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Bromierung von  a-Dekalon  und  HBr-Abspal tung.  
1.2 g a-Dekalon ,  das aus cis-a-Dekalol durch Oxydation rnit CrO, 

hergestellt wurde und nach der Reinigung iiber das Semicarbazon ein Gemisch 
der cis- und trans-Verbindung vorstelltelO), wurde in 7 ccm Eisessig gelost 
und nach und nach 2.53 g Brom eingetragen. Da der Eintritt der Reaktion 
hier oft langere Zeit auf sich warten laat, wurde die Losung nach dem ersten 
Bromzusatz in warmem Wasser vorsichtig erwarmt, bis Reaktion eingetreten 
war, dann wurde abgekiihlt und die restliche Menge Brom zugesetzt. Nach 
Beendigung der Reaktion wurde in Eiswasser gegossen, ausgeathert und 
die Atherlosung rnit Wasser und verd. Sodalosung gewaschen. Nach vor- 
sichtigern Abdampfen des Athers (die HBr-Abspaltung beginnt infolge 
Bindung eines Bromatoms an ein tertiares C-Atom schon bei Wasserbad- 
temperatur) hinterblieben 2.43 g Dibrom-a-dekalon.  Beim Stehenlassen 
dieser Verbindung in Ather schied sich ein Teil krystallinisch ab. Die krystalli- 
sierte Verbindung schmolz nach dem Umlosen aus Ather bei 95-96O. 

0 2902 g Sbst. 

Dieses krystallisierte Dibromketon stellt ein Dibrom-trans-a-de kalon 
vor, wie folgender Versuch zeigte : Das iiber das Semicarbazon erhaltene 
a-Dekalon wurde durch Destillation bei gewohnlichern Druck vollig in das 
bei 33O schmelzende trans-a-Dekalon iibergefiihrtll) und dieses wie oben 
beschrieben bromiert. Das Dibrom-trans-a-dekalon krystallisierte vollstzndig 
und war mit dem zuerst erhaltenen Produkt vom Schmp. 95-96O identisch. 

1.76 g Dib romke ton  (ein Gemisch der krystallisierten und oligen 
Verbindung) wurden rnit 15 ccrn Kol l id in  1 Stde. zum Sieden erhitzt. Die 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches war die gleiche wie beim p-Isomeren. 
2.18 g Kollidin-HBr (ber. 2.28 g) wurden erhalten. Der Atherruckstand 
wurde bei 10 Torr und 150° Luftbadtemperatur destilliert. Nach dem Um- 
losen aus Petrolather schmolz das Destillat (0.51 g) bei 70-71O und zeigte 
im Gernisch rnit ar. a-Tetra101 den gleichen Schmelzpunkt. 

0 3571 F: AgBr 
Clo€I1401%r2 Her l%r 51 57. Gef. Br 51.30. 

34. H a n s  Herloff  Inhoffen und Gerhard Ziihlsdorff:  Um- 
wandlungsreaktionen von bromierten Derivaten des Cholesterins, 
VIII. Mitteil.*): Versuche mit 2.2- und 2.4-Dibromiden der Andro- 

stan -Reihe. 
[Aus d.  Hauptlaborat. d .  S c h e r i n g  A,-G., Berlin.] 

(Bingegangen am 29. Januar 1943.) 

Beim Studium der Bromierung von Steroid-3-ketonen und der HBr- 
Abspaltung aus den erhaltenen Bromiden wurden noch einige abschlieoende 
Ergebnisse erzielt. 

LaBt man auf die nicht zu verdiinnten Eisessiglosungen des An d r o - 
stanolon-hexahydrobenzoats') und -benzoats l )  (I u. Ia)  bei Zimmer- 

lo) W. Hi i cke l ,  A. 441, 29 usw. [1925]. 
11) W. Hi i cke l ,  A. 441, 7, 31 [1925]. 
*) VII.  Mitteil.: H .  H .  I n h o f f e n ,  G. Zi ihlsdorff  u. H u a n g - M i n l o n ,  B. 78. 

l) L. R u z i c k a  11. M. W. G o l d b e r g ,  Helv. chim. Acta 19, 99 [1936]; L. R u z i c k a  
451 [1940]. 

u. H. K a g i ,  Helv. chim. Acta 20. 1557 [1937]. 
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teniperatur 2 5101. Broin einwirken, so krystallisieren alsbald die 2.2- Di  b r o  111 - 
k e t o n e  am, die durch sofortiges Absaugen und weiteres UinlGsen rein ge- 
wonnen werden. 

Bei der entsprechenden Bromierung des Essigsaureesters v01n Andro- 
stanolon wurden meist nur schwierig trennhare Geniische der 2.2- und 2.4-Ih- 
bromide erhalten, da die Neigung des einen 2-standigen Broniatoins zur 
\Vanderung in die 4-Stellung heini Acetat hesonders ausgepragt ist ?). 
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I .  1: = C o . c s H I , l  
1 3 .  I< = CO.CBH, 
I I ) .  R = CO. CII, 

11. I r a .  

LaRt man die 2.2-Broniide I1 bziv. I Ia  in Eisessig unter Zusatz von 
Bromwasserstoff (oder gleich in der broniierten Losung) stehen, so lagern 
sie sich zu den 2 .4-Dibromiden  u m ,  die sich als verhaltnisniaflig stabile 
Stoffe leicht einheitlich gewinnen lassen (111 11. IIIa) 3). 

Durch reduktive Entfernung des Bronis aus I11 mittels Zinkstau1)s 
gelangt man Zuni Ausgangsstoff, den1 Androstanolonester I, zuruck. 

Die Konstitution des 2.2-Di b r o m  - a n d  ros  t a n  ol on  - h e x a h  y d  ro  bell- 
z o a t s  und - h e n z o a t s  (I1 11. I Ia )  murde so sichergestellt: Bei der Kollidiii- 
Behandlung liefern sie AI .*-ungesa t t ig te  2 - B r o m i d e  (IV 11. II'a); in  
diesen ist das Broni verhaltnisniaRig reaktionstrage (s. Versuchsteil) . Durch 
niehrstiindiges Kochen niit Zinkstaub in Alkohol la& es sich jedoch reduktiv 
entfernen, und man erhllt die entsprechenden Ester des hekannten L'.'-Testo- 
sterons (IT 11. Ya). 

a 

CH,/C). Ii CH,/(). CH,/(). 
/\'/\ / \,/\ /\/\ 

I n  Ubereinstimmung mit den chemischen Befunden stehen die spektro- 
Fiir das 2 - B r on1 -A1.*- t es  t o s t  e r  o n -  he  xa h y d r  o b e n -  skopischen Daten. 

