
500 Br~ves communications - Kurze Mitteilungen EXPNRIENTIA XXI/9 

D a  aus  V e r b i n d u n g  I I i  sowohl  V I  als 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  

1 Tm B. WINDHOLZ und M. WtNmtoLz, Angew. Chem. 76, 249 
(1964). 

2 A. BOWERS, R. VILLOTTI, I. A. ]C~-DWARDS, E. DENOT und O. 
HALP~RS, J. Am. chem. Soc. 84, 3204 (1962). 

a B. BERKOZ, E. DENOT und A. BOWERS, Steroids 1, 251 (1963). 
4 K. I-IEUSLER, J. KALVODA, CH. MEVSTRE~ H. UEBERWASSER~ 

P. %VIELAND, G. ANNER und A. WETTGTIZIN, Exper. 18, 464 (1962). 
5 j .  KALVODA, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, G. ANNER und 

A. WETTSTEIX, Helv. chim. Aeta 46, 1361 (1963). 
60 .  HALPERN, R. VILLOTTI und A. BOWERS, Chem. and. Ind. 116, 

(1963). 
: H. UEBERVCASSER, K. I'{EUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, 

P. X;VIELAND, G. ANNER und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 46, 
344 (1963}. 

8 A. WETTSTEIN, G. ANNER, K. HEUSLER, J. I{ALVODA und H. 
UEBERWASSER, U,S. Pat. 3077482; Chem. Abstr. 59, 4011 (1963). 
Zur Methode vergleiche 7 

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. 
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Verb indung  I l i a  m i t  Z inkama lgam in s i edendem Isopro-  
panol  behande l t .  Anf  diese Weise  wurde  berei ts  nach  4 bis 
5 h eine vol ls t~ndige U m s e t z u n g  zu IVa  erreicht .  Da  
diese R e a k t i o n  p rak t i sch  ohne  Bi ldung  yon  N e b e n p r o d n k -  
t en  verlSmft, war  die Ausbeu te  en t sp rechend  hoch (bis zn 
90%). Bei der  d i i n n s c h i ch t ch roma tog raph i s chen  K o n -  
trolle des Reak t ionsver laufs  k o n n t e n  wir  feststel len,  dass  
die U m s e t z u n g  fiber ein Zwischenproduk t  verl~uft ,  von  
dem wir  auf  Grund  wei te re r  U n t e r s u c h u n g e n  a n n e h m e n ,  
dass es sich um ein E n o l a t  der  S t ruk tu r  V hande l t ,  

Die r eduk t ive  Spa l tung  yon  6fl, 19-Oxido-d*-3-keto-  
s te ro iden  mi t  Z inkama lgam in I sopropanol  ist  sowohl  in 
der  A n d r o s t a n -  als auch  in der  P regnan-  u n d  Choles tan-  
reihe a n w e n d b a r ,  wofiir  wir  Iolgendes Beispiel anf i ih ren :  
5e-Chlor-3fl-hydroxy-6fl, 19-oxido-choles tan (Ie) *,n w u r d e  
mi t  8n-Chromschwefels i iure  in Aceton  zu 5~-Chlor-6fl, 19- 
ox ido-choles tan-3-on  oxydie r t ,  welches nach  B e h a n d l u n g  

R:z 
MI 

RloJ<  
la: R I = CHxCO-; 

R 2 = O ;  X = Br 

Ib: R 1 = CHzCO-; 
H 

R 2 = ~ O C O C H a ;  X =  Br 

Ic: R 1 = CH3CO-; 
R,, = O; X = C1 

Id: R 1 = CHACO-; 
H 

R~ = ~OCOCH~; X = Cl 

Ie: R 1 ~ H; 
H 

R~ --- ' "  X = C1 
-- "~CsHx ~ ; 

R 

IVa: R = O 

.H 
IVb: R = <.OCOCH 3 

H 
IVe: R = <~C~H,7 

R~ 0 
II II 

IIa:  R 1 = CHACO-; R 2 = O V 
H 

l ib :  R l ~ CHsC0-;  R 2 ~ O C O C H  3 

mi t  K a l i u m a c e t a t  in Methano l  das  6fl, 19-Oxido-4- 
choles ten-3-on  ( i I Ic)  e rgab ;  Fp.  74-78°;  [a~D - - 9 0 ° ;  
2max 240 n m  (log e =  4,17); vmax 1630 (Sehul ter) ,  1680 
cm-1;  Ber. C~H4,O ~ (398,64} 81,35% C, 10,62% H;  Gef. 
81,40% C, 10,40% H n.  2 ,4 -Din i t ro -pheny lhyd razon :  
Fp.  239-241°; 2max 257 n m  (log e = 4,28; CHCI~), 388 n m  
(log e = 4,49; CHCla); Ber. C33H4~N405 (578,74) 9,67% N;  
Gef. 9,64% N. 

