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293. Arthur Serini und Heinrich Koster: Acetalisierungsreaktionen 
an Steroidketonen ; ein neues Verfahren zur Darstellung von Testosteron 

und Dihydrotestosteron. 
[Aus d. Hauptlaborat. d .  Scher ing  A.-G., Berlin.] 

(Eingegangen am 16. Juli 1938.) 

Acetale von Steroidketonen sind bisher noch nicht bekannt geworden. 
Wir berichten im folgenden iiber einige unserer Versuche auf diesem Gebiet. 
Dabei wurde gleichzeitig ein neues Verfahren zur Darstellung von Tes to-  
s t e ron  und Dihydro te s tos t e ron  gefundenl). Zur Herstellung der 
Acetale bedienten wir uns vorzugsweise der Acetalisierungsmethode rnit 
Orthoameisensaureester nach Claisen. 

Aus Cholestanon und Orthoameisensaureathylester in Gegenwart 
von alkohol. Salzsaure erhielten wir das Dia thy lace ta l  des  Cholestanons. 
Dieses wird beim Erwarmen mit verd. Saure glatt gespalten unter quanti- 
tativer Regenerierung des Ketons. Erhitzt man das Acetal z. B. in siedender 
Xylollijsung, so spaltet es ein Mol. Alkohol ab und geht in einen Enolather 
uber : 

: C/OR --+ b . O R +  ROH 
\OR / 

Der Cholestanon-enolathylather wird beim Erwiirmen mit Saure 
ebenfalls glatt wieder zu Cholestanon aufgespalten. 

In  analoger Weise entsteht aus Androstan-dion-(3.17) das Andro-  
s t a n - di o n - (3.17) - di a t h yl a c e t  a 1- (3). Durch Erhitzen in Xylollijsung geht 
es unter Alkoholabspaltung in den And r o s t a n - d i on-  (3.17) -en 018 t h yl- 
a ther-(3)  iiber. Das Acetal sowohl als der Enolather werden beim Erwarmen 
mit Saure unter Ruckbildung des Androstandions zerlegt. 

Die Konstitution des Acetals ergab sich aus seinem Reduktionsprodukt ; 
bei der Einwirkung von Natrium auf eine propylalkohol. Losung des Acetals 
wurde die freie Carbonylgruppe (in 17-Stellung) zur Hydroxylgruppe re- 
duziert, wahrend die Carbonylgruppe in 3-Stellung durch die Acetalisierung 
geschutzt war ; bei der anschlieoenden Aufspaltung der Acetalgruppe dvrch 
Erwiirmen mit alkoho1.-waBr. Saure erhielten wir ein Oxyketon, das sich 
durch den Schmelzpunkt und die Drehung als Androstan-01- (17) -on-  (3) 
(D i h y d r  o t e s t o s t er on) 2) envies. 

Angesichts der praktischen Bedeutung des Tes tos te rons  war es 
naturlich von besonderem Interesse, die Urnwandlung von Androst  endion 
nach der beschriebenen Methode zu studieren. Wie wir fanden, gestattet 
diese in sehr einfacher Weise die Herstellung des Testosterons.  

Bei der Umsetzung von Androsten-dion-(3.17) mit Orthoameisensaure- 
athylester erhielten wir direkt einen Enolather. Die Lage der Enolather- 
gruppe im And r o s t e n - di  on - (3.17) -en 01 a t  h y 1 a t  h e r - (3) folgt aus dem 
Ergebnis der Reduktion. Wir halten es fur wahrscheinlich, daa die Reaktion 
des Androstendions mit Orthoameisensaureester wie bei den gesattigten 
Ketonen zunachst zum Acetal fiihrt; nur ist offenbar das ungesattigte Acetal 

1) Dtsch. Reichs-Pat. Anineldg. Sch 115510 IVc/l20 der Scher ing  A.-G. vom 
14. 4. 38. Dtsch. Reichs-Pat. Anmeldg. Sch 116078 IVc/l20 der Scher ing  A.-G. vom 
28. 6. 38. 2) B u t e n a n d t ,  Tschern ing  u. Hanis'ch, B. 68, 2096 119351. 
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so wenig stabil, da13 es unter Ausbildung einer konjugierten Doppelbindung 
spontan in den zweifach ungesattigten Enolather iibergeht. 

