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STUDIEN UEBER SEXUALHORMONE 1
SYNTHESE DES 17«-METHYL-3-KETO-5,17-DIOXY-ANDROSTANS

Shunji FUKUDA

(Received December 22, 1954)

Ueber die Ergebnisse der chemischen Synthese und biologischen Prifungen von vielen
Zwischenprodukten bei der Testosteron-Synthese von URUSHIBARA und CHUM‘ANG)hat
WADA(” im Frihjahr 1953 berichtet. Auf dem Wege der Synthese vom unberichteten
17a-Methyl-3-keto-5,17—~dioxy-androstan (X) zur peroralen Priifung hat der Verfasser
die Bericht in Empfang genommen, dass JULIA und HEUSSER@) dieselbe Verbindung
bereitet haben, obwohl solche #-Oxy-keton bei subkutaner Applikation am Kapaun
nur eine geringe androgene Aktivitit aufgewiesen habe. Er @ hat spater das 17a«-
Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan aus dem Dehydro-isoandrosteron auf zwei Wegen
bereitet, bei der Priiffung am Hédhnchen zeigte es sich doch, dass diese Verbindung
bei peroraler Applikation eine stdrkere androgene Aktivitit aufgewiesen hat als

~ die Methyltestosteron.

Die erste Darstellung wurde auf beinahe gleiche Weise gemacht wie bei JULIA und
HEUSSER(,“nur verwandte der Verfasser das Hexan in der Reaktion von 17a-Methyl-383,
17-dioxy-5,6a-oxido-androstan (I1I) zu 17a-Methy1-38,5,17-trioxy-androstan (IX),
um das 17a-Methyl-38,5,17-trioxy-androstan - (IX) aus den Mutterlaugen von 5,
Gw;Epoxyd (1ID) in Kristallform zu isolieren. Aber er konnte aus den Mutterlaugen
von 5,6x-Epoxyd (III) das entsprechende Monoacetat durch Acetylierung mit Essi-
gsdureanhydrid relativ leicht in Kristallform erhalten. Die nachfolgende Verseifung
und die Oxydation des auf oben erwdhnte Weise erhalfenen Monoacetats fiihrte zum
gesuchten Endprodukt (X) dieses Versuches. '

Bei der zweiten Darstellung verwandte er als Ausgangsmaterial 38-Acetoxy-5,178-
dioxy-androstan (VI) vom Schmp. 200—202°, welches URUSHIDARA und CHUMAN bei der
Testosteron-Synthese erhalten haben. Dehydro-isoandrosteron @ (I> vom Schmp. 138-

@)5(6)2(73(8)
141° lieferte bei der Oxydation mit Benzopersaure oder Phtalmonoper-

saure(4) Han in der Hauptreaktion 33-Oxy-5,6a-oxido-17-keto-androstan (IV) vom
Schmp. 224—-225°. .

Indesssen liess sich Dehydro-isoandrosteron(1)durch Behandlung mit Grignard-reagens
ins 4 -17a-Methyl-35,17-dioxy-androsten (II) vom Schmp. 200-204° uberfiihren,
welches bei der oben erwidhnten Oxydation mit Benzopersdure das 17a-Methyl-33,
17-dioxy-5,6a-oxido-androstan (III) vom Schmp. 245-—247° lieferte. Das durch
Acetylierung vom 5,6a-Epoxyd erhaltene 38-Oxy-5,6a-oxido-androstanon-(17) (V)
vom Schmp. 222—223° und das oben beschrif:bene 17a-Methyl-3/3,17-dioxy-5,6a-oxido-
androstan (III) gingen durch Hydrierungm,w‘(107'(11)'(12111& Platinoxyd als Katalysator
in Eisessig ins 38-Acetoxy-5,178- -dioxy-androstan (VI) vom 200—202° bzw. 17a- Methyl

