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Durch Umsetzung yon Testos~eron mit a-Brompropionyl- 
bromid bei Wasserbadtemperatur wird in guter Ausbeute das 
Enolbromid des ~r bei dessen Verseifung das des 
Testosterons erhalten. Die analogen Chlorverbindungen werden 
dargestellt. Die UV-Absorp~ionsspektren und die Hydrierungs- 
ergebnisse beweisen die angenommenen Strukturen. 

W~hrend bei der Umsetzung von Testosteron mit ~-Brompropionyl- 
bromid bei Zimmertemperatur in Benzin der normale 5Ionoester ent- 
steht 1, wurde beim Erhitzen yon Testosteron in fiberschiissigem cr 
propionylbromid am Wasserbad in guter Ausbeute eine in Alkohol 
schwerlSsliche Verbindung vom Schmp. 169 ~ und der Molekular- 
formel C2~H~00~Br~ erhalten, die sich mit alkohol. Lauge zu einer Ver- 
bindung vom Schmp. 148 ~ und der Formel C19tI270Br 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-~-brompropionats, also 
um das 3-Brom-A3,5-androstadien-17-ol-c~-brompropionat (I), bei dem 
Verseifungsprodukt um" das Enolbromid des Testosterons, das 3-Brom- 
da,5-androstadien-17-ol (II) handelte. 

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

1 K.  Miescher, H. Kiigi, C. Scholz, A .  Wettstein und E. Tschopp, Biochem. 
Z. 294, 39 (1937). 
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Wir fiihrten die gleiche Reaktion auch mit Testosteron und ~-Chlor- 
propionylehlorid durch und erhielten in analoger Weise, aber in ge- 
ringerer Ausbeute als bei den Bromverbindungen, die entspreehenden 
Chlorderiva~e, denen danaeh die Formeln III nnd IV zukamen. 

Enolester des Testos~erons wurden dureh Erhitzen mit Saureanhydriden 
und S~urechloriden sehon vor langerer Zeit dargestellt ~, Enolhalogenide 
sind unseres Wissens noeh nieh~ bekannt. Wohl wurde aber Cholestenon 
dutch Erhitzen mit  Benzoylehlorid im Bombenrohr in das 3-Chlor-~J~, 5- 
cholestadien iibergefiihrt 3. Welters wurde aus A4-Androsten-3,17-dion 
mit  Aeetylehlorid das 3-Chlor-AS,5-androstadien-17-on erhalten ~. I)iese 
Verbindung und die Enolester des Cholestenons und Testosterons ent- 
halten die beiden konjugier~en I)oppelbindungen ~iber die l~inge A 
und B verteilt, ~de die mit  ihnen durehgefiihrten Reaktionen 5 und die 
Absorptionsspektren 6 zeigten. Bei der Enolisierung t ra t  in allen unter- 
suehten Fallen also eJne Umlagerung der Doppe!bindungen in die stabilere 
3,4; 5,6-Stellung ein. 

Zum sieheren Beweis fiir die angegebenen Strukturen I b i s  IV, in 
welehen dementspreehend die beiden I)oppelbindungen auoh 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 aueh das Brom reduktiv entfernt 
wurde, durchgefiihrt. 

Bei der Hydrierung des Tes~osteron-enolbromids (II) in Eisessig 
mit PtO~ als Katalysator wurden 3 Mole Wasserstoff aufgenommen und 
ein bromfreies Produkt erhalten. Das Hydrierungsprodukt war ein 
Isomerengemiseh, aus dem dureh ehromatographisehe Trennung eine 
geringe )/[enge Androstan-17-ol ~ gewonnen werden konnte. Haupt- 

~ L I  Ruziclca und W. H .  Fischer, Helv. Chim. Acta 19, 806, 1371 (1936)/-- 
U. Westphal, Natm~wiss. 24, 696 (1936); Ber. dtsch, chem. Ges. 70, 2128 
(1937). - -  H .  H.  Inho]]en, ibid. 69, 2144 {1936). 

L. Ruzic]ca ~md W . H .  Fgscher, Heir.  Chim. Aeta 19, 806 (1936). 
S. Kuwada,  M .  Ni iyasaka und S.  Yosilci, Chem. Zbl. 1988 II, 1611. 
H.  H.  Inho]]en, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 2144 (1936). - -  U. Westphal, 

ibid. 70, 2128 (1937). 
6 K .  Dimroth, Angew. Chem. 52, 545 (1939). - -  H .  Dannenberg, Abh. 