Die Bildung von Enolathern an Stelle von Acetalen ist schon friiher 
gelegentlich beobachtet worden; A. Arbusows) erhielt bei der Umsetzung 
von Menthon und von Pulegon mit Orthoameisensaureester die Athylather 
ungesattigter Alkohole, aus denen mit verd. Same die Ketone zuriickgewonnen 
werden konnten . 

Wir konnten den Androstendion-enolathylather auch noch auf 
eine andere Weise herstellen, indem wir Andros tendion  mit Aceton-  
d i a thy lace ta l  in Gegenwart von Salzsaure umsetzten. Man hat die Urn- 
acetalisierung unseres Wissens bisher nur daxu benutzt, in einfacheren 
Acetalen den niedrigeren Alkohol durch einen hoheren zu verdrangen". 
Der vorliegende Fall stellt das Gegenstuck dazu dar: ein Keton tritt an die 
$telle eines anderen. Diese Art der Umacetalisierung diirfte sich auch in 
anderen FBllen als brauchbar erweisen. 

Der Androstendion-enolathylather wird bei der Einwirkung von alkoho1.- 
w a r .  Salzsaure glatt gespalten: man erhalt reines Androstendion zuriick. 

Die Reduk t ion  des Androstendion-enolathylathers haben wir 
in der oben erwahnten Weise mit Natrium und Propylalkohol ausgefiihrt; 
den erhaltenen Tes t  0 s  t er on- e n  ol a t  h y 1 a t  h e r haben wir ohne weitere 
Reinigung rnit Saure hydrolysiert und dabei in ausgezeichneter Ausbeute 
Tes tos t e ron  erhalten. 

Von U. Wes tpha l  und H. Hel lmanns)  ist vor einiger Zeit ein Ver- 
fahren beschrieben worden, bei dem ebenfalls eine partielle Reduktion des 
Androstendions zu Testosteron auf rein chemischem Wege erreicht wird; 
die Blockierung der Carbonylgruppe in 3-Stellung erfolgt dabei durch Bildung 
eines Monosemicarbazons. Jedoch verlaufen Reduktion und Spaltung des 
Semicarbazons wenig befriedigend. 

Die Umsetzung des Androstendions mit Orthoameisensaureester fiihrt 
bei Verwendung entsprechend grogerer Mengen Ester zu einem anderen 
Produkt, in dem sich drei Athoxylgruppen nachweisen lassen. Dieses Produkt 
schmilzt bei 92O und besitzt eine Drehung [a]=: - 141O. Es wird durch Saure 
ebenfalls zu Androstendion hydrolysiert . Nach der Elementaranalyse und 
Athoxyl-Bestimmung enthilt es eine Enolathergruppe und eine Acetal- 
gruppe; es diirfte als Androsten-dion-(3.17)-enolathylather-(3)-di- 
a t  h y l  a c  e t a l -  (17) zu betrachten sein. 

Beschreibung der Versuche. 
C h 0.1 e s t a n on - d i a t h y 1 a c e t a  1. 

Eine Liisung von 7.7g Cholestanon in 20ccm Benzol wurde rnit 
3.4 g Orthoameisensaurea thyles te r ,  2.8 g absol. Alkohol und 20 Tropfen 
einer 8-proz. Lkung von Chlorwasserstoff in absol. Alkohol versetzt und 
2 Stdn. auf 750 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde rnit alkohol. Natronlauge 
alkalisch gemacht, in Wasser gegossen und mit Ather extrahiert ; die atherische 

8 )  Journ. Russ. php-chem. Ges. 40, 637 [1908] (C. 1908 XI, 1339). 
4) Geuthner u. Bachmann, A. 218, 44 [1883]; Delepine, Bull. SOC. chim. kance 