-36,5,17-trioxy-androstan. (IX) vom Schmp. 221—227° iiber.
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Diése Verbindung (VI) lieferte durch Oxydation mit Chromtrioxyd das 38-Acetoxy-
5-oxy-androstanon-(17) - (VII) vom Schmp. 152.5-153.5° und dann durch nachfo-
lgende Verseifung mit Pottasche in Methanol das 38, 5-Dioxy-androstanon-(17) (VIID
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vom Schmp. 280—281°. Dieses Keton (VIII) liess sich durch Behandlung mit Grignard-
reagens ins 17a-Methyl-33,5,17-trioxy-androstan (IX) vom Schmp. 224—229" iberfiihren,
und die Mischprobe mit dem Reduktionsprodukt vom oben beschriebenen 5,6x-Oxyd

(I11) zeigte keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. -

‘Die nachfolgende Oxydation des 17a-Methyl-38,5,17-trioxy-androstans (IX) mit
Chromtrioxyd fiithrte zum gesuchten Endprodukt dieses Versuches, dem 17x-Methyl-3-
keto-5,17-dioxy-androstan (X) vom Schmp. 203—205°.

Im allgemeinen werden die gesittigten 3-Keto-5-oxy-Steroiden in die entsprechenden



Stduien iiber Sexualhormone H. (S. FUKupA) . 3

€2)+ (4)5(955(20)5 (119, (137, (143,153
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Also erhdlt man unter solchen Bedingungen Testosteron (XI A) bzw. Methyltes-
tosteron (XI B). Friiher bei der Synthese des Testosterons haben URUSHIBARA und
CHUMAN das 3-Keto-5,178-dioxy-androstan (XII) bereitet, welches sie fir Vorgdnger
des Testosterons gehalten haben, da in schwach-saurem oder-alkalischem Milieu solche
3-Keto-5-oxy-Verbindung (XII) ins Testosteron sehr leicht libergegangen war, deren
androgene Wirksamkeit sie gepriift haben, doch bei deren biologischer Priifung zeigte
es sich, dass solche Verbindung bei subktaner Applikation eine androgene Aktivitait
kaum aufgewiesen hat. {Unveriffentliche Versuche von URUSHIBARA und CHUMAN). Das
Ergebnis dieser Prifung steht in bestem Einklang mit dem letzten Angabe von JULIA
und HEUSSEREM Beim 3-Keto-5,1783-dioxy-androstan (XII) liegen dhnliche Verhiltnisse
vor, dass das 17a-Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan (X) bei subktaner Applikation
nur wenig wirksam ist : d. h. obwohl sich solche gesittigte 3-Keto-5-oxy-Verbindungen
vom Typus (X) auf chemischemWege mit Leichtigkeit zu den entsprechenden biologisch
aktiven «, B-ungesattigten Ketonen (XII1) dehydratisieren lassen, aber bei der Injektion
in die Muskel erfolgt solche Umwandlung nicht.

Der Verfasser hat zuerst in der 1. Mitteilung darauf hingewiesen, dass bei der
peroralen Applikation das 17a-Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan (X) erwartungsge-
mdss eine sehr starke androgene Aktivitdt aufgewiesen hat. Dafiir hat der Verfasser
vermutet, dass 3-Keto-5-oxy-Steroid von Typus (X) durch minerale Sdure im Magen
ins entsprechende «, B-ungesittigte Keton, hier Methyltestosteron, umwandeln kénne.
Aber das 17a-Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan (X) hat eine stidrkere androgene
Aktivitat aufgewiesen als Methyltestosteron. Deshalb will der Verfasser zur Fundame-
ntierung der Versuche perorale Priifungen von Derivaten der Androstan- und der
Pregnan-Reihe im ndchsten Versuche durchfiihren.