2) Darstellung \-on Z.4-I)ibroiii-atitlrostatloloti-nc~t:it. s. H .  H. I n h o f f e i i ,  C;. Zi ih l s -  
d o r f f  ti.  H u a n g J I i n l o n ,  1%. 73, 451 [1040]. 

3) Auch voiii Cholestation kentien wir zwei isonit.rc 1)ibroiiiide iiiit tleiii Schinp. 1880 
bzw. 1400. die von D o r C e ,  Joiirri. chctii. Soc. London 9.5, 648 [1909], beschriebeti wortlt.11 
sind. Uer b v i  1880 schnielzendc Stoff stcllt das 2.4-Dibromid dar ( H .  H.  I t i ho f fe i i ,  
13. 70, 1005 [ 1937 ] ,  71, 1720 119381. 72, 1686 [1939!), wiihrend das bci 140° schxiielzcnde 
Brornid durch Yersiiche voii IIrii. I k ,  ICysenba cli als tl:is 2.2-Isoniere erknnrit werden 
korl I1 t e  . 
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z o a  t (11') wurde das Maximum der Lichtabsorption bei 254 n ip  eriiiittelt 
(E = 7700) ; seine Lage ist gegeniiber den1 .~bsorptionsniasimuni des nicht- 
hromierten 41.?-'l'estosterons mi etwa 25 nip in das langwellige Gehiet ver- 
schohen. Nach reduktiver Entfernung des Bronis erscheint wieder das kurz- 
wellige Spektruni des A1.P-ungesattigten Ketons. Ilerartige Rotverschiebungen 
hei Substitution eines Wasserstoffatonis an einer Doppelbindung sind oft 
beobachtet worden4), jedoch ist sie in diesem Falle besonders deutlich 
(Aibbild. 1). 

Wahrend bei energischer Beharidlung der 2 .4-Dibroni ide 111, IIIa 
und b niit Kollidiii glatt die entsprechenden D i e n - k e t o n e s t e r  VI, I T n  
iind h") erhnlten werden, kann nian durch kurze Einwirkung der Rase dns 

F 1uuuu 

4-s t i ind ige  Bronia to in ,  das infolge der Sachbarstellurig des sehr beweg- 
lichen Wasserstoffs am C, besonders locker sitzt, bevorzugt abspalten. Man 
gelangt hierbei zu den bisher unbekannten 2-Brom-A4.6-testosteron-  
e s t e r n  1711, VIIa und b, deren Spektruni sich iiii Gegensatz zu den1 der 
vorstehend beschriebeneri A1.*-2- B roni ide hinsichtlich der Lage des Ab- 
sorptionsmasimuins von deni der bronifreien Ketone erwartungsgenid nicht 
unterscheidet (.Ibbild. 2). 
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I 111, I I I a  u. b. 

VI, VIa u. b. VIII, VII Ia  u. b. 

u. b. 

Die 2-Stellung des Bromatoms sowie die A4.6-Lage der Doppelbindung 
in VII folgen aus der weiteren HBr-Abspaltung mit Kollidin zu den A1sa, 4.6- 

Androstadienolonestern VI einerseits und der Zinkstaub-Reduktion des Brom- 
atoms zu den A4.6-Testosteron-Derivaten VIII andererseitse). 

Mit dem 2 - B r o m -A4.6- t e s t o s t e r  o n - h e x a  h y d r o  b e nz o a t (VII) haben 
wir eine bemerkenswerte Umlagerung durchgefiihrt. Nach Stehenlassen des 
Bromids in Bromwasserstoff-Eisessiglosung erhielten wir ein gut krystalli- 
sierendes Reaktionsprodukt, das mit keinem der uns vorliegenden Brom- 
verbindungen identisch war. Allerdings kann das Praparat nicht als voll- 
standig einheitlich angesehen werden, da der fur ein Atom Brom berechnete 
Analysenwert iiberschritten ist. Trotzdem glauben wir, im wesentlichen 
6 - B r o m - t e s t 0s  t e r o n- h e x a  h y d r  o b e nz o a t (IX) in Handen zu haben, das 
durch einen gewissen, schwer abtrennbaren Anteil an 4.6-Dibrom-testosteron- 
hexahydrobenzoat verunreinigt ist 7). Wird dieses 6-Bromid mit Kollidin 
behandelt, so liefert es glatt A'3.7- D e h y d  r o - t e s t o s t e r o n - h exa  h y d r o- 
be  nz o a t (X) ; mit diesem Ergebnis glauben wir die 6-Stellung des Bromatoms 
sehr wahrscheinlich gemacht zu haben. 

AB.7-Dehydro-testosteron wurde bereits von Ruzicka  und von W e t t -  
s t e i n  dargestellt, von letzterem durch Oxydation von Androstendiol-ben- 
zoat-( 17) mit Aluminiumisobutylat in Gegenwart von Chinon und Verseifung 
des Esters 6). 

Bei der Einwirkung von HBr-Eisessig auf VII springt also das 2-standige 
Bromatom - wahrscheinlich uber das C4- bis zum C-Atom 6 (IX). Diese 
Reaaion ist als zweimalige Allyl-Verschiebung zu deuten, wobei A, B 
und C als Zwischenstufen anzunehmen sind. 

Die Umwandlungen von I11 u. VII in VI sind im Dtsch. Reichs-Pat. 722943 
(C. 1943 11, 2970) niedergelegt. 

7) Neben der vorwiegend verlaufendcn Isomerisierung findet also anscheinend 
in geringem Umfange noch ein i n t e r m o l e k u l a r e r  Austausch von Brom gegen Wasser- 
stoff statt, so daB au0er Monobromid auch Dibromid (und bromfreies Material) ge- 
bildet wird. 