[3] 26, 574 [1901]; Ann. Chim. [7] 23, 378 [1901]; Gerhardt, Dissertat. Bonn 1910. 
6) B. 70, 2136 [1937]. Dort ist auch die Literatur iiber die bisherigen Testosteron- 

verfahren angegeben. 
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Losung wurde mit Wasser neutral gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet 
und verdampft. Es hinterblieb ein 01, das beim Verreiben mit wenig Alkohol 
krystallisierte: 7.1 g Krystalle vom Schmp. 67-68.5O ". (Wir verwendeten 
in allen Fallen Alkohol mit geringem Pyridin-Zusatz, um die Anwesenheit 
von Saure auszuschlieflen.) Durch weitere Krystallisation aus pyridin- 
haltigem Alkohol wurde das Choles tanon-d ia thylace ta l  rein erhalten. 
Schmp. 68-69.5O; [a]=: + 26O (Dioxan). 

4.943 mg Sbst.: 14.605 mg CO,, 5.280 mg H,O. 

3.401 mg Sbst.: 3.510 mg AgJ. 

Spaltung: 0.28 g Cholestanon-diathylacetal  wurden in 25 ccm 
Alkohol unter Zusatz von 5 ccm verd. Salzsaure 1 Stde. zum Sieden erhitzt 
und ergaben ein Choles tanon,  das als Rohprodukt bei 127-1290 schmolz. 

C,,H,,O,. Ber. C 80.80, H 12.25. Gef. C 80.61. H 11 96 

Ber. OC,H, 19.54. Gef. OC,H, 19.83. 

Cholestanon-enolathylather. 
Eine.I,osung von 1.0 g Cholestanon-diathylacetat  in 10 ccm Xylol 

wurde 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann wurde im Vak. zur Trockne verdampft 
und der Ruckstand aus pyridinhaltigem Alkohol mehrmals krystallisiert. 
Der Cholestanon-enolather hat den Schmp. 87-88O; [a]:: + 63.10 (Dioxan). 

4.616 mg Sbst.: 14.180 mg CO,, 5.000 mg H,O. 

3.760 mg Sbst.: 2.080 mg AgJ. 
C,,H,,O. Ber. C 83.98, H 12.16. Gef. C 83 81, H 12.12. 

Ber. OC,H, 1086. Gef. OC,H, 1061. 
' Spaltung: Eine Probe Choles tanon-enola thyla ther  wurde mit 

Cproz. alkoho1.-waflr. Salzsaure 30 Min. auf dem Wasserbade erwarmt und 
ergab Choles tanon vom Schmp. 128.5-129.5° und der Drehung [a]D: 
+ 4 0 2  (Chloroform). 

An d r  o s t a n - d i  o n- (3.17) - d i  a t h y 1 ace  t a1 - (3). 
1.44 g Androstan-dion-(3.17) wurden in 10 ccm Benzol gelost und 

0.85g Or thoameisensaurea thyles te r ,  0.7gabsol. Alkoholund 5 Tropfen 
8-proz. alkohol. HC1 hinzugefugt. Nach 1-stdg. Erhitzen auf 75O wurde 
wie oben beschrieben aufgearbeitet und als Rohprodukt ein Krystallisat 
erhalten. Durch weitere Reinigung aus pyridinhaltigem Alkohol wurde 
Androstan-dion-(3.17) -diathylacetal-(3) erhalten, Schmp. 121-1230; [a:] : 
+ 75.6O (Dioxan) . 

4.315 mg Sbst.: 12.030 mg CO,, 4.100 mg H,O. 
CZSH,,O,. Ber. C 76.18, H 10.57. Gef. C 76.05, H 10.64. 

4.001 mg Sbst.: 5.350 mg AgJ. 

S p a 1 t u n g : 
Ber. OC,H, 24.84. Gef. OC,H, 25.66. 

100 mg An d r  o s t a n - d i on - (3.17) - d i  a t h y 1 a c e t al- (3) 
wurden in 10 ccm absol. Alkohol gelost. Nach dem Versetzen mit 1.0 ccm 
4-n. Salzsaure wurde die Lasung 10 Min. auf dem Wasserbade erwarmt. Da- 
nach wurde mit Wasser verdunnt und rnit Ather aufgenommen. Die atheri- 
sche Liisung hinterlie0 beim Verdampfen nach vorherigem Waschen und 
Trocknen Andros t and ion  vom Schmp. 131-132O. 