Diese Untersuchungen wurden unter der Leitung und stindigen Mitarbeit des Herrn Dr. Misao
CHUMAN ausgefithrt, dem ich hier fiir alle seine Hilfe herzlich danke. Ferner ist es mir eine
Bediirfnis, dem Herrn Shunyo WADA fiir seine freundliche Mitwirkung und der Teikokuzoki-
Gesellschaft in Tokyo fiir die Unterstiitzung und Uberlassung der Versuchsmaterialien meinen

verbindlichsten Dank auszusprechen.

Experimenteller Teil
(1) 38-Oxy-5,6a-oxido-17-keto-androstan (IV)
2.5 g Dehydro-isoandrosteron (1) vom Schmp.138—141° wurden in 270ccm chlorofor-
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mische Lésung von Benzopersdure bei 0° portionsweise geldst. Nach der Auflésung
liess man das Reaktionsgemisch 2 Std. bei 0° und 3 Tage bei Zimmertemperatur
stehen. Dann wurde die Reaktionslésung mit wasseriger Natronlauge und Wasser
gewaschen. Die erhaltene Chloroformlésung wurde dann durch Zugabe von Glauber-
salzanhydrid dber 24 Std. und durch Verdampfen des Loésungsmittels im Vakum
getrocknet. Ausschliessend lieferte die so erhaltene Substanz durch Umlésen aus
Essigdather 1.75g 3B-Oxy-5,6x-oxido-17-keto-androstan (IV) in Platten vom Schmp.
224—-225°,
(2) 3B-Acetoxy-b,ba-oxido-androstanon-(17) (V)

1.7 g 3B-Oxy-5,6a-0xido-17-keto-androstan (IV) wurden in 15 ccm Essigsdureanhydrid
mindestens 30 Minuten am Riickfluss gekocht. Die Reaktionslésung wurde durch
Verdiinnen mit Wasser und Ausschiitteln mit Ather in tblicher Weise aufgearbeitet.
Das erhaltene Rohprodukt lieferte aus Alkohol 1.35g 3B3-Acetoxy-5,6a-oxido-andr-
ostanon-(17) (V) in schuppigem Kristall vom Schmp. 222-—223°,

(3) 3B-Acetoxy-5,175-dioxy-androstan (VI)

1.0g 3B-Acetoxy-5,6a-oxido-androstanon-(17) (V) wurden in 30 ccm Eisessig gelost
und zusammen mit 100 mg Platinoxyd unter Wasserstoff geschiittelt. Die etwa zwei Mol
entsprechende Menge von Wasserstoff wurde aufgenommen. Die Reaktionsldésung
wurde durch Verdiinnen mit Wasser und Ausschiitteln mit };‘;ther in tiblicher Weise
aufgearbeitet. Das von der dtherischen Schicht erhaltene Reduktionsprodukt (1.0 g)
lieferte aus Methanol ein Rohprodukt vom Schmp. 190—195°, aus dem durch Umldsen
aus Essigather 38-Acetoxy-5,175-dioxy-androstan (VI) in Plattenkristall vom Schmp.
200-202° erhalten wurden.

4) 3B-Acetoxy-‘5_-oxy-androstanon-(I7) (VID)

200 mg 3B-Acetoxy-5,178-dioxy-androstan (VI) wurden in 7 ccm Eisessig gelost,
mit einer Losung von 50 mg Chromtrioxyd in 1 ccm 90-proz. Eisessig versetzt und 15
Std. bei Zimmertemperatur stehen lassen. Die Reaktionsldsung wurde durch Verdiinnen
mit Wasser und Ausschitteln mit Ather aufgearbeitet. Die tibliche Aufarbeitung lieferte
ein Rohprodukt, aus dem durch Umldsen aus verdiinntem Methanol 119 mg 33-Acetox-
y-5-oxy-androstanon-(17) (Vi) vom Schmp. 152.5—153.5° gewonnen wurden. Ferner
wurde eine Portion dessen bei solcher Umkristallisation in Kristall vom Schmp. 161.5
—162.5° umgewandelt.

