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Ce n’est donc pas la complexit6 de la molbcule qui est la cause 
&terminante d’un effet Raman. mddiocre, mais les propriht6s physi- 
ques particulikres a chaque substance ; la, fluorescence, en particulier, 
est trks ndfaste. 

Notons encore que le spectre Raman du tanin est tr&s semblable 
A celui du gallate de rndthyle, composd beaucoup plus simple. C’est 
le spectre d’un d6rivh benzdnique. 

Nous tenons B remercier M. le Dr. Padlard, chef de travaux, pour le concours qu’il 
nous a apporte dans la preparation des divers corps etudies, ainsi que 31. le Dr. E.  Perrottet, 
assistant, dont la collaboration nous a Bgnlement ete ti-& utile. 

Genkve, laboratoire de Chimie technique, thborique et 
d’Electrochimie de 1’UniversitC. 

Octobre 1936. 

167. Sexualhormone XVIII l). Herstellung weiterer Enol-Ester aus 
Ketonen der Cholestan- und der Androstenreihe 

von L. Ruzieka und Werner H. Fischer. 
(2. XI. 36.) 

Wir zeigten vor kurzem2), dass man beim Kochen von Chole- 
stenon und A *-Androsten-3,17-dion rnit Benzoylchlorid in Benzin- 
losung bzw. mit Acetanhydrid zu Enol-Estern gelangen kann, deren 
Herstellung aus mehreren Griinden von Interesse war. Wir haben 
diese Untersuchungen fortgesetzt und zunachst gepriift, ob sich 
nicht auch gesattigte Ketone dieser Korperklasse in der gleichen 
Weise zu Enol-Estern umsetzen lassen. Cholestanon lieferte beim 
Kochen mit Benzoylchlorid in Benzinlosung tatsiichlich das Enol- 
Benzoat, dem Formel I oder aber die mit anderer Lage der Doppel- 
bindung zukommen muss. 

Ferner war es erwiinscht, aus dem il 4-Androsten-3, 17-dion ausser 
dem schon hergestellten Benzoat fiir die physiologische Priifung tluch 
noch das Enol-Acetat zu bereiten; es gelang dies beim Kochen 
des Diketons rnit Acetanhydrid in Gegenmart ron Kaliumacetat. 
Wir hatten fur die Enol-Ester der CI, ,J-ungesattigten Ketone eine der 
naheliegenden Formeln rnit den beiden Doppelbindungen im Ringe A 
in Erwagung gezogen (I1 oder 111). Inhoffen3) bereitete inzwischen 
gleichfalls durch Kochen von Cholestenon rnit Acetanhydrid das 
von uns beschriebene Enol-Acetat und konnte zeigen, dass dem- 
selben die unter Wanderung der beiden Doppelbindnngen sich ablei- 

1) XVII. Mitt. Helv. 19, 1147 (1936). 
2, Helv. 19, 806 (1936). 3, B. 69, 2144 (1936). 
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tende Formel IV zukommen muss, da daraus durch Umsetzung 
mit Brom dss 6-Brom-cholestenon gebildet wirdl). 

CH3 CH3 CH3 H 3 c  I 

Dem Enol-Acetat des d 4-Androsten-3, 17-dions diirfte demnsch 
Formel V zukommen. 

Schliesslich wurde auch Testosteron den gIeichen Umsetzungen 
unterzogen und so das Dibenzoat, Diacetat2) und Dipropionat be- 
reitet, fur welche die allgemeine Formel VI sehr wahrscheinlich ist. 

Es sei weiter uber die bisher vorliegenden Resultate der physio- 
log-ischen Untersuchung einiger dieser Enol-Ester berichtet, die von 
E. Tschopp im biologischen Laboratorium der GeseRschaft fiir Che- 
mische Industvie in Base1 durchgefiihrt wurden. Da die angegebenen 
ZahIenwerte nur auf je einer Versuchsserie beruhen, sind sie als 
vorlaufige zu betrachten. 

Enol-  B enz  o a t d e  s An  d r  o s t e n  - d i o n  s . 
K a p  a u n e n  t e s t . I m  Tschopp'schen 6-Tage-Test entsprechen 

300-300 y einer internationalen Einheit. Das PrSiparat wirkt deut- 
lich protrahierend. Die Wirksamkeit ist etwas geringer als beim 
Androsten-dion. 

R a t t e n t e s t 3 ) .  Im 10-Tagetest hatte eine Tagesdosis von 200 y 
kein Wachstum der Samenbliischen zur Folge. 

AZZew-Doisy - T e s t  . Selbst zweimal 1 mg erzeugten bei kastrier- 
ten weiblichen Ratten noch keinen Oestrus. 