I,. R u z i c k a  u. W. BoBhard ,  Helv. chim. Acta 20. 328 [1937]; A.  W e t t s t e i n ,  
Helv. chim. Acta 23, 388 [1940]. 
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X, Xb. 

Bei der in gleicher Weise durchgefiihrten Umlagerung des 2- Brom-A4.5- 
tes tos te ron-ace ta t s  (VII b) erhielten wir ein oliges Reaktionsgemisch, 
das bei der Bromwasserstoff-Abspaltung und Verseifung ebenfalls A6.7-De- 
hydro-testosteron ergab. Die Absorptionsspektren der nach beiden Verfahren 
dargestellten Praparate sind in Abbild. 3 wiedergegeben. 
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Abbild. '3 .  

A6~7-Dehydro-testosterori in Ather. 
(Priiparat nach W e t t s t e i n . )  

A'*'-Dehydro-testosteron in Ather. 
(Aus der Isomerisierung.) 
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Die systeinatische Auftrennung der iiiedrig schiiielzendeii Anteile, die 
bei der Kollidin-Behandlung des 2.4-Dibron-androstanolon-acetats (111 b) an- 
fielen, lieferte gleichfalls kleine Mengen h6.7-Dehydro-testosteron-acetat (S b) 
in reiiier Forni ( -  30/,). 

. . ~. - - . ~ ~. ~ - . 

CH3,,0 ' K C 1 q )  ' K 
/\;/\ /\A 

CH, j cir, It/\,/\/ -+ [VIXI) + A -+ 1< -+ c + 1x1): -+ /\/\/ 
I 

Aiischeinend findet hier in einer Keaktion I1 11) + X b ,  wenn auch in 
weit geringerem Umfang, nach partieller HBr-Abspaltung zu VII b die gleiche 
Bromwanderung iiber die Zwischenstufen A, B und C zu I X b  statt,  so da13 
diese iiberraschende Nebenreaktion hicrmit ihre Erklarung gefunden hat. 

Beschreibung d er Versuches). 
2.2 - 1) i 1) r o ni -a  n d r o s t a n 01 o n  - h e s a  h y d r o b e  n z oa  t (11). 

I h e  Losung von 3.25 g A n d r o s t a n o l o n - h e s a h y d r o b e r i z o a t  (I)  in 
50 ccni Eisessig wurde nach Zugabe von einigen Tropfen HBr-Eisessig bei 
1G-18O Init einer Losung von 2 Mol. Broiii (+ 2:/,) in 25 ccm Eisessig unter 
Unischiitteln in kleinen Anteilen versetzt. Die Bronilosung war nach kurzer 
Zeit entfarbt. Es schieden sich bald Krystalle des 2.2-Dibromids ab,  die 
sofort abgesaugt und mit Eisessig gewaschen wurden. Aus heil3em Eisessig 
lange Nadeln voin Schmp. 1G8-l7O0 (Zers.). 

C26113N0313r2. 1: ' r .  C 5.i.SS. 1-1 f).SO, 1:r 2S.f) f ) .  (;:.f. C .i.i.Sfr. I 1  fJ.O.5, I:r 20.34 

2.4 - I) i b r o ni- a n d r o s t a n 01 o n  - h e  s a  h y d r o b e  n z o a t (111). 
Eine Losung von 1 g X n d r o s t a n o l o n - h e s a h y d r o b e n z o a t  (I) in 

25 ccni Eisessig wurde bei 16-18O niit einer Liisung voii 2 hh l .  Brom (A. 29;)) 
in 25 ccni Eisessig unter Zugabe von etwas HBr-Eisessig in kleinen Anteilen 
unter Umschiitteln versetzt. Die Bromierung erfolgte sofort. BisLiTeilen 
schied sich ein 'l'eil des primar gebildeten 2.2-Dibromids krystallin aus. Die 
1,Gsung wurde zur vollstandigen Umlagerung in das 2.4-Dibromid, wobei der 
zuerst auskrystallisierte Anteil wieder in Losung ging, zunachst 3 Stdn. bei 
25O und anschliel3end iiber Nacht bei Rauniteinperatur (16-18O) steheii- 
gelassen. Der in feinen, zu Biischeln vereinigten Nadeln krystallisierte Anteil 
tles 2.4-Dibroinids wurde abgesaugt und aus Chloroform-Alkohol umkrystalli- 
siert. Schmp. 178-180° (Zers.). Durch Verdiinnen der Eisessigmutterlauge 
n-urde die restliche hfenge des Dibroinids ausgefkllt, die nach Absaugen, 
'I'rocknen im i'ak. und rriiikrvstallisiereri ehenfalls das 2.4-Dibroniid vom 
Schnip. 178 -180O lieferte. 

C2s€T3H031%r2. I k r .  C i j . S S ,  €I ().SO, Rr 2S.06 .  (:.-f. C .55.90, I 1  6.70, I3r 20.37. 
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U iii 1 age r u x i  g v o n 2.2 - 1) i b r o iii - a ii d r o s t a n ol o n  - h e xa h y d r o b e n z o a t 
(11) in  2.4 - D i h r o 111 - and  r o s t a no1 on - h e s a  h y d r o b e nz o a t  (111). 

11.8 g 2.2 - Dibroni - andros t ano lon  - hexahydrobenzoa t  vom 
Schnip. 168-170° wurden unter schwacheni Erwarmen in 500 ccm Eisessig 
gelijst. Xu. der auf Zimmertemperatur abgekiihlten Losung fiigte man 20 ccm 
dtr kiiufl. Eisessig-Bromwasserstofflosung und lie13 das Gemisch 20 Stdn. bei 
25O stehen. Nach dieser Zeit hatte sich ein Teil des 2.4-Dibromids in langen 
Xadeln voni Schmp. 178-180° (Zers.) abgeschieden. Aus den Mutterlaugen 
wurde der restliche Anteil durch Verdiinnen mit Wasser geflllt und aus 
Chloroforni-Alkohol umkrystallisiert. Nan erhielt so weitere Mengen 2.4-Di- 
bromid vom Schmp. 178--180°. hlit dein Xaterial aus der Bromierung ohne 
Isolierung des Zwischenprodukts lieferte es keine Schmelzpunktserniedrigung, 
dagegen lag der Mischschmelzpunkt mit 2.2-Dibroni-androstanolon-hexa- 
hydrobenzoat bei 150-1600. 

