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Durch Umsetzung von Testosteron mit «-Brompropionyl-
bromid bei Wasserbadtemperatur wird in guter Ausbeute das
Enolbromid des Monoesters, bei dessen Verseifung das des
Testosterons erhalten. Die analogen Chlorverbindungen werden
dargestellt. Die UV-Absorptionsspektren und die Hydrierungs-
ergebnisse beweisen die angenommenen Strukturen.

Wiahrend bei der Umsetzung von Testosteron mit x-Brompropionyl-
bromid bei Zimmertemperatur in Benzin der normale Monoester ent-
steht!, wurde beim Erhitzen von Testosteron in tiberschiissigem «-Brom-
propionylbromid am Wasserbad in guter Ausbeute eine in Alkohol
schwerlésliche Verbindung vom Schmp. 169° und der Molekular-
formel C,yHy0,Br, erhalten, die sich mit alkohol. Lauge zu einer Ver-
bindung vom Schmp. 148° und der Formel C,,H,,OBr verseifen lieB.
Es lag also in der Verbindung vom Schmp. 169° ein Monoester vor,
der noch ein weiteres Bromatom enthielt, das unter Eliminierung eines
O-Atoms eingetreten war. Es lag nahe anzunehmen, daB es sich bei
dem Ester um das Enolbromid des Testosteron-x-brompropionats, also
um das 3-Brom-A3%5.androstadien-17-o0l-x-brompropionat (I), bei dem
Verseifungsprodukt um* das Enolbromid des Testosterons, das 3-Brom-
A35.androstadien-17-ol (IT) handelte.

* Herrn Dr. Karl Stosius, Inhaber der Fa. Sanabo, Wien, zum 70. Ge-
burtstag gewidmet.

L K. Miescher, H. Kdigi, C. Scholz, A. Wettstein und E. T'schopp, Biochem.
Z. 294, 39 (1937).
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Wir fiihrten die gleiche Reaktion auch mit Testosteron und x-Chlor-
propionylchlorid durch und erhielten in analoger Weise, aber in ge-
ringerer Ausbeute als bei den Bromverbindungen, die entsprechenden
Chlorderivate, denen danach die Formeln III und IV zukidmen.

Enolester des Testosterons wurden durch Erhitzen mit Sdureanhydriden
und Saurechloriden schon vor lingerer Zeit dargestellt?, Enolhalogenide
sind unseres Wissens noch nicht bekannt. Wohl wurde aber Cholestenon
durch Erhitzen mit Benzoylchlorid im Bombenrohr in das 3-Chlor-A435.
cholestadien iibergefihrt®. Weiters wurde aus /%-Androsten-3,17-dion
mit Acetylchlorid das 3-Chlor-A3%5-androstadien-17-on erhaltent. Diese
Verbindung und die Enolester des Cholestenons und Testosterons ent-
halten die beiden konjugierten Doppelbindungen iiber die Ringe A
und B verteilt, wie die mit ihnen durchgefithrten Reaktionen® und die
Absorptionsspektren® zeigten. Bei der Enolisierung trat in allen unter-
suchten Fillen also eine Umlagerung der Doppelbindungen in die stabilere
3,4; 5,6-Stellung ein.

Zum sicheren Beweis fiir die angegebenen Strukturen I bis IV, in
welchen dementsprechend die beiden Doppelbindungen auch in den
Ringen A und B angenommen sind, haben wir die UV-Absorptionsspektren
der Enolhalogenide des Testosterons aufgenommen und eine Hydrierung
des Bromandrostadienols, bei der auch das Brom reduktiv entfernt
wurde, durchgefiihrt.

Bei der Hydrierung des Testosteron-enolbromids (II) in Eisessig
mit PO, als Katalysator wurden 3 Mole Wasserstoff aufgenommen und
ein bromfreies Produkt erhalten. Das Hydrierungsprodukt war ein
Tsomerengemisch, aus dem durch chromatographische Trennung eine
geringe Menge Androstan-17-ol" gewonnen werden konnte. Haupt-

2 L. Ruzicka und W. H. Fischer, Helv. Chim. Acta 19, 806, 1371 (1936). —
U. Westphal, Naturwiss. 24, 696 (1936); Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2128
(1937). — H. H. Inhoffen, ibid. 69, 2144 {1936).