1) Vgl. d a m  auch Helv. 19, 1148, insbesondere Anm. 1. 
2, A n  m . b e i d e r K o r r e k t u r : Trotzdem die Enol-Ester von Ketonen der 

Cholestan- und Androstenreihe im Juliheft dieser Zeitschrift (vgl. Anm. 2 auf S. 1371) 
zum ersten Ma1 beschrieben Wurden, hielt es ein Autor fur notig, dieses Diacetat nach 
der von uns angegebenen Methode zu bereiten und in einer kunen ,,Original'&-IvEt- 
teilung Ende Oktober in den Natunviss. 24, 696 (1936) zu beschreiben, ohne iinsere 
AbhandIung atnch nur zu erwahnen. 

3) Fur die Versuche wurden 60-80 g schwere jugendliche Ratten kastriert und 
etwa 3 Wochen spiiter in den Versuch genommen. Die Tiere wurden nach 10-tagiger 
Behandlung am 11. Tag getotet. 
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E n o l - A c e t  a t  des  A n d r o s t e n - d i o n s .  
K a p a u n e n t e s t .  150-180 y entsprechen einer internationalen 

Einheit. 
R a t  t en  t e s t . Die Wirksamkeit war geringer als die des h d r o -  

sten-dions. Im  10-Tagetest wurde rnit 50 y Tagesdosis noch kein 
deutlicher Effekt erzielt. Mit einer Tagesdosis von 200 y erreichte 
man eine Gewichtssteigerung der Samenblasen auf 35 mg und die 
der Prostata auf 60mg. 

Allen-Doisy-Test. Selbst rnit total 5 mg wurde bei kastrierten 
weiblichen Ratten kein Oestrus erhalten. 

T e s t o s t e r o n - d i a c e t a t .  
K a p a u n e n t e s t .  Die Wirkung ist etwas geringer als beim 

Testosteron-monoacetat. 
AlZen-Dois y - T e s t . In einer Gesamtdosis von mehreren mg 

erwies sich das Praparat als unwirksam. 
R a t t e n t e s t .  Im  10-Tagetest (an 7 Rstten) m r d e  mit Tdb mes- 

dosen von 50 y folgende Gewichte erhalten: Samenblasen 90 mg, 
Prostata 120 mg. 

Beim einmaligen Injektionstest, mit einmal2 mg, gelost in 2 em3 
Sesamol, wurde durchschnittlich ein hoheres Samenblasengewicht er- 
reicht, als mit Testosteron-mono-acetat. Ausserdem war die Wir- 
kung protrahierter. Die eingehende Untersuchung der Di-ester des 
Testosterons diirfte von Bedeutung sein, da sich darunter vielleicht 
Prhparate befinden konnten, die rnit zu den starkst wirksamen 
miinnlichen Hormonen zu zahlen sind. 

Auffallend ist, dass die Enol-Ester keine oestrogene Wirksam- 
keit zeigen, denn diese Produkte stehen in ihrem chemischen Bsu 
den Estern des Oestrons nBher als die beksnnten oestrogenen Ver- 
bindungen der miinnlichen Hormongruppe. 

Wir sind der Gesellschaft fiir Chemisehe Industrze in Base1 fur die Unterstutzung 
dieser Arbeit zu Dank verpflichtet. 

E x p e r im  e n  t e I1 e r  T e i 1 I). 

Eno E -  Benxoat des Cholesta nons. 

50 g Cholestanon wurden rnit 16 g ( =  2,s 3101) Benzoyl-chlorid 
in 100 em3 reinem Benzin (Sdp. 100-llOo) Tahrend 45 Stunden zum 
Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Benzins und des iiberschussigen 
Benzoylchlorides im Vakuum wurde dais Reektionsprodukt rnit 0,5-n. 
Lauge auf dem Wasserbad erwarmt, hierauf mit Wasser verdiinnt und 
mit Ather ausgezogen. Das nach der ublichen Reinigung und dem 
Abdempfen des Athers erhaltene Benzoat wurde rnit Aceton ange- 
rieben, abgenutscht und mit Aceton nachgewaachen. So wurden 

l) Die Schrnelzpunktc sind korrigiert. 
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31,5 g fast reines Enol-Benzoat gewonnen, dessen Schmelzpunkt 
nach Umkrystallisieren aus Aceton bei 127-128O lag, und das mit 
Cholestanon eine Schmelzpunktsdepression von 20 O und mit Tetra- 
nitromethan Gelbfiirbung gab. 

4,866 mg Subst. gaben 14,80 mg CO, und 4,66 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 8320 H 10,287, 

Gef. ,, 82,96 ,, 10,460,/, 

E n d - A c e t a t  des d 4 - A n d r ~ ~ t e n - 3 ,  17-d.ions. 
Verschiedene Vorversucbe nach der beim Cholestenon ausgearbeiteten Nethode 

fiihrten zu oligen Produkten, die nicht rein zu erhalten waren. Durch Kochen mit Acet- 
anhydrid unter Zusatz von wasserfreiem Kaliumacetat konnten krystallisierte Anteile 
erhalten werden, allerdings erst nach Abtrennung der bei der ersten Umkrystallisation 
stets schmierig ausfallenden Produkte. 