PreuI3. Akad. Wiss., math.-nat. K1. l~r. 21 (1939). 
T. Reichstein, Helv. Chim. Aeta 19, 979 (1936). - -  H,  Kagi  und 

K .  MTiescher, ibid. 22, 694 (1939). 
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si~chlich entstand die Cs-cis-Verbindung, Zum Vergleich wurde unter 
denselben Bedingungen auch die Hydrierung des 3-Chlor-A3,5-cholestadiens 
durchgefiihrt. Dabei entstand sichflich mehr Cholestan als Koprostan, 
elso mehr trans-Verbindung. Der sterische Verlauf der Itydrierung 
~n C 5 scheint also yon der Ar~ der Seitenkette an C~ beeinflugt zu 
sein, eine Feststellung, die auch vor kurzem I n h o f f e n  8 an Hand eines 
gr6Beren VersuchsmateriMs gemacht  hat. 

Die Lage der Absorp- 
tionsmaxima um 240m/~ 
bei den Enolhalogeniden 
des Testosterons ebenso 
wie beim 3-Chlor-AS,5-eho- 
lestadien (Abb. 1) ist be- 
weisend fiir die Anordnung 
der Doppelbindung in bei- 
den Ringen gemi~B den 
Formeln I b i s  IV. Wenn 
die Doppelbindungen im 
Ring A vorl~gen, wi~ren 
um 20 bis 40m#  lang- 
welligere 1V[axima zu er- 
warren G. Die Spektren zei- 
gen auch die bathochrome 
Wirkung der Halogenatome 
gegeniiber den hMogen- 
freien Dienen (z. B. Z] ~,5- 
Cholestadien : )~max = 234 
m/t), die beim Brom noch 
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Abb. I. UV-Absorptionsspektren in ~exan:  - - 3 - B r o m -  
A3,S.androstadiem17.ol, - - - ~  3.Chlor. A a,5.an~ostadien. 

17-ol, . . . .  3-Chlor-Aa'5-choles?~adien. 

etwas grSt3er ist als beim Chlor. Im Verein mit dem Hydrierungs- 
ergebnis beweisen die UV-Absorptionsspektren hinl/inglieh die ffir die 
bei der Umsetzung des Testosterons mit den beiden Saurehalogeniden 
entstandenen Verbindungen und ihre Verseifungsprodukte angenomme- 
nen Formeln I bis IV. 

Das Testosteron-enolbromid-c~-brompropionat (I) erwies sieh an 
kastrierten I~atten im Vesiculardrfisentest als unwirksam. 

Experimenteller Teil. 

3-Brom-A~, ~ -andros~ad ien -17-o l - c~-b romprop iona t  (I). 

0,7 g Testosteron wurden in 5 m! frisch destilliertem a-Brompropionyl- 
bromid (Sdp. 155 ~ gelSst und die LSsung unter Feuchtigkeitsausschlul3 3 Stdn. 

s H .  H .  Inho f fvn ,  G. Stoeck, G. KSl l ing  u n d  U. Stoeck, A n n .  C h e m .  5 6 8 ,  

52 (1950). 
13" 
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am Wasserbad gelinde erw~irmt. Sie fifrbte sich im Laufe des Erhitzens ziem- 
lieh dunkel. Des S~im~ebromid wurde nun  im Wasserstrahlvak. abdestilliert 
und  der dunkelgefi~rbte, kristallinisch erstarrte Riickstand mit  abso1. Alkohol 
gut durchgearbeitet, wobei die gef~rbten Anteile in LSsung gingen und  eine 
rein weil~e, in kaltem Alkohol schwerlSsliche Substanz (0,77 g) zuriickblieb. 
Beim UmlSsen aus Aeeflon-Alkohol wurden 0,6 g der Verbindung I erhalten, 
die in sehSnen Nadeln kristallisierte und bei 169 bis 170 ~ schmolz*. Aus 
der Mutterlauge kristallisierten noch 0,12 g Substanz vom gleichen Schmp. 
[nsgesamt 0,72g reiner Ester, das sind 61~o d. Th. 

Cu~I-I3002Br ~. Ber. C 54,33, H 6,22, Br 32,87. Gel. C 54,33, I-I 6,27, Br 32,93. 

3-Brom-d3, 5-androstadien-17-ol (II). 

0,6 g Ester (I) wurden mit 20 ml 1 n alkohol. KOH l Std. am ~rasser- 
bad erhitzt und nach dem Erkalten des Verseifungsprodukt dureh Wasser- 
zusatz in kristalliner Form gef~llt. Die abgesaugte und mit Alkohol-Vv~asser 1 �9 i 
gewasehene Substanz wog 0,45 g. Beim Uml6sen aus Aeeton tinter Zusatz 
yon wenigen Tropfen VV'asser wurden 0,36 g analysenreine Verbindung II 
mit einem Sehmlo. yon 148 bis 149 ~ erhalten. 