8 L. Ruzicka und W. H. Fischer, Helv. Chim. Acta 18, 806 (1936).

+ 8. Kuwada, M. Miyasake und S. Yosiki, Chem. Zbl. 1938 I, 1611.

3 H. H. Inhoffen, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2144 (1936). — U. Westphal,
ibid. 70, 2128 (1937).

§ K. Dimroth, Angew. Chem. 52, 545 (1939). — H. Dannenberg, Abh.
PreuB3. Akad. Wiss., math.-nat. K1. Nr. 21 (1939).
? 1. Reichstein, Helv. Chim. Acta 19, 979 (1936). — H.Kdgi und

K. Miescher, ibid. 22, 694 (1939).
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sdchlich entstand die Cj-cis-Verbindung. Zum Vergleich wurde unter
denselben Bedingungen auch die Hydrierung des 3-Chlor-A43.5-cholestadiens
durchgefithrt. Dabei entstand sichtlich mehr Cholestan als Koprostan,
also mehr trans-Verbindung. Der sterische Verlauf der Hydrierung
an Oy scheint also von der Art der Seitenkette an C,, beeinfluft zu
sein, eine Feststellung, die auch vor kurzem Inkoffen® an Hand eines
groBeren Versuchsmaterials gemacht hat.
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my), die beim Brom noch
etwas grofer ist als beim Chlor. Im Verein mit dem Hydrierungs-
ergebnis beweisen die UV-Absorptionsspektren hinlinglich die fir die
bei der Umsetzung des Testosterons mit den beiden Sturehalogeniden
entstandenen Verbindungen und ihre Verseifungsprodukte angenomme-
nen Formeln I bis IV.

Das Testosteron-enolbromid-x-brompropionat (I) erwies sich an
kastrierten Ratten im Vesiculardriisentest als unwirksam.

Experimenteller Teil.
3-Brom-%3-androstadien-17-ol-x-brompropionat (I).

0,7 g Testosteron wurden in 5 ml frisch destilliertern «-Brompropionyl-
bromid (Sdp. 155°) gelost und die Lésung unter Feuchtigkeitsaussehlul 3 Stdn.

8 H. H. Inhoffen, @. Stoeck, G. Kolling und U. Stoeck, Ann. Chem. 568,
52 (1950). . .
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am Wasserbad gelinde erwédrmt. Sie farbte sich im Laufe des Erhitzens ziem-
lich dunkel. Das Saurebromid wurde nun im Wasserstrahlvak. abdestilliert
und der dunkelgefirbte, kristallinisch erstarrte Riickstand mit absol. Alkohol
gut durchgearbeitet, wobei die geférbten Anteile in Losung gingen und eine
rein weille, in kaltem Alkohol schwerldsliche Substanz (0,77 g) zuriickblieb.
Beim Umlésen aus Aceton-Alkohol wurden 0,6 g der Verbindung I erhalten,
die in schénen Nadeln kristallisierte und bei 169 bis 170° schmolz*. Aus
der Mutterlauge kristallisierten noch 0,12 g Substanz vom gleichen Schmp.
Insgesamt 0,72 g reiner Ester, das sind 619, d. Th.

CaoH,0,Br,. Ber. C 54,33, H 6,22, Br 32,87. Gef. C 54,33, H 6,27, Br 32,93.

3-Brom-4%3%.androstadien-17-o0l (II).

0,6 g Ester (I) wurden mit 20 ml 1 n alkohol. KOH 1 Std. am Wasser-
bad erhitzt und nach dem Erkalten das Verseifungsprodukt durch Wasser-
zusatz in kristalliner Form gefallt. Die abgesaugte und mit Alkohol-Wasser 1: 1
gewaschene Substanz wog 0,45 g. Beim Umlésen aus Aceton unter Zusatz
von wenigen Tropfen Wasser wurden 0,36 g analysenreine Verbindung II
mit einem Schmp. von 148 bis 149° erhalten.