U m s e t z u n g  yon  I I I c  m i t  Z inkamalgam in s i edendem 
I sopropano l  ergab nach  einer  Reakt ionsze i t  von  5 h in 
p rak t i sch  q u a n t i t a t i v e r  Ausbeu te  19-Hydroxy-4-chole-  
s ten-3-on (IVc); Fp.  143-146°; [Ot]D + 77°; ~,~z 242 n m  
(log ~ = 4,19); vmax 1618, 1670, 3360 c m - i ;  Bet.  C~7H,402 
(400,65) 80,94%C, 11,07% H;  Gel. 81,24% C, 10,65% H. 
Die UV- und  I R - S p e k t r e n  yon  V e r b i n d u n g  IVc sowie die 
molare  op t i sche  Drehwert~tnderung yon  + 6 6 6  °, welche 
be im 0 b z r g a n g  von I I I c  in IVc b e o b a c h t e t  wird (Tabelle), 
s t ehen  mi t  de r  a n g e n o m m e n e n  S t r u k t u r  dieser  Verbin-  
dung  in _Finklang. 

Substanz [O¢]D [M] D A [M] D 

6/~,19-Oxido-4-androsten-3,17-dion -- 35 ° 
19-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion + 190 ° 

6fl, 19-Oxido-testosteron -- 99 ° 
19-Hydroxy-testosteron + 110 ° 

6fl, 19-Oxido-progesteron -- 19 ° 
19- H ydroxy-progesteron + 184 ° 

6fl, 19-Oxido-4-cholesten-3-on -- 90 ° 
19-Hydroxy-4-eholesten-3-on + 77 ° 

- -  102 ° } 
+ 574 ° + 676 ° 

--299° } 
+ 333 ° + 632 ° 

- -  62  ° } 
+ 608 ° + 670 ° 

--359° } 
+ 307 ° + 666 ° 

E n t s p r e c h e n d e  exper imen te l l e  U n t e r s u c h u n g e n  be-  
st~ttigten unsere  A n n a h m e ,  dass  die r eduk t ive  Offnung 
von  6fl, 19-Athern mi t  Z i n k a m a l g a m  in I sopropano l  auch  
auf V e r b i n d u n g c n  v o m  Typ  Ia  und  Ib  a n w e n d b a r  ist. 

Summary. A repor t  is g iven of the  reduc t ive  e the r  
c leavage of 6fl, 19-oxido-4-androsten-3,  17-dione by  zinc 
a m a l g a m  in i sopropanol .  The  general  usefulness  of th i s  
m e t h o d  was  d e m o n s t r a t e d  b y  the  syn thes i s  of 19-hydroxy-  
4-choles ten-3-one  f rom 6fl, 19-oxido-4-cholesten-3-one.  

S .  SCH%VARZ, H .  J .  S ] E M A N N  
und  ~V. POHNERT 

R 
I1 

I I Ia :  R = O 

H i 
I I Ib :  R = <...OCOCH 3 

H 
IIIc:  R =  <QCsH17 

Wissenscha[tliche Laboratorien des VEB Jenapharm, 
Jena (DDR), 23. April 1965. 

n Fp. sind unkorrigiert; optische Drehwerte in Chloroform; UV- 
Spektren in Methanol, soweit nieht anders vermerkt; I R-Spektren 
in Nujol; die C-, H- und N-Analysen wurden yon Herrn MARTIN, 
Institut fiir organi.~che Chemie der Karl-Marx-UniversitSt Leipzig 
angefertigt; die IR-Spektren wurden in der Physikalischen Ab- 
teilung des VEB Jenapharm (Leiter: Herr Dr. K. HELLER) aUG 
genommen. 