51 Alle Schmelzpunkts angaben sind unkorrigiert. 
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An dr  0 s  t a n  - di on - (3.17) - en o 1 a t  h y 1 a t  h e r - (3). 
Eine Losung von 500 mg Androstan-dion-(3.17) -diathylacetal-(3) 

in Xylol wurde 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Xylol im Vak. 
verdampft und der Riickstand aus pyridinhaltigem Alkohol krystallisiert. 
Schmp. des Enolathers 105/106O; [a]:: + 126O (Dioxan). 

4.569 mg Sbst.: 13 270 mg CO,, 4 160 mg H,O. 

3.709 rng Sbst.: 2.770 mg AgJ. 
Ber. OC,H, 1423. Gef. OC,H, 14.33. 

Spaltung: Eine Losung von 100 mg Androstan-dion-(3.17)-enof- 
athylather-(3) in 10 ccm absol. Alkohol wurde mit 1.0 ccm 4-n. Salzsiiure 
versetzt und 10 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Das mit Wasser versetzte 
Reaktionsgernisch wurde mit Ather extrahiert. Die neutral gewaschene und 
getrocknete atherische Ltisung hintertiel3 beim Verdampfen Androstandion 
vom Schmp. 130-131°, 

C,lH,,O,. Ber. C 79.68, H 10.20. Gef. C 79.25, H 10.19. 

Dihydrotestosteron 
In eine auf 1000 erhitzte Liisung von 100 mg Androstan-dion-(3.17): 

diathylacetal-(3) in 5 ccm n-Propylalkohol wurdetn 200 mg Natr ium 
eingetragen. Nach der Aufliisung des Natriums wurde mit Wasser versetzt 
und mit Ather aufgenommen. Die atherische Losung wurde neutral ge- 
waschen, getrocknet und verdampft. Der Ruckstand wurde in Alkohol auf- 
genommen und die alkohol. I,iisung nach Zusatz von etwas verd. Salzsaure 
15 Min. auf dem Wasserbade erhitzt. Danach wurde wieder mit Wasser ver- 
setzt, mit Ather aufgenommen und die atherische Liisung gewaschen, ge- 
trocknet und verdampft. Der Ruckstand lieferte bei der Krystallisation 
aus Essigester Dihydrotestosteron vom Schmp. 176-177O und der Dre- 
hung [a]:: +3Z0 (Alkohol). 

Androsten-dion- (3.17) -enolathylather-(3). 
2.86 g Androsten-dion-(3.17) wurden in 10 ccm Benzol geliist, mit 

1.7 g Orthoameisens'aureathylester, 1.4 g absol. Alkohol und 10 Tropfen 
etwa 8-proz. alkohol. HC1 versetzt. Nach 2-stdg. Erhitzen auf 750 wurde 
wie in den anderen Acetalisierungsansatzen aufgearbeitet und das anfallende 

* Krystallisat durch Umlosen 'auc pyridinhaltigem Alkohol gereinigt. Der 
Androsten-dion-(3.17)-enolathyla~r-(3) krystallisierte in Blattchen vom 
Schmp. 152O; [a]:: -89O (Dioxan). 

CzlH300,. Ber. C 80.20, H 9.62. Gef. C 80.22, H 9.65. 
4.209 mg Sbst.: 12.380 mg CO,, 3.630 mg H,O. 

3.749 mg Sbst.: 2.895 mg AgJ. 
Ber. O C P ,  14.32. Gef. OC,H, 14.83. 

Spaltung: Eine Losung von 200 mg Androsten-dion-(3.17)-enol- 
athylather-(3) in 5 ccm Alkohol wurde nach dem Versetzen mit 5 ccm 
2-n. wd3r. Salzsaure 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Reaktions- 
gemisch in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert und die atherische Msung 
nach dem Waschen und Trocknen verdampft. Es hinterblieb Androst en- 
dion-(3.17) vom Schmp. 170-171O und der Drehung [a]:: +194O (CHCI,). 
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D a r s t el l u  n g v o n An d r  o s t en - di o n - (3.17) - en  01 a t h y  1 a t  h er - (3) 
mi t t e l s  Acetondia thylace ta l s .  