2.2 - D i b r o in - a n d r o s t a no 1 on - b e n z o a t (I1 a). 

Eine Lijsung von 4 g L 4 n d r o s t a n o l o n - b e n z o a t  (Ia) in 100 ccm Eis- 
cssig wurde nach Zugabe von etwas HBr-Eisessig bei 16-18O mit einer Losung 
von etwas mehr als 2 Xol. Brom in 25 ccm Eisessig unter Umschiitteln 
nach und nach versetzt. Die sofort einsetzende Abscheidung des 2.2-Di- 
hromids in feinen Nadeln war bald vollstandig. Das Bromid wurde sofort 
nbgesaugt und niit Eisessig gewaschen. Nach deni Umkrystallisieren aus 
hei13em Eisessig lag der Schmelzpunkt bei 178-180° (Zers.) . 

C26E132031:r2, Ber. C 5b.50, 1-1 5 3 3 ,  13r 2S.97. ( k f .  C 5G.9S, 1% G . 1 6 ,  U r  25.34. 

2.4 - D i b r oni -and  r 0s t a n  01 on - b e xi z oa t (I11 a).  
Uine I,ii,ung von 4 g Xndros tanolon-benzoat  in 150 ccm Eisessig 

ivurde nach Zusatz von etwas HBr-Eisessig mit 33 ccni einer Brom-Eisessig- 
liisung, die 2 hlol. und 2% UberschuB Brom enthielt, bei 16-18O in kleinen 
Xnteilen versetzt. Nach der Entfarbung der Losung, die ziemlich schnell 
crfolgte, wurde das Gemisch bei 25O 20 Stdn. aufbewahrt. ghnlich wie beim 
Dibrom-hexahydrobenzoat hatte sich ein 'l'eil des 2.4-Dibrom-benzoats 
in kurzen, derben Nadeln vom Schmp. 193-195O abgeschieden. Der iibrige 
-1nteil wurde durch Verdiinnen mit Wasser gefallt. Nach dem Umkrystalli- 
sieren aus Chloroform-Alkohol lag der Schmelzpunkt ebenfalls bei 193-195O. 
Xit dem 2.2-Dibroni-benzoat gab es eine starke Erniedrigung des Schmelz- 
punktes. 

Meistens schied sich sofort nach der Bromierung das primare Reaktions- 
produkt in feinen Nadeln ah, die jedoch im Verlauf der Umlagerung in Losung 
gingen. 

C,,H,,O,Rr,. 13er. C 56.50. H 5.S3, Hr 28.97. Gef. C 56.46, H 5.82, Br 28.86. 

Umlagerung des  2.2- Di brom-a  nd r  0 s  t anolon-  benzoa t s. 
1 g 2.2-Dibroni-androstanolon-benzoat  (IIa) wurde in einem 

Gemisch von 100 ccni Eisessig und 20 ccm Chloroform gelost und nach Zusatz 
von 6 ccm HBr-Eisessig 20 Stdn. bei 25O aufbewahrt. Das Chloroform und 
etwas Eisessig wurden im Vak. bei moglichst tiefer Temperatur abgedampft 
und das Bromid durch Zusatz von Wasser gefallt. Nach mehrmaligem Um- 
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krystallisieren aus Chloroform-Alkohol erhielt man das 2.4-Dibromid IIIa 
vom Schmp. 193-195O (Zers.). 

2 - B r om-Al.2 - t e s t  o s t  er o n- h e xah  ydr  o b e nzoat (IV) . 
4.72 g 2.2 - Di b r o m- a n  dr  0s  t anolon- h exa h yd r  o benz oa t (11) wurden 

mit 15 ccm Kollidinlo) 15 Min. gekocht. Das abgeschiedene Kollidinhydro- 
bromid (2  g = 1.15 Atome Brom als HBr) wurde abgesaugt und rnit Ather 
gewaschen. Das Filtrat wurde rnit Ather verdunnt, rnit verd. Schwefelsaure 
und Wasser gewaschen. Der Atherruckstand ergab nach mehrmaligem 
Umlosen aus Methanol feine, fast farblose Nadeln vom Schmp. 154-155O. 

C,,H,,O,Rr. Rrr. C 65.38, H 7.79, Hr 16.76. Gef. C 65.i0, H 7.68. Br 17.71. 

2 - B r o in - t e s t 0 s  t e r o n - b e n z o a t  (IVa) ll). 

3 g 2.2-Dibrom-androstanolon-benzoat  (IIa) wurden rnit 12 ccm 
Kollidin 15 Min. gekocht. Nach dieser Zeit sind 59% des Broms als Kollidin- 
hydrobromid abgespalten. Das Filtrat wurde rnit Ather verdunnt. Nach 
dem Waschen mit verd. Schwefelsaure und Wasser wurde die Atherlosung 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der sofort krystallisierende 
Riickstand lieferte nach mehrmaligem Umlosen aus Eisessig farblose recht- 
eckige Tafeln, die bei 225O schmolzen. 
C28H31031%r. Ber. C 66.21, H 6.64, l<r 16.98. Gef. C 66.12, 06.00, H 0.70, 0.85, Br 16.93. 

A1.2- T e s t o s t e r o n -hex a h  y d r o b e n z o a t  (V) . 
Die Losung von 1 g 2 - B r o m -Ai.2 - t es t o s t e r o n - h e x a h y d r  o b e n zo a t  

(IV) in 10 ccm Alkohol wurde mit 10 g Zinkstaub 4 Stdn. erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde das Gemisch rnit Ather verdunnt, vom Zinkstaub dekantiert 
und die Atherlosung rnit Wasser gewaschen. Der nunmehr klare Atherauszug 
wurde getrocknet und eingedampft. Den gelben Ruckstand (0.81 g) loste 
man in 10 ccm Benzol-Benzin (2 : 1) und adsorbierte ihn an Aluminiumoxyd 
(stand. nach Brockmann). Es wurden insgesamt sechs Fraktionen auf- 
gefangen. Fur die Fraktionen 1 bis 3 envies sich Benzol-Benzin ( l : l ) ,  fur 
die 4. u. 5. Benzol-Benzin (2: 1) und fur die 6. Benzol als Elutionsmittel als 
zweckmaf3ig. Die Fraktionen 2 bis 5 wurden vereinigt und aus Ather um- 
krystallisiert. Man erhielt so A1*2-Testosteron-hexhydrobenzoat vom Schmp. 
161-1620, das rnit dem unten dargestellten authentischen Material keine 
Erniedrigung des Schmelzpunkts zeigte. 