(6) 38, 5-Dioxy-androstanon-(17) (VIII)

60 mg 3B-Acetoxy-5-oxy-androstanon-(17) (VII) wurden in 2 ccm einer 2-proz.
methanolischen Kaliumhydroxyd-Lésung 1 Std. auf siedendem Wasserbad zum Sieden
erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung lieferte ein Rohprodukt, aus dem sich durch Umldsen
aus Aceton 41 mg 38,5-Dioxy-androstanon-(17) (VIID) in Nadeln vom Schmp. 280—
281° kristallisierte. } _

(6) 17a-Methyl-38,5,17-trioxy-androstan (IX)
300 mg 38,5-Dioxy-androstanon-(17) (VIII) wurden in 40 ccm absolutem Tetrahydr-
o-furan gelost und tropfenweise unter gutem Riihren bei 0° einem Gemisch von

Grignard-reagens von 325 mg Mg und 2.2 g CH;l in 6 ccm Ather und 8 ccm absolutem
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‘Tetrahydro-furan zugefiigt. Das Reaktionsgemisch erhitzte man etwa 4 Std. am
Riickfluss unter stindigem Riihren. Die Reaktionslésung wurde dann mit 2g NH.Cl
und etwa 10g Eis versetzt. Beim Einengen der tetrahydro-furanische Schicht im
Vakum bis 3 ccm wurde mit 50 ccm Wasser versetzt. Aus dem erhaltenen Rohprodukt .

(250 mg) konnten durch Umkristallisieren aus Benzol 180 mg 17a-Methyl-38,5,
17-trioxy-androstan (I1X) in Prismen vom Schmp. .224—229° gewonnen werden. Mit
authentischem Material gemischt, konnte keine Ernjedrigung des Schmelzpunktes
‘beobachtet werden.

@ MNa-Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan (X) )

100 mg 17a-Methyl-38,5,17-trioxy-androstan (IX) wurden in 3.5 ccm Eisessig
gelost, mit 0.5 ccm 90-proz. Eisessiglosung von 25 mg Chromtrioxyd versetzt. Das
Reaktionsgemisch liess man 24 Std. beim Zimmertemperatur stehen und arbeitete es
-anschliessend in tiblicher Weise auf. .

Das Rohprodukt lieferte nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan 60 mg 17a-
Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan (X) in Nadeln vom Schmp. 203—205°.

Zusammenfassung

Zur peroraler Prifung wurde das 17a-Methyl-3-keto-5,17-dioxy-androstan X) aus
-dem Dehydro-isoandrosteron (I) auf zwei Wegen bereitet. Die eine Darstellung ist"
zwar der Juliaschen und Heusserschen ‘gleich, aber die andere ist die folgende:
Dehydro-isoandrosteron (ID) lieferte bei der Oxydation mit Benzopersidure in der
Hauptreaktion 5,6a-Epoxyd (IV), dessen Monoacetat durch Hydrierung mit Platinoxyd
als Katalysator in Eisessigldsung ins 3B-Acetoxy-5,178-dioxy-androstan (VI) iiberge-
gangen ist. Diese Verbindung (VD) lieferte durch Oxvdation mit Chromtrioxyd und
durch nachfolgende Verseifung mit Pottasche in Methanol 3B,5-Dioxy-androstanon-
A7 (VIID.

Dieses Keton (VIID liess sich durch Behandlung mit Grignard-reagens ins 17a-
Methyl-38,5,17-trioxy-androstan (IX) iiberfiihren, und die Mischprobe mit dem
Reduktionsprodukt vom 5,6a-Oxyd (III) zeigte keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Die nachfolgende Oxydation dieser Verbindung (IX) mit Chromtrioxyd fihrte zum
gesuchten Endprodukt (X) dieses Versuches. Der Verfasser hat iiber seine starke
androgene Aktivitdt in der 1. Mitteilung berichtet.
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