200 mg Androsten-dion wurden rnit 7 em3 Acebnhydrid und 
200 mg frisch geschmolzenem Kaliumacetat wiihrend 45 Stunden 
zum Sieden erhitzt. Der Kolbeninhalt wurde in Wasser gegossen 
und rnit Ather ausgezogen. Die Losung wurde rnit verdiinnter Soda- 
losung, Lauge und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach Verdampfen des Lijsungsmittels blieb ein zum Teil 
krystallisierendes Gemisch zuruck, das sich auf Zusatz von wenig 
Methanol abnutschen liess. Hierauf wurde das Produkt in Methanol 
gelost und die zuerst ausfallenden schmierigen Anteile entfernt. Nach 
Einengen der Losung schieden sich bei langerem Abkuhlen auf - l o o  
schone Nadeln ab. So erhielt man 66 mg Substanz, die aus Methanol 
umkrystsllisiert bei 127-129O schmolz und mit Tetranitromethan 
eine gelbbraune Farbung gab. Es lag ein Monoacetat vor. 

1,093 mg Subst. gaben 11,52 rng CO, und 3,17 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,78 H 8,600/, 

Gef. ,, 76,76 ,. 8,670,b 

Dibenxoat des l'estosterons. 
256 mg Testosteron-benzoat wurden in 12?5 em3 Benzin (Sdp. 

100-llOo) und 2,s  em3 ( =  etwa 30 Xol) Benzoylchlorid wahrend 
44 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Absaugen des Benzins und 
Benzoylchlorides krystallisierte dss Produkt und konnte durch Ver- 
reiben rnit Aceton ziemlich rein erhalten werden. Es wurden 246 mg 
Dibenzoat vom Schmelzpunkt 183-184O (unter Zersetzung) erhalten, 
die beim Umkrystsllisieren aus Aceton ihren Schmelzpunkt nicht 
iinderten. 

3,175 mg Subst. gaben 9,28 mg CO, und 2,08 mg H,O 
C3SH3604 Ber. C 79,80 H 7,31% 

Gef. ,, 79,72 ,, 7,33% 

Diacetat des l'estosterons. 
Ein Vorversuch, bei welchem 100 mg Testosteron in 3 cm3 Toiuol und 0.5 cm3 

Acetanhydrid wahrend 44 Stunden erhitzt wurden, lieferte 84,3 mg des bekannten Mono- 
acetates. Das Produkt gab lreine Farbung mit Tetranitromethan. 
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Vcrsuche mit Acetanhydrid ohne Verdunnungsmittel fuhrten zu unerfreulichen 
Gemischen, und erst Arbeiten unter Zusatz von wasserfreiem Kaliumacetat gestatteten 
das Diacetat des Testosterons in guter Ausbeute zu isolieren. 

100 mg Testosteron wurden mit 3,5 cm3 Acetanhydrid und 
0,2 g frischgeschmolzenem Kaliumacetat wahrend 43 Stunden zum 
Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen 
irnd rnit Ather ausgezogen. Nach Waschen der Losung mit Lauge 
und Wasser und nach Trocknen rnit Natriumsulfat und Verdampfen 
des Losungsmittels wurde das Produkt rnit Aceton angeruhrt und 
abgenutscht. So konnten 85 mg rohes Diacetat isoliert werden, 
welches aus Alkohol umkrystallisiert einen Schmelzpunkt von 150 
bis 151O zeigte und rnit Tetranitromethan eine deutliche Braun- 
farbung ergab. 

2,429; 3,576 mg Subst. gaben 6,63; 9,735 mg CO, und 1,90; - mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,15 H 8,66% 

Gef. ,, 74,44; 74,25 ,, 8,75; - ?$ 

D ~ ~ r o ~ ~ o n ~ t  des Festosterons. 

100 mg Testosteron und 200 mg frisch geschmolxenes, wasser- 
freies Natriumpropionat wurden in 4 cm3 Propionsaure-anhydrid 
wiihrend 7 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Propionsaure-anhydrid 
wurde im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser versetzt 
und das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen. Nach Waschen 
der Atherlosung rnit 2-n. Natronlauge und Wasser, Trocknen uber 
Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wurde ein zum 
grossten Teil krystallisierendes Produkt erhalten. Um es von an- 
haftenden oligen Bestandteilen zu trennen, wurde es mit wenig kaltem 
Alkohol verrieben und hierauf abfiltriert. Durch Umkrystallisation 
aus Alkohol konnten 65 mg des bei 127-129O schmelzenden Dipro- 
pionates des Testosterons isoliert werden. Das Produkt gab mit 
Tetranitromethan eine starke Fsrbung und mit Testosteron-mono- 
propionat-17 eine Schmelzpunktsdepression von 35-37 O. 

3,850 mg Subst. gaben 10,525 mg CO, und 3,170 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,94 H 9,07y0 

Gef. ,, 74,52 ,, 9,21y0 
Die Mikroanalysen sind in unserer Mikrochem. Abteilung (Leitung Dr. &I. Furter) 

ausgefiihrt worden. 

Zurich, Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Techn. Hochschule. 




