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131. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Dihydro-testosteron-bernsteinsaure-halbester 
von L. Ruzieka, 1. W. Goldberg und C. Grob. 

(13. IX. 41.) 

(70. Mittrilung')). 

Fur die Herstellung des Dihydro-testosterons (Androstan-3-on- 
17-01, VI) sind in der Literatur mehrere Methoden angegeben worden. 
Butenandt, irscherning und €€anisch2) gewannen es einerseits durch 
Hydrierung der Doppelbindung des Testosterons unter Verwendung 
von Palladium als Katalysator und andererseits - in Form des 
Acetats - dureh Oxydation des 3-Oxy-17-acetoxy-androstans mit 
Chromsaure in Eisessig. In  analoger Weise erhieltrn Ruuxicka und 
GoZdberg3) das Acetat bzw. Renzoat des Dihydro-testosterons, aus- 
gehend von den entsprechenden 17-Mono-estern des ,indrostan-3-cis- 
17-trans-diols4). Eine praiparativ ausgiebige Methode ist von Ruxicka 
und Kiigi5) beschrieben worden. Sie besteht darin, dass man das 
leicht zugangliche d 5-Andr~~ten-3,  17-dio1-3-acetat-17-benzoat zum 
Andr0stan-3~17-diol-3-acetat-17-hexahydro-benzoat hydriert, letz- 
teres partiell verseift und das entstehende Androst an-3,17-diol-17- 
hexahydro-benzoat zum entsprechenden Ester des Dihydro-testo- 
sterons oxydiert. Zu erwahnen ist ferner noch die Methode von 
Berini und Kiiste+), die durch Umsetzung des Androstan-S717-dions 
mit Orthoameisensiiure-ester das 3-Diathyl-acetal des Androstan- 
dions gewannen und letzteres mit Natrium und Propylalkohol zum 
entsprechenden Acetal des Dihydro-testosterons reduzierten. 

Als Ausgangsmaterial fur gewisse Versuche, fiber die in einer 
spateren Mitteilung berichtet werden soll, benotigten wir eine grossere 
Menge Dihy dro - tes tos teron-hems teinsaure-halbes ter (V) . Dies e Ver- 
bindung ist natiirlich in einfachster Weise durch Umsetzung von 
Dihydro-testosteron mit Bernsteinsiiure-anhydrid herstellbar. Es  
schien uns jedoch unzweckmassig und verlustreich, erst nach einer 
der beschriebenen Methoden das Dihydro-testosteron zu gewinnen 
und dieses anschliessend in den gewunschten Ester uberzufuhren. 
Wir stellten daher letzteren in folgender Weise auf einem direkteren 
Wege dar. 

l) 69. Mitt. Helv. 24, 716 (1941). 
2, B. 68, 2097 (1935). 
3, Helv. 19, 99 (1936). 
4,  Bei allen andern erwahnten Verbindungen handelt es sich urn 3-trans-17-trans- 

5, Helv. 20, 1557 (1937). 
Derivate. 

6 ,  B. 71, 1766 (1938). 
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d 5-Androsten- 3,17-diol-3 -mono- acetat (I)1) ururde mit Bern- 
steinsiiure-anhydritl in Pyridin z um entsprechenden 3-Acetat-1 T -  
hernsteinsaure-halbester (11) vom Smp. 160,5-161 ,so umgesetzt. 
Diese Verbindung liess sich unter Verwendung 17011 K:iliurnhydrogen- 
carbonat leicht zum d 5-Androsten-3, 17-tliol- 17-bcriisteinsaure-halb- 
ester (111) verseifen, der bei 205-206O sehrnilzt. Durch katalytische 
Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig otler Dioxan entstand daraus 
in sehr guter Ausbeute der Androstan-3,lT-diol-1 i-bernsteinsaure- 
halbester (IV, Smp. 225,5-226,5O), der anselllieasend diirch Oxj-dation 
mit Chromsaure in Eisessig in den gemimchtcn Bernsteinsaure- 
halbester des Dihydro-testosterons (V) iibergefnhrt rnur.de. Diesti 
Verbindung schmilzt nach dem Umkryst:tllisieren a m  Chloroform- 
Hexan bei raschem Erhitzen urn 135-136O; rrtan erhalt jetloch keine 
klare Schmelze, da Umwandlung in eine bei 168,5O schmelzende Form 
eintrit t . Aus dem Schmelzflus s kry s t allisier t j edocli auss chliessl idi 
die bei 168,5O schrnelzende Form aus. 