C19H~7OBr. Ber. C 64,95, I-I 7,75. Oef. C 64,99, H 7,81. 

3-Chlor-A3,5-androstadien- 17-oi- a-chlorpropionat (III). 

0,5 g Testosteron wurden in 9,0 ml a-Chlorpropionylchlorid (Sdp. 112 ~ 
gelSst m~d 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Die rotbraun gefarbte L5sung 
wurde im Vak. eingedampft, das zuriickgebliebene 01 in Aceton gelSst, 
mit  Alkohol bis zm" Trfibung versetzt und  bei 0 ~ stehen gelassen. Der aus- 
gefallenc Ester (0,55 g) war dm'ch dunkel gefarbte Verharzungsprodukte 
verunreinigt und  konnte durch UmlSsen nieh~ rein erhalten werden. Die 
Reinigung gelang aber durch Chromatographie an Aluminiumoxyd. Die 
Substanz wurde in Benzin-Benzol 1 : 1  gel6s~ und  unter  Verwendung des 
gleichen LSsungsmittelgemisches durch eine S~ule (i1 • 1,2 cm) yon AluO3 
(Merck) geschickt. Ds die braunen Prodnkte am oberen Ende dcr 
S~ule haften blieben, wurden aus dem Eluat  nach Abdampfen des LSsungs- 
mittels 0,2 g einer fast farblosen kristal!inen Verbindung erhalten, die nach 
dem UmlSsen aus Aceton-Alkohol bei 156 ~ sehmolz. Nach nochmaligem 
UmlSsen aus wenig Aeeton lag der Schmp. bei 157 ~ Die Verbindung war 
dann analysenrein. 

C~I-I~0OeCl 2. Ber. C 66,49, H 7,61, Cl 17,85. Gef. C 66,84, H 7,74, Cl 18,13. 

Bei einem Versuch, aus Testosteron und Benzoylohlorid im Bombenrohr 
(Wasserbadtemp.) des 3-Chlor -d 3, 5_androstadien_ 17-ol-benzoat herzustellen, 
wurde dieser Ester in ebenso geringer Ausbeute wie des cr 
erhalten. 

3-Chlor-d~,~-androstadien-17-ol (IV). 

0,14 g des reinen Esters (III) wurden mit 7 rnl 1 n alkohol. KeN 1 Std. 
am Wasserbad erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde rnit Wasser angespritzt 
und im Eisschrank kristallisieren gelassen. Des sehwach gelb gef~irbte Roh- 

* Die Schmelzpunkte wurden im Vak.-l~6hrchen b~stimmt. 
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p roduk t  wurde  2real aus Alkohol -Wasser  umgelSst :  Weil3e Nadeln ,  die bei 
148 ~ sehmolzen.  

C19I-Ie7OC1. Ber.  C 74,36, t t  8,87. Gel. C 74,37, I-I 8,92. 

I - [ y d r i e r u n g  y o n  3 - B r o m - A a , ~ - a n d r o s t a d i e n -  17-ol .  

0,31 g Bromandros t ad i eno l  wurden  in 15 ml  Eisessig rnit  P t  (aus 0,12 g 
PRO2) hydr ie r t .  N a c h  8 Stdn.  war  die Wassers to f faufnahme beende t  (18 ~ 
745 Torr).  I )er  Verbrauch  be t rug  57 ml,  w/ihrend fiir eine A u f n a h m e  yon  
3 Molen t t  2 ein Verbrauch  yon  59 ml  I-I 2 berec tmet  war.  Nach  Abf i l t r ie ren  
des Ka t a ly sa to r s  wurde  die Eisessigl6sung rnit  Wasser  verse tz t ,  die rnilchig- 
t r i ibe  Fl i iss igkei t  m i t  J~ther ausgezogen und  die ~ther.  L6sung zur  E n t f e r n u n g  
der  Essigs/iure rnit  Sodal6sung ausgeschi i t te l t .  Nach  dem A b d a m p f e n  des 
~ t h e r s  h in te rb l ieb  ein 61iges Stereoisomerengernisch (0,26 g), das nach 
1/ingerem Stehen  im  Eisschrank  wohl  tei lweise kristal l is ierte,  aber  durch 
Uml6sen  n ich t  ge t r enn t  werden  konnte .  Mi t  der  Methode  des fliissigen 
C h r o m a t o g r a m m s  konn te  dagegen eine Trennung  erziel t  werden% 

