(3.5)-monoace-
tats-(3): 2.4 g des Acetats wurden mit 3 g rotem Selen gemischt und
20 Stdn. in einem Salpeterbad auf 320--330° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde das Reaktionsprodukt mit Benzol ausgekocht. Nach Abdampfen des
Benzols wurde der ¢lige, dunkelgefiarbte Riickstand im Hochvak. (10-3 bis
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10-* mm) destilliert. Die bis 140° iibergehende, 6lige hellgelbe Fraktion
wurde in Benzol gelést und in der Hitze mit {iberschiissiger Pikrinsiure
versetzt. Beim Abkiihlen schied sich nach Zusatz von Hexan ein krystalli-
siertes Pikrat ab; es wurde in Benzol gel6st und durch eine Aluminiumoxyd-
sdule filtriert. Nach Abdampfen des Benzols wurden 65 mg des 9-Methvi-
cyvclopenteno-phenanthrens (XV) gewonnen, das, aus Methanol um-
gelost, bei 98—1010 schmolz.

Pikrat: Bei Darstellung des Pikrats mit der berechneten Menge Pikrinsiure wurde
¢s in orangefarbigen Nadeln vom Schmp. 150—1351° erhalten.

Zerlegt man dieses Pikrat wieder {iber Aluminiunioxyd in Benzol-Losung
und 16st nach Abdampfen des Benzols den Riickstand aus Alkohol um. so
erhilt man gelbe Prismen, die bei 106° zu sintern beginnen und bei 109--110°
klar geschmolzen sind.

4.150 g Sbst.: 147125 mg CO,, 2.560 mg I1,0.
Cy . Ber. C93.06, H 6.94. Gef. C 92.89, 1I 6.90.
symm. Trinitrobenzolat: Schmp. 167-—168°.

Lin Vergleich des 9-Mcthyl-cyclopenteno-phenanthrens und seines Pikrats
mit cinem nach der Synthese von Gamble und Kon?®) dargestellten Priparat ergab die
sichere Tdentitiat der Verbindungen.

III) 3'.9-Dimethyl-cyclopenteno-phenanthren (XVIII) aus A%-An-
drostendiol-(3.17) (X).

Umsetzung des Androstendiol-diacetats mit Benzopersiurel?): 20 g
Androstendiol-diacetat wurden, wie oben beschrieben, mit 3Mol. Benzopersiiure
umgesetzt. Das nicht krystallisiercnde Reaktionsprodukt wurde mit 50 cem Essigsdure -
anhydrid 1 Stde. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach Abdampfen des Essigsidure-
anliydrids wurde das Diacetat des Androstendiol-(3.17)-5.6-oxvds (XVI) aus
Essigester uingeldst, Schmp. 165°. Ausb. 9 g.

Umsctzung des Androstendiol-(3.17)-diacetat-5.6-oxyds mit Mecthyl-
magnesiumbromid??): 9 g des Oxyds wurden mit der 10-fachen theoretischen Menge
an Methylmagnesiumbromid in Benzol-Ldsung 24 Stdn. gekocht. Das Reaktions-
produkt wurde mit verd. Salzsiure zcrlegt. Nach Abdampfen des Benzols wurde der
Olige Riickstand aus Essigester umgelost. Schmp. 166-—1670.

Dehydrierung des 6-Methyl-androstantriols-(3.5.17) (XVII):
Die Dehydrierung wurde mit Selen nach der oben gegebenen Vorschrift aus-
gefithrt (300-—3209, 48 Stdn.). Aus dem Reaktionsprodukt wurde der Kohten-
wasserstoff iiber das Pikrat isoliert. Schmp. des Pikrats 131-—1320. Nach
Zerlegen des Pikrats wurde das 3'.9-Dimethyl-cyclopenteno-phen-
anthren (XVIII) aus Alkohol umgelést. Schmp. 78-—78.5% Ausb. 60 mg.

4.832 g Sbst.: 16.405 mg CO,, 3.170 mg H,0.