Die Ausbeuten bei den beschriehenen GmRetzungen sind durch- 
wegs gut ; man erhalt den Bernsteinsaure-halbcxter des Dihydro - 
tcstosterons in etwa, 60-proz. Ausbeute, h e z o g a  auf das angewsndte 
3 5-Androsten-3, 17-diol-3-mono-acetat. Die Ausbcute verschlechtert 
sich jedoch deutlioh, wenn versucht wird, die partielle Verseifung 
der Acetylgruppe in Stellung 3 nach der Hytlrierung tier Doppelbin- 
clung vorzunehmen. Die Absattigung des Hteringcrustes bedingt eine 
erschwerte Verseifbiarkeit der Estergruppe in Stellung 3 ,  so class unter 
den anzuwendenden Reaktionsbedingungen auch teilmxise (lie Ester - 
gruppe in 1 7  gespalten wird. 

Der Rockefeller Foundataon in Kew York und der GPsellschuff Tiir cllet)(z,dzP Industrzl? 
in Base1 danken wir fur die Unterstutzung dicser Arbeit. 

l) L. Ezrzicka und A.  Wettstezn,  Helv. 18, 1264 (1935). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l l ) .  
d 5 -Andros  t e n - 3  , 1 7  -d io l -3  - ace t  a t  -1 7 - berns  t e insau re -  

ha lbes te r .  
4 , l  g d 5-3-Acetoxy-androstenol-(17)2) wurden mjt 2 g Bernstein- 

saure-anhydrid in 20 em3 absolutem Pyridin uber Nacht auf 85O erhitzt. 
Dann dampfte man die Losung im Vakuum ein und xmhm den Ruck- 
stand in Ather auf. Die Atherlosung wurde mit verdiumter Salzsaure 
und mehrmals mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und schliesslich eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Chloroform- 
Hexan umkrystallisirrt (4,s g) und schmolz dann bei 157,5O. Bur 
Analyse krystallisierte man noch viermal aus dem gleichen Liisungs- 
mittelgemisch um. Smp. 160,5-161,5°. 

3,660 mg Subst. gaben 9,319 mg CO, und 2,794 rn; H,O 
C,,H,,O, Ber. C 69,49 H 8,54y0 

Gef. ,, 69,42 ,, 8,39y0 

A 5- A n d r  o s t en  - 3 , 1 7  - dio l -  1 7 - b e r n  s t e in  s au re  - h a1 b e s t er. 
1 g d5-Androsten-3,17-diol-3-acetat-17-bernsteinsaure-halbester 

wurde in 40 em3 einer 2,5-proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung in 
50-proz. Methylalkohol 1,5 Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann 
verdampfte man den Methylalkohol im Vakuum, sauerte mit Salz- 
saure an, nutschte den amfallenden Niederschlag ab, wusch ihn mit 
Wasser und trocknete im Vakuum uber Phosphorpentoxyd. Bur 
Reinigung genugte es, die ziemlich schwer losliche Substanz mit 
Chloroform oder Ather auszukochen. Auf diese Weise liessen sich 
720 mg eines fur die Weiterverarbeitung geeigneten Produktes vom 
Smp. 201-203° gewinnen. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
vie1 Chloroform war die Substanz analysenrein und schmolz bei 

3,688 mg Subst. gaben 9,537 mg CO, und 2,925 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78% 

Gef. ,, 70,57 ,, 8,87% 

205-206'. 

Methyles  t er. Durch Umsetzung mit Diazomethan in Methanol- 
Ather wurde in ublicher Weise der Methylester des Androstentliol-17- 
hernsteinsaure - halbes ters herges t ellt . Nach mehrmaligem Umkry- 
stallisieren aus Essigester-Hexan schmolz die Substanz bei 106O. 