2.86 g Androsten-dion-(3.17) wurden in 20 ccm Benzol geltist und 
dann 1.89 g Ace tond ia thy lace ta l  und 10 Tropfen 8-proz. absol. alkohol. 
Salzsaure hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stdn. in einer Destilla- 
tionsapparatur auf 75O erhitzt, wobei Aceton iiberdestillierte. Nach dem 
Versetzen rnit alkohol. Natronlauge wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ather 
aufgenommen und die atherische Losung gewaschen, getrocknet und ver- 
dampft. Bei der Krystallisation aus pyridinhaltigem Alkohol wurde in einer 
Ausbeute von 40% Androsten-dion-(3.17)-enolathylather-(3) vorn Schmp. 150° 
und der Drehung [a]: : -89O (Dioxan) neben unverandertem Androsten- 
dion-(3.17) erhalten. 

T e s t  o s t e r  on a u  s A n d r  o s t en - di  o n - (3.17) - en 01 a t  h y 1 a t  h er - (3). 
. Eine Losung von 2.0 g Androsten-dion-(3.17)-enolather-(3) in 

40 ccm n-Propylalkohol wurde auf looo erhitzt. Dann wurden innerhalb 
von 

Nach der Auflosung des Natriums wurde die Reaktionslosung mit Wasser 
versetzt, worauf sichder Testosteron-enolathylather als schon krystdli- 
sierter Korper abschied. Die Krystalle wurden mit Wasser gewaschen und 
getrocknet; sie schmolzen bei 118-122O. 

Das Rohkrystallisat wurde in khan01 gelost und die Losung nach Zusatz 
von etwas verd. Salzsaure 20 Min. auf dem Wasserbade erhitzt. Danach 
wurde mit Wasser versetzt, in Ather aufgenommen und die atherische Losung 
nach dem Waschen und Trocknen verdampft . Der krystallinische Riickstand 
zeigte den Schmp. 149O und die Drehung [a]:: +107.50 (C,H,.OH). 

Durch Krystallisation aus Essigester wurde Tes tos t  e ron  vom Schmp. 
153-154O und der Drehung [a]:: + 109O (C,H,. OH) erhalten. 

Stdn. 2.0 g N a t r i u m  in kleinen Portionen eingetragen. 

.An d r  o s t en-  di o n- (3.17) - en 01 a t  h y 1 a t  h e r - (3) - d i  a t h y 1 a c e t al- (17). 
Eine Losung von 2.86 g Androsten-dion-(3.17) in 10 ccm Benzol 

wurde mit 5.0 g Orthoamei sensaurea thy le s t e r ,  1.4 g absol. Alkohol 
und 10 Tropfen etwa 8-proz. alkohol. HCl 1 Stde. auf 50° erwarmt. Bei der 
Aufarbeitung wurde zunachst ein oliges Reaktionsprodukt gewonnen, aus 
dem nach Verreiben mit Athano1 durch Krystallisation der erhaltenen 
Krystalle An d r  0 s  t e n  - di  on - (3.17) - en  01 a t  h y 1 a t  h e r - ( 3)  - di a t  h y 1 - 
ace ta l -  (17) gewonnen wurde. Schmp. 91-92.5O; [a]:: -141.6O (Dioxan). 

das 

4.975 mg Sbst.: 14.095 mg CO,, 4.620 mg H,O. 

3.809 mg Sbst.: 6.920 mg AgJ. 

In derselben Weise, wie beim Androstendion-enolathylather beschrieben, 
wurde das Androstendion-(3.17)-enolathylather- (3)diathylacetal-( 17) in alkohol. 
waBr. Losung mit Salzsaure erhitzt. Dabei wurde Androsten-dion-(3.17) 
vom Schmp. 170° und der Drehung [a]:: +192O (CHCl,) erhalten. 

C,,H,,O,. Ber. C 77.25, H 10.38. Gef. C 77.29, H 10.39. 

Ber. OC,H, 34.77. Gef. OC,H, 34.84. 




