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17fl- HydroxymethyI- steroide: Darstellung 
von 17~- Hydroxy- 17~- hydroxymethyl-4-  
androsten-3-on aus Reichsteins Substanz S 

I m  R a h m e n  unserer  Arbei ten  fiber Steroide m i t  ana-  
bolen Eigenschaf ten  x haben  wir  un te r  anderem auch  eine 
Reihe  yon 17f l -Hydroxymethyls te ro iden  synthet i s ie r t .  I n  
dieser Arbe i t  ber ich ten  wi t  fiber die Synthese  einer  dieser 
Verb indungen  - des 17a-Hydroxy-17f l -hydroxymethy l -4 -  
androsten-3-ons  (VI). 

Zur  Dars te l lung yon 17a-Hydroxy-  17f l -hydroxymethyl-  
4-androsten-3-on (VI) gingen wir  yon Reichs te ins  Sub- 
s tanz S aus, die nach  REICHSTEIN et  al. * in 17a-Hydroxy-  
3-keto-4-gt iens~uremethyles ter  (I) f iberfi ihrt  wurde.  Aus 
Verb indung  I wurde  m i t  Athy leng lyko l  und  p-Toluol-  
sulfonsgure in Benzola der  3 ,3-~. thylendioxy-17a-hy-  
droxy-5-g t iens / iuremethyles te r  (II) e rha l ten ;  Fp .  196 bis 
202°; [C¢]D - -46  ° (Pyridin) ;  Vma ~ 1100, 1720, 3590 cm-X; 
her. f. C2~H**O~ (390,50) 70,74% C, 8,78% H ;  gef. 
71,18% C, 8,56% H*;  Ausbeu te  74%. 

IReduktion yon I I  m i t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  in 
e inem Gemisch yon A the r  und Benzol  e rgab  3, 3-~.thylen- 
d ioxy-  17~¢-hydroxy- 17f l -hydroxymethyl-  5-androsten ( I I I ) ,  
dan als 20-Aceta t  (IV) isoliert  wurde ;  Fp.  137-139°;  
[~]D - -58°  (Pyridin) i  vma x 1110, 1255, 1740, 3590 cm-~;  
bet.  f. C=~HasO ~ (404,5) 71,25% C, 8,97% H; gel. 71,67% 
C, 8,72% H ;  Ausbeute  86%, bezogen auf  I I .  

Die Spa l tung  der  Ke ta lg ruppe  yon  Verb indung  IV mi t  
p-Toluolsulfonsgure in Aceton  ~ ffihrte zum 17=-Hydroxy-  
17f l -acetoxymethyl-4-androsten-3-on (V); Fp.  147,5 bis 
149°; [~]D + 8 5 , 5 ° ;  ~max 241 n m  (loge 4,2); vma x 1258, 
1620, 1665, 1740, 3590 cm-~i  ber. I. C~H~O~ (360,5) 
73,30% C, 8 ,95% H ;  gel. 73,19% C, 8,52% H ;  Ausbeu te  
8 6 % .  

Aus V wurde  schliesslich durch  Verseifung der  20- 
Ace ta tg ruppe  m i t  K a t i u m k a r b o n a t  in w~issrigem Metha-  
nol das gewtinschte Diol  VI  erha l ten ;  Fp.  167-169 ° 
(238 °s, 234-236°v); [C~]D + 76% (+  51 °~ ~_thanol, + 57°~); 
~max 242 n m  (log e 4,2); vmax 1610, 1660, 3440 cm -a 
(Nujol);  ber.  f. C~0H~00 ~ (318,4) 75,44% C, 9,49% H ;  
gel. 75,03% C, 9,23% H i  Ausbeute  86%. 

D a s s  Verb indung  VI  die S t r u k t u r  des 17e-Hydroxy-  
17f l -hydroxymethyl-4-androsten-3-ons  zukommt ,  konnte  
durch  folgende exper imente l le  Befunde  bewiesen werden : 
Das Ergebnis  der  E lemen ta rana lyse  s teh t  mi t  der  An- 
n a h m e  der  Summenfo rme l  C~0Ha00 a in Einklang.  I m  UV-  
und I R - S p e k t r u m  sind charakter is t i sche  Absorpt ions-  
handen  ffir ~, fl-unges~ittigtes Ke ton  und  ftir H y d r o x y l -  
g ruppen  vorhanden .  Die O x y d a t i o n  yon  VI  m i t  Ble i - IV-  
ace ta t  in EssigsXure s e rg ib t  4-Androsten-3,17-dion.  In  
acetonischer  LSsung, die ka ta ly t i sche  Mengen Perchlor-  
s/iure enth~tlt ~, wird aus Verb indung  VI  das 17~-Hydroxy-  
1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l -  4-  andros ten-  3 - o n -  17, 20- ace tonid  
(VII) gebi lde t ;  Fp.  156-158°; [e]D + 2 1 ,  50 (Pyridin) ;  
"~ma* 242 n m  (log e 4,2)i vma x 1060, 1620, 1665 cm-X; ber. 
I. C~aH~,O~ (358,8) 77,06% C, 9,56% H ;  g e l  76,84% C, 
9,16% H ;  Ausbeu te  80%. 