3,691 mg Subst. gaben 9,620 mg CO, und 2,999 mg H,O 
C24H,,0, Ber. C 71,25 H 8,97% 

Gef. ,, 71J3 ,, 9,09% 

A n d r o s t a n - 3 , 1 7  -diol-17-bernsteinsaure-halbester. 
5 g Androstendiol-17-bernsteinsaure-halbester wiirden in 300 em3 

Eisessig unter Zusatz von 500 mg Platinoxyd katalytisch bei Zimmer- 
temperatur hydriert3). Nachdem die 1 Mol entspreehende Wasser- 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
2) L. Ruzzcka und A. W e i t s t e m ,  Helv. 18, 1264 (1935). 
3) Man kann auch Dioxan als Losungsniittel verwenden. Alkohol ist nicht geeignet, 

da Umesterung eintritt. 
73 



stoffmenge aufgenommen war, filtrierte man \-om K:ttalysator, ver- 
tfunnte mit Wasser und nahm das Hydrierungsprodukt in :ither auf. 
Die Atherlosung wurde zur Entfernung der Essigsaure rnit vie1 
mTasser gewaschen, getrocknet und eingedamgft. Der krystallisitirte 
Ruckstand wurde zur Analyse aus Chloroform umkrystallisiert. 
Smp. 225,.5-226,5O. 

3,692 nig Subst. gaben 9,494 mg C 0 2  und 3,043 mg H,O 
C23H3605 Ber. C 70,37 H 0,2370 

Gef. ,, 70,18 ,, 9.2376 

An d r  o s t a n - 3 - on - 1 7 - o 1 - b e r n  s t tli n s ii u r  e - h a1 b e s t er. 
1,4 g Androstandiol-17-bernsteinsaurc-halbester wurden in 110 em3 

reinem Eisessig gelost und rnit einer Bonzentrierten wassrigen 
Losung von 0,36 g Chromtrioxyd versetzt. Af:m liess uber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehen, verdunnte darin tlas Reaktionsgemisch 
mit Wasser und extrahierte rnit Ather. Es hat sich als z~xcckmassig 
erwiesen, den entstandenen Androstan-3-ori-li-ol-bern~teinsa~tre- 
halbester aus der Atherlosung zur Reinigung rnit verdaniiter Soda- 
losung auszuschutt elnl) und nach dem Fallen mit S:tlzsiiiure wieder 
in Ather aufzunehmen. Aus der rnit Wasser gut gewaschenen und 
getrockneten Atherlosung liessen sich auf cliese Weise 1, g der roh 
bei etwa 134-136O schmelzenden Verbiritlung gewinnen. Zur Ana- 
lyse krystallisierte man viermal aus Chloroforrn-Hexan u r n .  Dabei 
wurde beobachtet, dass bei sehr langsamern Erhitzen die Substanz 
erst bei 168,5O schmolz; erhitzte man jcbdoch sehr rasch, so hildete 
sich bei 135,5O eine opake Schmelze, die erst gegen l 6 O 0  klar wurde. 
Die wieder erstarrbe Substanz schmolz bei 168,5O. 

3,814 mg Subst. gaben 9,894 mg CO, iind 3,008 niq H,O 
C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78O/, 

Gef. ,, 70,79 ,, S,S2gb 

A n d r o s t a n - 3 - o n -  1 7  - 0 1 .  
0,45 g des oben beschriebenen Bernsteinsiiure-esters wurden in 

33 em3 2-proz. methylalkoholischer Kalilaugc 2 Stunden unter R-rick- 
fluss gekocht. Dann verdampfte man eirten Teil des lMethylalkohols, 
wrdunnte rnit Wasser und nahm das ausfallende Antlrostan-3-on- 
17-01 in Ather auf. Die Atherlosung wurde neutral gewmchen, ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstarid schmolz n:tch einmzdigem 
Umkrystallisieren aus Essigester-Hexan h i  179-180 O .  Bei tler 
Misehprobe rnit einem Vergleichspraparat, wurcle keine Schmelz- 
punktserniedrigung beobachtet. 

Die Mikroanalysen sind in unserem rnikroanalytisehen Laboratorium (Leituiig 
H .  Gubser) ausgefuhrt worden. 

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

- ~ ~~ 

l) Bei Verwendung von konz. Losungen entstehen leielit unangeiiehme Emulsionen. 