CzB113803. Rer. C 78.35, H 9.59. Gef. C 77.95, 1-1 9.72. 
Analog wurden 0.3 g 2 - B r o m-A1.2- a nd r  o s t en 01 on - b e nz o a t (IVa) 

durch Cstdg. Kochen rnit 3 g Zinkstaub in 10 ccrn Alkohol entbromt. Der 
noch bromhaltige Atherruckstand krystallisierte beim Anreiben rnit Ather 
sofort. Nach mehrmaligem Umlosen aus Methanol wurden flache lange 
Nadeln vom Schmp. ZOOo erhalten, die mit A1.2-Testosteron-benzoat (Darst. 
s. u.) keine Erniedrigung des Mischschmelzpunkts zeigten. 

2-Brom-androstanolon-hexahydrobenzoat. 
1.53 g Andr 0.s t anolon- hexa  hydro  benzoa t (I) wurden unter Er- 

warmen in 20 ccm Eisessig gelost, die Gosung nach dem Erkalten mit einigen 

lo) A. ButenaGdt  u. Mitarb., B. 73, 1617 [1939]. 
11) -testosteron- gleich -androstenolon-. 
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Tropfen HBr-Eisessig versetzt und rnit 6 ccm einer Brom-Eisessiglosung 
entsprechend 1 Mol. Brom (2% ifberschd.3) bei 16-18O in kurzen Abstanden 
in kleinen Anteilen versetzt. Die Lijsung verdiinnte man sofort nach der 
Bromierung rnit Wasser und saugte das ausgefallte Bromid ab. Das Roh- 
produkt wurde zunachst aus Aceton-Methanol, dann aus Aceton umkrystalli- 
siert. Man erhielt so das 2-Brom-androstanolon-hexahydrobenzoat in feinen 
Nadeln vom Schmp. 181-182O (Zers.). 

C,,H,,O,Br I3er C 65 11. 11 8 18, Rr 16 GO Gef C 6 5  71. 11 8 36, n r  I f )  45 

A'. a - T e s t  o s t e r o n - h e x  a h  y d r o b e n z o a t  (V) . 
0.910 g 2- B r om- a n d r  0s t anolon-  hexa  h y d r  o benz oa t wurden mit 

4ccm Koll idin 30 Min. gekocht. Die erkaltete Lasung wurde mit Ather 
verdiinnt, mit verd. Schwefelsaure und Wasser gewaschen und nach dem 
Trocknen eingedampft. Der Riickstand wurde rnit Ather-Petrolather ver- 
rieben, wobei reichliche Krystallabscheidung eintrat. Es wurde abgesaugt 
nnd unter Zusatz von Entfarbungskohle mehrmals aus Methanol umkrystalli- 
siert. Man erhielt so das A1.2-Testosteron-hexahydrobenzoat in feinen Nadeln 
rom Schmp. 160-161O. 

C,,H,,O,. Ber. C 78.35, H 9.59. Gef. C 78.24, H 0.82. 

A1:a- T e s t  0s  t e r on. 
100 mg A1.a-Testosteron-hexahydrobenzoat wurden rnit 8 ccm 

Sproz. methylalkohol. Kalilauge 2 Stdn. gekocht. Das rnit Wasser aus- 
gefiillte A1.e-Testosteron wurde abgesaugt und nach dem Trocknen aus 
Aceton-Hexan umkrystallisiert. Nadeln vom Schmp. 156-1580 12). 

CloH,,Op. Ber. C 79.11, H 9.70. Gef. C 78.94, H 10.03. 

A1.2 - Tes t  o s t e r o n - b e nz o a t (V a). 
50 mg A1.2-Testosteron wurden in der iiblichen Art mit 0.5 ccm 

Pyridin und 0.1 ccm Benzoylchlor id  durch 1-stdg. Erwarmen auf dem 
Dampfbad verestert. Das Reaktionsgemisch wurde in Bicarbonatlosung 
gegossen, ausgeathert, rnit Wasser gewaschen und der kherauszug nach 
dem Trocknen eingedampft. Der Ruckstand krystallisierte beim Anreiben 
rnit Methanol. Nach mehrmaligem Umlosen aus Essigester-Methanol wurde 
das A'**-Testosteron-benzoat in feinen Tafeln vom Schmp. 2000 erhalten. 

C,,H,,O,. Ber. C 79.55, H 8.21. Gef. C 79.36, H 8.35. 

R e  a k t i o n  e n  mi  t 2- Brom-A*.*-androstenolon- ben  zoa t (IVa). 
a) Behandlung mit alkohol. Salzsaure: 100 mg A1~z-2-Brom-andros tenolon-  

b e n z o a t  wurden mit 40 ccm 1.5-prOZ. alkohol. Salzsaure 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. 
Beim Erkalten krystallisierte aus der Losung das Ausgangsmaterial. 

b) UmsetzGng mit Silberacetat : 237 mg 2- B rom-A1-z-an d r  0 s  t e n  olon - ben zoa t 
wurden in 70 ccm Eisessig gelost, mit einer Losung von 92 mg S i l b e r a c e t a t  in 20 ccnl 
50-proz. waOr. Eisessig versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde mit Wasser verdunnt und der Ketoester in Ather aufgenommen. Nach 
dem Waschen mit Wasser und Bicarbonatlosung wurde der Ather verdampft. Der 

I*) A. B u t e n a n d t  II. H. Dannenberg ,  B. 73, 206 [1940], gaben fur A1.*-Testo- 
Der steron als Krystallform Blattchen an und fanden den Schmelzpunkt bei 150°. 