Beide Reak t ionen  best i t t igen die G lyko l s t ruk tu r  yon  
VI. Die Tatsaehe,  dass das Acetonid  V I I  un te r  sehr  rail- 
den Bed ingungen  (w/issrige Essigs~ure, 1 h bei 60 °) wieder  
zu VI  hydrolys ie r t  werden  kann,  1/tsst darauf  schliessen, 
dass an  der  Ace ton idbi ldung  eine prim/ire H y d r o x y l g r u p p e  
betei l igt  is t  xo. Die andere  H y d r o x y l g r u p p e  muss  ter t i l i rer  
Na tu r  sein, da  V I  mi t  Ace t anhydr id  in Pyr id in  bei  R a u m -  
t e m p e r a t u r  n u t  ein Monoace ta t  (V) bildet .  

Die 17~- H y d r o x y -  17fl- h y d r o x y m e t h y l -  Konf igura t ion  
yon VI  folgt  aus der  U m w a n d l u n g  yon Verb indung  I I I  in 
1 7 f l - M e t h y l - e p i - t e s t o s t e r o n  (X):  Robes  3 ,3 -h thy len -  
dioxy-17 ~-hydroxy-  17f l -hydroxymethyl -5-andros ten  (III)  

wurde  mi t  p-ToluoIsuIfons~iurechlorid in Pyr id in  bei 0 ° 
veres ter t .  Es  en t s t and  3, 3- )kthylendioxy-17~-hydroxy-  
17 f l - (p - t o luo l ) su l foxyme thy l -5 - and ros t en  (VI I I ) ;  Fp.  
129,5-130°; [ ~ o  - -32°  (Pyridin) ;  ;tma x 224-226 a m  (log e 
4,15); vma x 1100, 1600, 3580 cm-1;  Ausbeu te  61%. 

Das Tosy la t  V I I I  wurde anschliessend in e inem Gemisch 
yon  A the r  und Benzol mi t  L i t h i u m M u m i n i u m h y d r i d  re- 
duzier t  n. Das isolierte R o h p r o d u k t  I X  - es zeigte  im 
U V - S p e k t r u m  weder  bei 224-226 nm noch bei  240 n m  
eine Absorp t ionsbande  - wurde mi t  p-ToluolsulfonsAure 
in Aceton  s behandel t .  N a c h  Isol ierung und sAulenchro- 
matograph i scher  Rein igung  des Reak t ionsprodukts  konnte  
1 7 f l - M e t h y l - e p i - t e s t o s t e r o n  (X) erhal ten werden;  Fp.  
180-181,5 ° (182-183 °8, 181-182°7); [¢t]D + 8 2  ° , + 6 4  ° 
(Methanol) ( + 7 2  °s, + 6 6  °# ~ t h a n o l ;  + 8 2  °~, + 6 8  °~ 
Athanol ) ;  ~max 242 n m  (log e 4,2); % ~  1615, 1665, 3605 
cm-~;  ber. f. C~0H300 ~ (302,4) 79,42% C, 10,00% H i  gel. 
79,32% C, 9,60% H ;  Ausbeute  36%, bezogen auf V I I I .  
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D a  aus  V e r b i n d u n g  I I i  sowohl  V I a l s  a u c h  X e r h a l t e n  
wird, ohne  dass  die  e inze tnen  R e a k t i o n s s c h r i t t e  das  
A s y m m e t r i e z e n t r u m  a m  C - A t o m  17 be r t ih ren ,  muss  Ver -  
b i n d u n g  V I  die S t r u k t u r  des  17a - H ydr oxy - 17 f l - hyd r oxy -  
m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n s  bes i t zen  ~2. 