CioHyg. Ber. € 92.63, H 7.37. Gef. € 92.65, H 7.34.
Der crhaltene Kohlenwasserstoff erwies sich als sicher identisch mit einem maed~-s.

von Gamble und Kon?) angegebenen Synthese bereiteten Produkt (I\Iischprobeli vou
Kohlenwasserstoff und Pikrat). ‘

IV) 37.3.9-Trimethyl-cyclopenteno-phenanthren (XXI) aus
t-Androstandion (XXII).
Umsetzung des A%2(?)-Androstendions-(6.17) (XXIII) mit Methyl-
magnesiumbromid: 1.7 g des aus i-Androstandion!?) dargestellten
Androstendions-(6.17)12) wurden mit 5 Mol. Methyvlmagnesiumbromid
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20 Stdn. in Ather gekocht, darauf mit Ammoniumchlorid-Wasser zersetzt
und ausgeithert. Der Riickstand der dther. Losung krystallisierte aus Alkohol
in gut ausgebildeten Prismen vom Schmp. 80—85°, die Krystallwasser ent-
halten: A2%(?)-6.17-Dimethyl-androstendiol-(6.17) (XXIV).

5.208 mg Shst.: 14.70 mg CO,, 5.160 mg H,O.
C, H,,0, 4- H,0. Ber. C 74.95, H 10.79. Gef. € 75.70, 1 10.90.

Dehydrierung des A?(?)-6.17-Dimethyl-androstendiols-(6.17)
{XXIV): 3 g des Stoffes wurden mit 5 g Selen gemischt und 8 Stdn. auf
310—330° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Ather aufgenommen,
der Riickstand der &ther. Losung im Hochvak. destilliert. Die Hauptmenge
(1.1 g) ging bei 110-—-120° iiber, sie wurde in Benzol-Petrolither mit 1 g
Pikrinsdure bel Siedetemperatur versetzt: 650 mg Pikrat vonmi Schmp.
154—155°. Orangerote Nadeln, die in Alkohol unbestindig sind.

5.280 mg Sbst.: 12.360 mg CO,, 2.240 mg H,O.
CyoHyp CeHO;N;. Ber. C 63.80, H 4.74. Gef. C 63.87, H 4.75.

Das Pikrat wurde in Benzol geldst, durch eine Aluminiumoxydsiule
filtriert und mit Benzol ausgewaschen. Nach Abdampfen des Benzols ‘wurde
aus Alkohol das 3'.3'.9-Trimethyl-cyclopenteno-phenanthren (XXI)
in feinen Nadeln vom Schmp. 96—97° gewonnen. ’

5.088 mg Sbst.: 17.220 mg CO,, 3.470 mg H,0.
CooHye- Ber. € 92.31, H 7.69. Gef. C 92.36, H 7.63.
Styphnat: Orangegelbe Nadeln aus Benzol-Hexan vom Schmp. 159---160°.
symm.-Trinitrobenzolat: Hellgelbe Nadeln aus Benzol-Hexan, Schmp. 160°
bis 161°.

V) 3.3.9-Trimethvl-cyclopenteno-phenanthren (XXI) aus
Dehydroandrosteron (IX).

Umsetzung des Dehyvdroandrosterons mit Benzopersiure!®: 30 ¢ De-
hydroandrosteron wurden in Chloroform-Losung 2 Tage mit 2 Mol. Benzoper-
siiure bei -+2° aufbewahrt; die Reaktionslgsung wurde mit verd. Natronlauge und
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Essigester
umkrystallisiert. Es wurden 7.5 ¢ Dehydroandrosteron-oxyd vom Schmp. 220° bis
221° erhalten.

Umsetzung des Dehvdroandrosteron-oxyds (XIX) mit Methyl-
magnesiumbromid: Das Oxyd wurde mit 6 Mol. Methvlimagnesium-
bromid in Anisol gelost und 12 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmt. Das
Reaktionsprodukt wurde unter Eiskiihlung mit verd. Salzsiure zerlegt und
in Ather aufgenommen; die ither. Lésung wurde mit verd. Sodalésung und
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ab-
*.angfen des Athers und Anisols wurde ein Ol erhalten, das unmittelbar
- fer felendehydrierung unterworfen wurde.