19ischschmp. mit dem obigen Material gab keine Erniedrigung. 
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Kiickstantl wurtle :(us Eiscssig umkrystallisiert. E r  envies sicli auf (>rillid des Scliniclz- 
~ i n d  JIischschliie1zpuriktt.s nls unverandertes Ausgangsniaterial. 

c) rnisetzung niit Kaliuniacetat: I3in Gcinisch voii 2.50 m g  Rroni i t l  1 V a .  500 m g  
K n l i u r n a c e t a t  untl 2.5 ccni Hutanol wiirde 21/, Stdn. zum Sieden erhitzt. Keine nennens- 
werte Abschcidnng voii Kaliumbroniid. Dic Anfnrbeit~ixili. liefertc niich hier Ausgnygs- 
inaterial zuriick. 

2 - B roni -A4.j-t es  t o s t  e r  o n  -1iexa h y d r o  be  nz oa t (VII) . 
4.75g 2.4- Di  b r o Iii - a n d r  os t a no  lo  n-h e s a  h y d  r o b e n z  oa  t voiii Schnip. 

1'75-176O wurden rnit 15 ccm K o l l i d i n  bis zur Abspaltung von etwas 
mehr als 1 Mol. HBr erhitzt, was bis xu 5 Min. in Anspruch nahni. Als Kon- 
trolle diente die abgeschiedene Menge Kollidinhydrobromid. Die Losung 
n-urde mit A$ther verdiinnt, der Atherauszug mit verd. Schwefelsaure urid 
Wasser gewaschen, und nach deni Trocknen iiber Natriumsulfat eingedampft. 
Der kryst. Riickstand wurde mehrere Male aus Ather, zuletzt unter Zusatz 
voii Tierkohle, umkrystallisiert, bis der Schmelzpunkt von 161.-162O erreicht 
war. >Ian erhielt so das hlonobroniid in schonen farblosen Nadeln. 

C2Gli37031%r. Her. C 6.5,3?;, I1 7.79, Br 16.70. ( k f .  C 05.70. H 7.S0, Hr 10,07. 

E n t b r o m u n g  ni i t  Z i n k s t a u b :  0.15 g 2-Brom-tes tos te roxi -  
h e x a  h yd r o b e  nzoa  t wurden mit der 10-fachen Menge Zinkstaub und 
10 ccm Alkohol3 Stdn. gekocht. Die Losung wurde vom Zinkstaub dekantiert, 
niit Ather verdiinnt und die Atherlogung mit Wasser gewaschen. Der Riick- 
stand wurde in Methanol gelost, von wenig amorpheni Material abfiltriert 
und eixigeengt ; nach nochmaligem Unilosen aus Methanol erhielt man T e s t o -  
st e r o  n-  h e v a  h y d r  o b e n z o a  t vom Schnip. 1270, der niit der anschlieBend 
heschriebenen Verbindung keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigte. 

T e s t  os t e r o n - h e x a  h yd r o b e n z o a t .  
Die Losung von 1 g T e s t o s t e r o n  in 20 ccxn trocknexn Pyridin wurde 

iiiit 1.2 g H e v a h y d r o b e n z o y l c h l o r i d  versetzt. Die Mischung blieb iiber 
Nacht stehen. Dann wirde niit .$ther versetzt und die Atherlosung mehrmals 
init vercl. Schnefelsaure und mit verd. Sodalosung gewaschen. Nach dem Ver- 
dampfen der getrockneten Atherlosung hinterblieb ein farbloses 0 1  (2.13 g), 
aus dessen methanol. Losung 1 g Testosteron-hexahydrobenzoat schon ziemlich 
rein auskrystallisierte. ALIS Methanol farblose Tafeln Toni Schinp. 127". 

C2eI13802.  Ilcr. C 7S.31, Fi 9 .62 .  ( k f .  C 75.41, I1 0 . 0 2 .  

2 - B r o 111 -A4.5- t e s t o s t e r o x i  - b e 11 z oa t (VIIa) . 
2.45 g 2.4- L) i b  r o in - a n d r  os  t a n o l o  n -  b e n z  oa  t wurden zur Abspaltuiig 

von etivas mehr als 1 Mol. Bromwasserstoff niit 15 ccin K o l l i d i n  kurz ge- 
kocht. Nach 2 Min. lagen 59% des Bronis als Kollidinhydrobromid vor. 
hus der Losung lieB sich r-ach der iiblichen Aufarbeitung ein Riickstand 
gewinnen, der zunachst aus Eisessig, dann aus Chloroform-Alkohol unter 
Zusatz von Tierkohle uxnkrystallisiert wurde. Das A4.5-2-Brom-testosteron- 
benzoat wurde in langen Kadeln vom Schmp. 193-195O erhalten (Zers.). 

C?cH310313r. Bcr. C 66.21, H 6.64, Br lh.9S. Gef. C 66.24, H 6.69, Br 17.89. 

Die Zinkstaubbehandlung lieferte, in gleicher Weise wie oben durch- 
gefiihrt, Testosteronbenzoat. 
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2- B r o n i  -A4.5- t e s t  o s t e  r o 11 -ace  t a t (\7111)). 
8 g 2.4 - L> i b r  o n i  - and  r os t a nolon  - a c e  t a t 2, wirdeii iiiit 24 cciii 

K ol 1 i d  i n kurz gekocht, bis etwa 55---607$. der auf das gesanite Broin be- 
zogenen Kollidinhydrobroniid-hIenge durch Absaugen und Wagen erhalten 
worden war (durchschnittlich 2 bis 5 Min.). Die voni Kollidinhydrobromid 
liefreite Liisung wurde niit kther verdiinnt und mehrfach mit verd. 
Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Beini Einengen der getrockneten 
ather. Losung krystallisierte das Monobromid aus; nach niehrfacheiii Uni- 
krystallisieren aus Methanol nurde es in feinexi Nadeln voni Schnip. 177-179O 
erhalten (Zers.). 
C21Tf29031ir.  ner.COI..jti ,  117.14, 13rIO..i.j. Gef.C(~I.SO.01.74, 117.23, 7.1S, I$r19.71, 19.74. 