Die b isher ige  endokr ino log i sehe  U n t e r s u c h u n g  ~ yon  
V e r b i n d u n g  V ergab,  dass  sie im H e r s h b e r g e r - T e s t  bei  
e iner  A p p l i k a t i o n  yon  1 m g / k g  K 6 r p e r g e w i c h t  m y o t r o p  
u n d  and rogen  u n w i r k s a m  is t  ~4. 

x2 Nach Abschluss unserer experimentellen Arbeiten erhielten wir 
yon einer weiteren Synthese des 17c~-Hydroxy-17fl-hydroxymethyl- 
4-androsten-3-ons Kenntnis (D. BERTI~ und L. NED~LEe, Bull. 
Soe. ehim. France 1964., 2140). Die art dieser Stelle ftir 17~- 
Hydroxy-17/3-hydroxymethyl-4-androsten-3-on und 17~-Hydroxy- 
17fl-hydroxymethyl-4-androsten-3-on- 17, 20-aeetonid angegebenen 
Sehmelzpunkte und optischen Drehwerte stimmen mit den yon uns 
ffir diese Verbindungen ermittelten Werten fiberein. 

Summary. T h e  s y n t h e s i s  of 17a -hydroxy-17f l -hydroxy-  
m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n e  f r o m  REICHSTEINS c o m p o u n d  S 
is descr ibed.  T r a n s f o r m a t i o n  of  3 ,3 -e thy lened ioxy-17a -  
h y d r o x y -  1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l - 5 - a n d r o s t e n  i n to  17fl-me- 
t h y l - i s o t e s t o s t e r o n e  d e m o n s t r a t e s  t h e  c o n f i g u r a t i o n  of 
t he  s u b s t i t u e n t s  a t  C-17. 

A. SCHUBERT u n d  S. SCHWARZ 

Wissenscha/tliche Laboratorien des VE B Jenapharm, 
Jena (DDR), 3. Apri l  1965. 

~3 Die endokrinologischen Untersuchungen wurden im Institut fiir 
experimentelle Endokrinologie der Humboldt-UniversiUit Berlin 
durehgeftihrt. 

~4 Wir danken FrAulein G. KRETZSCHMANt~ ffir ihre sorgfSitige ex- 
perimentelle Mitarbeit und Herrn Dr. K. ItELLER fiir Aufnahme 
und Interpretation der IR-Spektren. 

R e d u k t i v e  A t h e r s p a l t u n g  v o n  6f l ,  1 9 - O x i d o -  

A 4 - 3 - k e t o s t e r o i d e n  

I n  den  l e t z t en  J a h r e n  s ind eine Re ihe  v o n  M e t h o d e n  
zur  D a r s t e l l u n g  ges tagen  h o c h w i r k s a m e r  19-nor -S te ro ide  
u n t e r  U m g e h u n g  der  B i r c h - R e d u k t i o n  v o n  a r -A-Ste ro i -  
den  b e k a n n t  geworden  L Die b e s t e n  d ieser  V e r f a h r e n  ver-  
l au fen  f iber  5~.-Halogen-6fl, 19-~ither v o m  T y p  I a - [ d  2-4. 
E i n  wesen t l i che r  S c h r i t t  im  we i t e r en  Ver l au f  dieser  Syn-  
t h e s e n  is t  die 0 f f n n n g  des  ~ t h e r r i n g e s  zu den  e n t s p r e c h e n -  
den  1 9 - H y d r o x y v e r b i n d u n g e n .  ~V/ihrend 5~-Brom-6fl ,  19- 
i t ther  ( Ia  ode r  Ib)  m i t  Z i n k  in  Essigs/ iure  5 ode r  in  e inem 
Alkohol  2,6 le ich t  r e d u k t i v  zu 1 9 - H y d r o x y v e r b i n d u n g e n  
wie I I a  oder  I I b  gespa l t en  werden ,  s ind 6fl, 19-A.ther de r  
5e-Chlorre ihe  (Ic u n d  Id)  gegen i ibe r  d iesem Reagens  
i ne r t  5. Es  is t  in d iesen F~,llen vo r t e i l ha f t ,  die A, t h e r s p a l -  
t u n g  auf  de r  S tufe  de r  A4-3-Ketone ( I I I a  ode r  I I I b )  vor-  
z u n e h m e n ,  da  m a n  h ie r  m i t  Z ink  in Essigs/ iure zu 19- 
H y d r o x y v e r b i n d u n g e n ,  b~ispielsweise v o m  T y p  I V a  oder  
IVb ,  ge lang t  3,4,7,s. 