O H,,0Br. Ber. C 64,95, H 7,75. Gef. C 64,99, H 7,81.

3-Chlor-4%%-androstadien-17-ol-a-chlorpropionat (I1I).

0,5 g Testosteron wurden in 9,0 ml «-Chlorpropionylchlorid (Sdp. 112°)
gelost und 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Die rotbraun gefarbte Losung
wurde im Vak. eingedampft, das zuriickgebliebene Ol in Aceton gelost,
mit Alkohol bis zur Tritbung versetzt und bei 0° stehen gelassen. Der aus-
gefallene Ester (0,55 g) war durch dunkel gefirbte Verharzungsprodukte
verunreinigt und konnte durch Umlosen nicht rein erhalten werden. Die
Reinigung gelang aber durch Chromatographie an Aluminiumoxyd. Die
Substanz wurde in Benzin-Benzol 1:1 gelést und unter Verwendung des
gleichen Losungsmittelgemisches durch eine Sdule (11 x 1,2 em) von ALQO,
{Merck) geschickt. Wahrend die braunen Produkte am oberen Ende der
Séaule haften blieben, wurden aus dem Eluat nach Abdampfen des Losungs-
mittels 0,2 g einer fast farblosen kristallinen Verbindung erhalten, die nach
dem Umldsen aus Aceton-Alkohol bei 156° schmolz. Nach nochmaligem
Umlésen aus wenig Aceton lag der Schmp. bei 157°. Die Verbindung war
dann analysenrein.

CyH;00,Cl,. Ber. C 66,49, H 7,61, CL17,85. Gef. C 66,84, ¥ 7,74, Cl18,13.

Bei einem Versuch, aus Testosteron und Benzoylchlorid im Bombenrohr
(Wasserbadtemp.) das 3-Chlor-43:5-androstadien-17-ol-benzoat herzustellen,
wurde dieser Ester in ebenso geringer Ausbeute wie das «-Chlorpropionat
erhalten.

3-Chlor-43%°-agndrostadien-17-0l (IV).

0,14 g des reinen Esters (I1I) wurden mit 7 ml 1 n alkohol. KOH 1 Sid.
am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser angespritzt
und im Eisschrank kristallisieren gelassen. Das schwach gelb gefirbte Roh-

* Die Schmelzpunkte wurden im Vak.-Réhrchen bostimmt.
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produkt wurde 2mal aus Alkohol-Wasser umgelost: Weile Nadeln, die bei
148° schmolzen.

C1H,,0CL Ber. C 74,36, H 8,87. Gef. C 74,37, H 8,92.

Hydrierung von 3-Brom-4%5.androstadien-17-0l.

0,31 g Bromandrostadienol wurden in 15 ml Eisessig mit Pt (aus 0,12 g
Pt0,) hydriert. Nach 8 Stdn. war die Wasserstoffaufnahme beendet (18°,
745 Torr). Der Verbrauch betrug 57 ml, wihrend fur eine Aufnahme von
3 Molen H, ein Verbrauch von 59 ml H, berechnet war. Nach Abfiltrieren
des Katalysators wurde die Eisessiglosung mit Wasser versetzt, die milchig-
triibe Fliissigkeit mit Ather ausgezogen und die dther. Lésung zur Entfernung
der Essigsdure mit Sodalésung ausgeschiittelt. Nach dem .Abdampfen des
Athers hinterblieb ein oliges Stereoisomerengemisch (0,26 g), das nach
lingerem Stehen im Eisschrank wohl teilweise kristallisierte, aber durch
Umldsen nicht getrennt werden konnte. Mit der Methode des flussigen
Chromatogramms konnte dagegen eine Trennung erzielt werden?®.