E n  t b r o 111 u n g iii i t Z i n k s  t a u b : 0.5 g 2 - B r o ni -A 4. 5 -  t e s t  0 s  t e r  o n - 
a c  e t a  t wurtlen in 15 cciii Alkohol init 5 g Zinkstaub 3 Stdn. unter Riickflul!, 
gekocht. Die alkohol. 1,osung wurde voni Zinkschlanim abfiltriert, init Ather 
verdiinnt uiid tnehrfach mit Wasser gewaschen. Der Atherriickstand lieferte 
nach dem Umkrystallisieren aus verd. Methanol T e s t o s t e r o n a c e t  a t  voni 
Schnip. 138O; der Mischschmp. mit Testosteronacetat voni Schnip. 138-139O 
ergab keine Schnielzpunktserniedrigung. Ausb. 0.40 g. 

u b e r f ii h r ti ng v o 11 2 - B r oni - t e s t os  t e r o n - h e x  a h y d r o b e  n z o a t (VII) 
i n  Ai.2p 4.5 - A n d r o s t a d i e  n 010 n-  h e s a  h y cl r o be  11 z oa t (VI) . 

185 iiig 2- B r oiii - t es  t os  t e r  o n - h e x a  h y d r  o b e n z o a  t wurden 1)is ziir 
vollstandigen Abspaltung des Broms niit 2 ccin Koll idin 1 Stde. gekocht. 
IXe iibliche Aufarbeitung lieferte aus lither-Benzin umkrystallisiert Andro- 
stadienolon-hesahydrobenzoat in schonen breiten Nadeln voni Schnip. 

C26133603. 13cr. C 78.73, I3 0 . l f ) .  (;rf. C 78.34, 11 0.17. 
126-1270. 

b e r  f ii h r 11 ng  von  2 - B roni - t e s t  0 s  t e r on  - a c c t  a t i n  A1.2, 4.5-  -4 11 d r o-  
s t a d i e n o l o n - a c e t a t .  

300 nig 2 - B r o in - t es  t o s t e r on  - a c e  t a t wurdeii mit 3 cciii Ko 11 i d  i n 
'IL' Stde. gekocht. Das Reaktionsgeiiiisch wurde iiiit Ather verdiinnt und 
iiiit verd. Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Der Atherruckstand lieferte 
nach dem Uinliisen aus Ather richtig schinelzendes Androstadienoloii- 
acetat 2, voiii Schmp. 151--152O. 

1: n t 1) r o ni ti n g v o 11 2.4 - I) i h r o 111 - a 11 d r o s t a 11 o 1 o 11- h e  s a h y cl r o l> e ii z oa t. 
0.5 g 2.4 - L) i b r o ni  -a n d r os t a n 01 o n  - h e x a h y d r o b e 11 z oa t (111) wurden 

iiiit 5 g Ziiikstaub in 15 ccni Alkohol 3 Stc1.n. gekocht. Die iibliche Auf- 
arbeitung lieferte einen kherriickstand, der, aus Methanol inehrnials uni- 
krystallisiert, das Keton voni Schnip. 159-162O lieferte, das eine 
negative B ei  1s t ei  11-Probe ergab. Mit Androstanolon-hexahydrobenzoat 
(I) voni Schmp. 162-163O gemischt, wurde keine Erniedrignng des Schnielz- 
puiiktes festgestellt. 

I s o m e  r i s i e r u 11 g v o 11 2 - B r o ni - t e s t 0 s  t e r o 11- h e x  a h  y d r o be  ii z o a t .  

1 g 2 -Bro i i i - t e s tos t e ron -hesahydrobenzoa t  (VII) wurde init 
eiiiein Geinisch von 75 ccni Eisessig und 5 ccni konz. Eisessig-Broniwasserstoff- 
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siiure 24 Stdn. bei 25-28O stehengelassen. Die rote Reaktionslosung wurde 
mit Wasser verdiinnt und ausgeathert. Der Atherauszug hinterlie0 nach 
dem Waschen mit Bicarbonatlosung und Wasser beim Eindampfen einen 
Ruckstand, der beim Verreiben rnit Ather krystallisierte. Nach mehrmaligem 
Umlosen aus Ather wurde das durch etwas Dibromid verunreinigte 6-Brom- 
t e s t  0 s  t e r  on - hexa  h y d r  o be nz o a t  (IX) in feinen farblosen Nadeln vom 
Schmp. 163-165O erhalten. Der Mischschmelzpunkt rnit 2-Brom-testosteron- 
hexahydrobenzoat lag bei 135-147O. 

I m ho f f e pt , Z ii hZ8 d orf f : Umeoandlung8reaktionelt 

A'3.7- D e h y d r o - t e s t 0s  t e r o n - h e x a  h y d r o b e nz o a t (X) 
100 mg des vorstehend erhaltenen 6 - B r om - t es  t 0 s  t e r  on-  hexa  h yd r  0- 

b e n z o a t s  (IX) wurden mit 2 ccm Koll idin 20 Min. gekocht. Nach dieser 
Zeit war alles Brom als Bromwasserstoff abgespalten worden. Die Kollidin- 
losung lieferte nach der iiblichen Aufarbeitung und Umkrystallisieren aus 
Ather A6~7-Dehydro-testosteron-hexahydrobenzoat (X) vom Schmp. 133-134O. 

Zum Vergleich wurden 0.3 g des nach Wet t s t e ine )  (s. u.) erhaltenen 
A6-7-Dehydro-testosterons rnit 2 ccm Pyridin und 0.15ccm Hexahydro -  
benzoylchlor  id  durch 24-stdg. Stehenlassen in den Hexahydrobenzoesaure- 
ester verwandelt, der, aus Ather umkrystallisiert, denselben Schmelzpunkt 
133-1340 zeigte und ebenfalls in leicht gelben Tafeln krystallisierte. Beide 
Ester erwiesen sich auf Grund des Mischschmelzpunktes als identisch. 

C,,H,,O,. Ber. C 78.79, H 9.09. Gef. C 78.75, H 9.09. 

D a r s t e l lu  n g vo  n Aa.7- D e h y d r o - t e s t o s t e r o n -ace t a t a u s 2 - B r o m - 
t e s tos t e ron -ace ta t  nach  vorher iger  Isomeris ierung.  