Dehydrierung des 6.17-Dimethyl-androstantriols-(3.5.17) (XX):
Das olige Produkt (etwa 8 g) wurde mit 20 g Selen 30 Stdu. auf 320—3300
erhitzt. Das Reaktionsgut wurde in Benzol aufgenommen, iiber Aluminium-
oxyd filtriert und nach dem Verdampfen des Benzols im Hochvak. bei 140°
destilliert. Der Kohlenwasserstoff wurde in Benzol-Lésung als Pikrat gefillt,
das nach Umbkrystallisieren aus Benzol-Petrolither bei 154° schmolz. Durch
Zerlegen mit verd. Ammoniak und Ausschiitteln mit Ather wurde aus dem
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Pikrat der Kohlenwasserstoff vom Schmp. 98—-09° (aus Alkohol umkrystalli-
siert) gewonnen. Dieses 3'.3".0-Trimethyl-cyclopenteno-phenanthren
ist identisch mit dem: aus i-Androstandion erhaltenen Kohlenwasserstoff.
Ausb. 170 mg.

+.974 myg Sbst.: 16.305 myg CO,, 3450 mg H,0O.
CpoHyeo Ber. € 02,31, H 7.60. Gef. € 92.23, 11 7.77.
symm. ‘Trinitrobenzolat: Schmp. 161 1630

VI) 25-Dimethyl-cyvclopentanon-(1).

180 g 2-Methyl-cvclopentanon-(l)-carbonsidure-{2)-dthylester
werden zu 44 g fein gepulvertem Natriumamid in 500 cem Ather zugetropft.
Nach kurzem Erwirmen setzt unter Sieden lebhafte Ammoniakentwicklung
ein. Nachdem alles hinzugefiigt ist, wird noch !/, Stde. zum Sieden erhitzt
und dann 125 g Methylbromid, in Ather gelést, tropfenweise zugegeben.
Die Losung bleibt von selbst im Sieden. Nachdem alles Methylbromid zu-
gegeben ist, wird noch 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, dann wird mit Wasser
zersetzt, angesiuert und ausgeithert. Die Ather-Losung wird mit 10-proz.
Kalilauge mehrinals durchgeschiittelt, nach Abdampfen des ILosungsmittels
wird im Vak. destilliert. Sdp.,, 110--125%. Ausb. 120 g.

Der so erhaltene 2.5-Dimethyl-cvclopentanon-(1)-carbonsiure-
(2)-ithylester wird mit 300 cem konz. Salzsiure 4 Stdn. unter Riickflu
gekocht und nach dem Ausithern und Abdampfen des Athers der Riickstand
fraktioniert destilliert: 2.5-Dimethvl-cyclopentanon-(1). Sdp.,q; 140°
bis 147 Aush. 40 g.

Semicarbazon, dargestellt durch Kochen it Semjcarbazidacetat in alkohol.
Losung, Schmp. 196—1979.
+.087 mg Sbst.: 8.525 myg CO,, 3.220 mg H,0.
C H,N,0. Ber. € 56.80, H 8.92. Gef. € 56.91, H 8.82.

88. Horst Bohme und Joachim Wagner: Die Absorptions-
spektren einiger sulfogruppenhaltiger Verbindungen.
“Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitit u. d. Chem. Untersuchungsstelle . Haupt-
. sanititsparks Berlin.
M (Eingegangen am 4. April 1942.)
Auf Grund der verschiedensten chemischen Tatsachen neigt man heute
im allgemeinen zu der Auffassung, dafl die Oktett-I'heorie auch fiir den
Schwefel gilt und formuliert infolgedessen die Sulfogruppe mit zwei <eny
polaren Bindungen an Stelle der frither {iblichen zwei Doppelbinduzga—
Chemisch zeigt die Sulfogruppe wenige bemerkenswerte Figenschaftén',
die interessanteste und merkwiirdigste ist zweifellos die, eine benachbaite
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung zu acidifizieren. Bei Gegenwart von nur
ciner Sulfogruppe ist dieser Effekt noch nicht festzustellen, wahrend zwei
solche Gruppen in Verbindungen vom 7Typ der Methylen-bis-sulfone die

1) Vergl. B. Fistert, Tautomerie u. JMesomerie, Stuttgart 1038; 1. Miiller,
Neuere Anschauungen der organ. Chemie, Berlin 1940; F. Arndt u. B. Eistert, B. 74,
423 [1941].