Chromatographische Trennung der Stereoisomeren: 0,24 g des Gemisches
von Androstanol und Atiocholanol wurden in 50 ml Benzin (Sdp. 40 bis 50°)
gelost und durch eine Sdule (12 X 1,5 em) von AL O, (Brockmann) geschickt.
Zuerst wurde mit Benzin, dann mit Benzol eluiert und das Eluat fraktioniert
aufgsefangen. 60ml...0,0g; 1. Frakt.: 80 ml Benzin ... 0,18 g; 2. Frakt.:
30 ml Benzol...0,02g; 3.Frakt.: 50 ml Benzol...0,03 g kristallisierte,
weiBe Substanz. Die beiden ersten Fraktionen waren 6lig.

Frakt. 3 wurde aus wenig Aceton umgeldst. Der Schmp. der in weillen
Nadeln kristallisierenden Verbindung lag bei 161 bis 162°, der Mischschmp.
mit Androstan-17t-01'® vom Schmp. 163 bis 164° bei 162 bis 163°.

Frakt. 1 wurde zur Gewinnung des Atiocholan-17-ols nochmals chromato-
graphiert. Die Al;0,-Ssule war 15 em lang, sonst waren die Bedingungen
die gleichen. Eluat: 50 ml Benzin...0,0g; Frakt. 1: 20ml Benzin...
0,02 g; Frakt.2: 20ml...0,05g; Frakt. 3: 15ml Benzin (Sdp. 50 bis
60°)...0,03 g; Frakt. 4: 20ml .. .0,02 g; Frakt. 5: 40 ml Benzol ... 0,03 g.
Alle Fraktionen waren zuerst olig, kristallisierten aber nach einigem Steben.
Frakt. 1 schmolz am héchsten, aber noch unscharf bei 65 bis 75°. Es wurden
die Fraktionen 2 bis 4 wieder vereinigt und nochmals chromatographiert,
die Spitzenfraktionen beider Versuche vereinigt und aus Methanol umgelost.
Der Schmp der Verbindung konnte bis auf 96° gebracht werden. Die Analyse
gab im Vergleich zu den berechneten Werten etwas zu tiefe Resultate.

Hydrierung von 3-Chlor-4%3%.cholestadien.

0,4 g Chlorcholestadien wurden in 10 ml reinem Dioxan mit 0,16 g PtO,,
das in 5 ml Eisessig aushydriert worden war, mit Wasserstoff geschiittelt.
Nach 8 Stdn. war die Hydrierung nach einer Aufnahme von 3 Molen H,
beendet. Das ausgefallene Hydrierungsprodukt wurde mit Ather gelést

9 Siehe chromatographische Trennung von Xoprosterin und Cholestanol:
A. v. Ohristiant und Valerie Eck, Z. physiol. Chem. 280, 127 (1944).

10 Fir die Uberlassung von Androstan-17t-ol danken wir Herrn Direktor
Dr. K. Miescher, Basel, herzlichst.
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und die Losung vom Katalysator abfiltriert. Dann wurden FEisessig und
Dioxan im Vak. bis auf wenige m! abdestilliert. Die auf Zusatz von Wasser
erhaltene milchige Tritbung wurde mit Ather ausgeschiittelt und die saure
dther. Losung mit Sodalsung ausgezogen. Nach Abdampfen des Athers
hinterblieben 0,37 g eines o6ligen Gemisches, das mit Aceton zur Kristalli-
sation gebracht werden konnte. 0,34 g, Schmp. 63 bis 65°. Durch 2maliges
Umldsen aus Aceton wurden 0,1 g Substanz vom Schmyp. 79 bis 80° erhalten.
Der Mischschmp. mit Cholestan lag bei der gleichen Temp. Aus den Mutter-
laugen konnte noch weiteres Cholestan gewonnen werden.

Die UV-Absorptionsspektren wurden mit einem Beckman-Spektrophoto-
meter aufgenommen.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. (. Kawnz im Mikrolaboratorium
des IL. Chemischen Institutes ausgefiihrt.