Chromatographische Trennung der Stereoisomeren: 0,24 g des Gemisches 
yon  Andros t ano l  und  ~_tiocholanol wurden  in 50 ml  Benzin  (Sdp. 40 bis 50 ~ 
gel6st und  durch  eine S/iule (12 • 1,5 cm) yon  A120 3 (Broekmann)  geschickt.  
Zuers t  wurde  m i t  Benzin ,  dann  m i t  Benzol  e luier t  und  das E lna t  f rakt ionier t  
aufgefangen.  60 m l . . .  0,0 g ;  1. F rak t .  : 80 ml  B e n z i n . . .  0,18 g ; 2. F rak t .  : 
30 ml  Benzol  . . . .  0,02 g ; 3. F rak t .  : 50 ml  B e n z o l . . .  0,03 g kristal l is ierte,  
weige  Substanz .  Die  beiden ers ten  F r a k t i o n e n  waren  (ilig. 

F rak t .  3 wurde  aus wenig  Ace ton  umgelSst .  Der  Schmp.  der  in weil~en 
Nade ln  kr is ta l l is ierenden Verb indung  lag bei 161 bis 162 ~ der  Mischschmp.  
mi t  Andros tan-17 t -o l  1~ yore  Schmp.  163 bis 164 ~ bei 162 bis 163 ~ 

F rak t .  1 wurde  zur  Gewinnung  des J~tiocholan-17-ols nochmals  chromato-  
graphier t .  Die  A1203-S/iule war  15 cm lang, sonst  waren  die Bed ingungen  
die gleichen. E l u a t :  5 0 m l  Be n z i n . . . 0 , 0 g ;  F r a k t .  l :  2 0 m l  B e n z i n . . .  
0 , 0 2 g ;  F r a k t .  2: 2 0 m 1 . . . 0 , 0 5 g ;  F rak t .  3: 1 5 m l  Benz in  (Sdp. 50 bis 
60 ~ . . . 0,03 g;  F rak t .  4 : 2 0  ml  . . .0,02 g;  F rak t .  5 : 4 0  ml  B e n z o l . . .  0,03 g. 
Alle Fraktionen waren zuerst 61ig, kristallisierten aber nach einigem Stehen. 
Frakt. 1 schrnolz am h5chsten, abet noch unscharf bei 65 bis 75 ~ Es wurden 
die F r a k t i o n e n  2 bis 4 wieder  vere in ig t  nnd  noehmals  chromatographie r t ,  
die Sp i tzenf rak t ionen  beider  Versuche vere in ig t  und  aus Methanol  umgelSst .  
Der  Sehmp.  der  Verb indung  konn te  bis auf  96 ~ gebracht  werden.  Die Analyse  
gab im Vergleich zu den berechne ten  W e r t e n  et'was zu t iefe Resnl ta te .  

H y d r i e r u n g  y o n  3 - C h l o r - A S , 5 - c h o l e s t a d i e n .  

0,4 g Chloreholes tadien wurden  in 10 ml  r e inem Dioxan  m i t  0,16 g Pro2,  
das in 5 ml  Eisessig aushydr i e r t  worden  war ,  m i t  Wassers toff  gesehii t tel t .  
N a e h  8 Stdn.  war  die t t y d r i e r u n g  nach  einer  A u f n a h m e  yon  3 Molen It~ 
beende t .  Das  ausgefal lene Hydr i e rungsp roduk t  wurde  rnit  ~ t h e r  gel6st 

9 Siehe chromatographische Trennung yon Koprosterin und Cholestanol: 
A. v. Christiani und Valerie Eclc, Z. physiol .  Chem. 280, 127 (1944). 

10 F i i r  die ~be r l a s sung  yon  Andros tan-17 t -o l  danken  wi t  H e r r n  Di rek to r  
Dr.  K. Miescher, Basel,  herzl ichst .  
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mid die LOsung yore Katalysator  abfiltriert, Dann w-arden Eisessig und 
Dioxan im Vak. bis auf wenige mt abdestilliert. Die au[ Zusatz yon "Wasser 
erhaltene milchige Trtibung wurde mit  Kther ausgeschfittelt und  die saure 
Ether. L6smlg mit  8odalbsung ausgezogen. Nach Abdampfen des Xthers 
hinterblieben 0,37 g eines 61igen Gemisches, das rait Aceton zur Kristalli- 
sation gebracht werden konnte. 0,34 g, Sehmp. 63 bis 65~ Dm'ch 2maliges 
Uml6sen aus Aceton x~mrden 0,1 g Substanz yore Schmp. 79 bis 80 ~ erhMten. 
Der Mischschmp. mit  Cholestan lag bei der gleichen Temp. Aus den Mutter- 
la.ugen konnte noch weiteres Cholestan gewonnen werden. 

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

Die Analysen wurden yon Herrn  Dr. (;. Kainz im Mikrolaborgtorium 
des II .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 