l~lber die A u s b e u t e n  de r  r e d u k t i v e n  ]~ the r spa t t ung  y o n  
6fl, 19-Oxido-zl4-3-ketos teroiden m i t  Z i n k  in  Essigs~iure 
f inder  m a n  in  de r  L i t e r a t u r  Ul l terschiedt iche A n g a b e n .  So 
werden  z u m  Beispiel  fiir die U m w a n d l u n g  yon  6fl, 19- 
Oxido-4-andros ten -3 ,  17-dion ( I I I a )  in 19 -Hydroxy-4 -  
a n d r o s t e n - 3 , 1 7 - d i o n  (IVa) A u s b e u t e n  yon  9 0 % 4  63% 7 
und  28,5% 3 angegeben .  Unse re  Ver suche  I t ih r ten  zu Aus-  
b e u t e n  zwischen 60% u n d  65%.  Da  uns  diese W e r t e  
keinesfalls  bef r ied ig ten ,  h a b e n  w i t  die U m w a n d l u n g  v o n  
I l i a  in I V a  im R a h m e n  unse re r  A r b e i t e n  zur  S y n t h e s e  
a n t i k o n z e p t i v  w i r k e n d e r  S t e r o i d v e r b i n d u n g e n  n~iher un-  
t e r such t .  

ZunXchst  a n a l y s i e r t e n  wi r  das  R e a k t i o n s p r o d u k t ,  
welches  e n t s t e h t ,  w e n n  I I I a  10 m i n  b~i  + 95 ° m i t  Z i n k  
in  Essigs/ iure b e h a n d e l t  wird% I n  d iesem P r o d u k t  k o n n -  
tert  wi r  mi t t e l s  D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  n e b e n  I V a  
noeh  vier  wei tere  V e r b i n d u n g e n  nachweisen .  E ine  g h n -  
l iehe B e o b a c h t u n g  ~mrde  bere i t s  y o n  BERKOZ e t  al. ~ 
gemach t .  

Es  is t  in d iesem Z u s a m m e n h a n g  yon  In teresse ,  das3 die 
1 9 - H y d r o x y v e r b i n d u n g  I V a  in heisser  Essigs~Lure n a c h  

u n d  n a c h  in ein p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  n a c h w e i s b a r e s  
unpo l a r e r e s  P r o d u k t  u m g e w a n d e l t  wird ,  welches  weder  
m i t  19 -Ace toxy-4 -andros ten -3 ,  17-dion n o c h  m i t  4 - 0 s t r e n -  
3, 17-dion i den t i s ch  ist.  

W i r  h a b e n  d a r a u f h i n  in  Ana log ie  zu den  V e r f a h r e n  yon  
BOWERS e t  al. 2 mid  HALPERN eL al. e V e r b i n d u n g  I I I a  m i t  
Z i n k  in s i e d e n d e m  I s o p r o p a n o l  b e h a n d e l t  ~0 Die Ausbeu-  
t en  de r  e inze lnen  Ver suche  w a r e n  v o m  R e i n h e i t s g r a d  des  
v e r w e n d e t e n  Z inks  abhXngig  u n d  s c h w a n k t e n  zwischen  
65% u n d  80%.  Die R e a k t i o n s z e i t e n  l agen  zwischen  12 
u n d  20 h. Die d f i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s e h e  U n t e r -  
s u c h u n g  d e r  e inze lnen  R e a k t i o n s r o h p r o d u k t e  e rgab ,  dass  
m i t  s t e igende r  7Reaktionszeit  a u c h  eine Z u n a h m e  de r  
N e b e n p r o d u k t e  v e r b u n d e n  ist. 

Es  is t  b e k a n n t ,  dass  m a n  d u r c h  A m a l g a m i e r e n  yon  
Z i n k  die A b s c h e i d u n g s s p a n n u n g  des  Wassers to f f s  an 
d iesem Meta l l  e r h S h e n  k a n n ,  so dass  f l i t  e ine R e d u k t i o n  
ein h 6 h e r e r  An te i l  a n  a k t i v i e r t e m  Wrasserstoff  zu r  Ver-  
ff igung s t eh t .  Von  dieser  T a t s a c h e  ausgehend ,  h a b e n  wir  
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10 Die MSglichkeit, 6fl, 19-~ther von A4-3-Ketosteroiden mit Zink 
in Alkohol zu spalten, wird in einem Patent s erwfihnt. Ein ex- 
perimentelles Beispiel hierfiir ist nicht angegeben. 