4 g 2-Brom-tes tos te ron-ace ta t  wurden in einem Gemisch von 
200 ccm Eisessig und 6 ccm konz. Eisessig-Bromwasserstoffsaure 48 Stdn. 
bei 250 stehengelassen. Die weinrote Losung wurde rnit Wasser verdiinnt 
und ausgeathert. Der kherauszug wurde rnit Bicarbonat und Wasser mehr- 
mals gewaschen und nach dem Trocknen, zuletzt im Vak., unter schwachem 
Erwarmen eingedampft. Die Analyse zeigte, da13 der Gesamt-Bromgehalt 
bei der Umlagerung unverandert geblieben war (gef. 18.74%). Das helle, 
olige Material wurde rnit 15 ccm Koll idin 30 Min. gekocht, wobei 1 Mol. 
Kollidinhydrobromid erhalten wurde. Die vom Hydrobromid abgesaugte 
I$sung wurde rnit Ather verdiinnt, mehrfach mit verd. Schwefelsaure und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zur Verseifung wurde der 
olige Riickstand 1 Stde. rnit 50 ccm 3-proz. methylalkohol. Kalilauge unter 
Ruckfld gekocht. Das Produkt wurde in Ather aufgenommen, gewaschen 
und nach dem Trocknen eingedampft. Den dunklen Riickstand (2.5 g) 
nahm man in 250 ccm Benzol auf und adsorbierte die Losung an Aluminium- 
oxyd (stand. nach Brockmann).  Eluiert wurde mit insgesamt 4 1 Benzol, 
wobei 8 Fraktionen zu je 500 ccm aufgefangen wurden. Die Riickstande 
der einzelnen Eluate schmolzen anfangs und bei den letzten Fraktionen einige 
Grade niedriger als die mittleren (Schmp. 198-2010). Sie wurden samtlich 
vereinigt und aus Essigester mehrmals umkrystallisiert. Wir erhielten so. 
das As~7-Dehydro-testosteron in farblosen derben Prismen vom Schmp. 2Olop 
bis 202O. Das Spektrum findet sich in Abbild. 3. 

CI,H,,O,. Ber. C 79.66, H 9.16. Gef. C 79.37, H 8.87. 
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Zur Dar s t e l lung  des  Ace ta t s  wurden 200 mg rnit 1 ccm Pyridin 
und 1.5 ccrn Essigsaureanhydrid 1 Stde. auf dem Dampfbad erwarmt. Das 
in  der iiblichen Art erhaltene A6.7- De h yd  r 0-  t e s t  0 s  t e r  on-ace t a t schmolz 
nach dern Umlosen aus Ather bei 142-144O. 

Dar s t e l lung  des  Vergleichsmater ia ls .  
10 g Androstendiol-benzoat-(17) wurden nach der Vorschrift von 

We  tt s t  eins) mit Aluminiumisobutylat in Gegenwart von Chinon dehydriert. 
Wir erhielten das As~7-Dehydro-testosteron-benzoat in stark lichtbrechenden 
fast farblosen derben Nadeln vom Schmp. 244-246O (unkorr.), wiihrend 
W e t t s t e i n  einen Schmelzpunkt von 257-260° (korr.) angibt. Die Ver- 
seifung lieferte A6.7-Dehydro-testosteron in gelblichen Krystallen vom 
Schmp. 201-2020 (unkorr.). Der Schweizer Autor fand den Schmelzpunkt 
bei 209-211O (korr.). Fur das Acetat fanden wir den Schmelzpunkt 142-144O 
(unkorr.), wahrend W e t t s t e i n  143-leto (korr.) angibt. Die Mischschmelz- 
punkte der nach diesen beiden Verfahren hergestellten Praparate zeigten 
keine Erniedrigung. 

Die Spektren der dargestellten A6.7-Dehydro-testosteron-Praparate sind 
ebenfalls identisch. Die Verschiedenheit dieser Spektren (Abbild. 3) von 
dem von Wet  t s t e i n  veroffentlichten ist durch die Wahl des I,&ungsmittels 
und der MeBmethode bedingt13. 

Is o 1 i e r u ng v o n A6 7- D e h y d r o - t e s t o s t e r o n - a c e t a t a u s Mut te r  - 
1 a u ge n v o  n A1.2p - An d r o s t a d i e n 010 n - a c e t a t. 

6 g  kryst. Mutterlaugenprodukt vom Schmp. 115-135O von der Dar- 
stellung des 4.6-Androstadienolon-acetats aus 2.4-Dibrom-androstanolon- 
acetat2) wurden mit 50 ccm 3-proz. methylalkohol. Kalilauge 1 Stde. unter 
RiickfluB gekocht. Das dunkle Verseifungsgemisch wurde rnit Wasser ver- 
diinnt und in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wurde mehrnials mit 
verd. Schwefelsaure und Wasser neutral gewaschen und nach dem Trocknen 
iiber Natriumsulfat eingedampft. Der Riickstand (4.37 g) wurde in 200 ccm 
Benzol gelost und an Aluminiumoxyd adsorbiert. Die Elution erfolgte rnit 
600 ccm Benzol. Aus der Benzollosung lieBen sich rund 100 mg A6.7-Dehydro- 
testosteron vom Schmp. 1.96-198O isolieren, die mit authentischem Material, 
dargestellt nach Wet ts te ins)  (s. o.), keine Erniedrigung des Schmelzpunktes 
zeigten. Es wurde in der iiblichen Art mit Pyridin und Essigsaureanhydrid 
in das Acetat iibergefiihrt. Dieses schmolz nach dem Umlosen aus Ather 
bei 142-144O und erwies sich rnit den1 Vergleichspraparat vom gleichen 
Schmelzpunkt als identisch. 

C,,H,,O,. Ber. C 76.78, H 8.59. Gef. C 77.00, H 8.60. 

13) S. a. H. D a n n e n b e r g .  Abh. preul3. Akad. Wiss., math.-naturw. K1. 1989, 
Nr. 21, S. 4. Die Absorptionskurven hat  Hr. Dr. D a n n e n b e r g ,  Kaiser Wilhelm- 
Institut fur Biochemie, Bln.-Dahlem, mit einern Doppelmonochromator nach 
R. W. Poh 1 mit einer Quecksilber- Quarzlampe als Lichtquelle bestimmt, wofiir 
wir ihm an dieser Stelle bestens danken. 


