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Notiz iiber Steroid-S-Analoge : 
Darstellung von 3.17-Dimercapto-steroiden 

Aus dem Chemistry Department of the Institute Zimotkcnico of the University of S. Paulo- 
Piracicaba, Brasilien 

(Eingegangefi am 8. Mai 1968) 

Von S-haltigen Steroiden sind solche mit Schwefel in 3-Stellung am haufigsten beschriebenl) ; 
nur in zwei Patenten2) werden Steroide mit S in 17-Stellung dargestellt. Die Einfiihrung von 
zwei S-Atomen ist fur die Positionen 1.5, 2.3 und 1.7 bekannt3). Wir beschreiben im folgenden 
die Darstellung von 3.17-Dimercapto-steroiden der 5a-Androstan-Reihe. 

Ausgehend von 3a- oder 3P-Hydroxy-Scc-androstanon-(l7) (1,6) erhielten wir nach bekannten 
Verfahren iiber die 3-Tosylate 2 und 5 die 3-Thiocyanato-Derivate 4 bzw. 3. Reduktion der 
daraus mit HCI/HzS entstandenen 17-Thioketone 7,8 mit Lithiumalanat ergab die gewiinschten 
3.17-Dithiolq die sich als kristallisierte Dibenzoate 9, 10 gewinnen lieBen. 

Die sterische Anordnung der Endprodukte an C-3 ist durch die SN~-Substitution der 
Tosylate gegeben: 3a-OH+3a-OTos+3P-SCN-+3~-SAcyl bzw. 3P-OH+~-+3cc-SAcyl. 
In Analogie zur Reduktion von 17-Carbonylgruppen4) und da die Reduktion von Thiocar- 
bonylgruppen entsprechend verlauft la), schreiben wir den 17-SH-Gruppen P-Konfiguration zu. 

In Verfolgung eines zweiten Weges stellten wir aus Scc-Androstandion-(3.17) mit HCl/ 
H2S das 3-Thion-17-on 11 dar, das sich in das 17-Diathylmercaptdl 12 iiberfiihren lieB. 
Dessen LiAlH4-Reduktion lieferte jedoch lediglich harziges Material. 

Als weitere Moglichkeit untersuchten wir die nucleophile Einfiihrung einer 17-SCN- 
Gruppe in die leicht erhaltlichen 17-Tosylate, erhielten jedoch nur Ausgangsmaterial zuriick. 
Dagegen gelang die Umwandlung einer 17-CO- in eine 17-CS-Gruppe mit HCl/H2S. LiAIH4 
reduzierte zum J7-Thiol (13). Da die Reinigung des 17-Thioketons schwierig und von H2S- 
Entwicklung begleitet war, muBte dieses Zwischenprodukt ohne Reinigung und Verzogerung 
reduziert werden. 

Bei Versuchen zur Darstellung von 3.17-Dithioxo-steroiden aus den 3.17-Diketo-Verbin- 

Neben den Analysen diente in einigen Fallen Entschwefelung zu bekannten Verhindungen 

dungen beobachteten wir lediglich Einfuhrung von Schwefel in die 3-Stellung. 

der Konstitutionsermittlung. 
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1: R = OH 
2: R = OTos 
3: R = SCN 

4: R = SCN 
5: R = OTos 
6:  R = OH 

7: 3 p  
8 :  3a 

9: 3 8  
10: 3a 

11 
12: >C(SC2H5), 

stat t  >C=O 

13 

Der Forge Foundation danken wir fur finanzielle Unterstutzung. 

Beschreibung der Versuche 
3a-p-7bluolsulfonyloxy-5~-androstanon-~ 17) (2) Die Losung von 5.0 g 5a-Androstanol-i3a)- 

on-(17) (1) und 3.5 g p-Toluolsulfbchlorid in 20 ccm wasserfreiem Pyridiin goB man nach 
70 Stdn. bei Raumtemp. in 500 ccm 3proZ. NaHC03-Liisung, filtrierte das weiBe Festpro- 
dukt und wusch es rnit 3proz. wainr. NaHCO3-Losung, Wasser, 5proz. Salzsaure und wieder 
Wasser. Nach Trocknen uber CaC12 a m  Aceton Schmp. 141 ---142.5", Ausb. 3.2 g (42%), 

C26H3604S (444.6) Ber. S 7.21 Gef. S 6.96 

[ o c ] ~ :  -i-165" ( C  7 -  1.72, CHCl3). 

3 ~ - T h i o c y a n a t o - S a - n n ~ r i ~ ~ ~ t ~ n o n - ( l 7 /  (4): 3.0 g 2 und 30 g KSCN wurden in 500 ccm absol. 
Aceton 96 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren yon ca. 200 ccm Aceton goin 
man in Eiswasser, wusch das ausgefallene Produkt gut mit Wasser, trocknete und erhielt 
aus Petrolather (30 -50') 1.8 g (81 %) 4, Schmp. 120--122.5". [a]g: +105" (c : 2.65, 
CHC13). 

C20H29NOS (331.5) Ber. S 9.06 Gef. S 8.83 

3~-Thiocy~inato-Su-undros~anthion-(I7/ (7): In  die Losung von 1.6 g 4 in 250 ccm Ather 
wurde bei .~ 5" bis - 1 0  30 Min. trockener Chlorwasserstqff und anschlieBend 7 Stdn. H2S 
geleitet. Entfernen des Losungsmittels bei 30 -40 unter vermindertem Druck ergab 1.1 g 
cines roten Feststoffes mit Schmp. 115-120". Aus Essigester 800 mg (48%), Schmp. 121 bis 
122". 

C20H29NS2 (347.6) Ber. S 18.45 Gef. S 18.17 

3 ~ . 1 7 ~ - B i s - b e ~ o ~ ~ l r n e ~ c ~ p t u - 5 ~ - ~ n ~ r u ~ ~ ~ i ~ n  (9): Man ljeR 3.0 g 7 in 150 ccm Ather mit 1.5 g 
LiAlH4 4 Stdn. bei Raumtemp. stehen, erhitzte dann 4 Stdn. unter RuckfluB, zerstorte 
iiberschiiss. Hydrid und extrahierte mit Ather. Nach Waschen, Trocknen und Entfernen des 
Losungsmittels erhielt man 2 g nichtkristallisierbares 01, das man in Athanol/Aceton loste. 
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Einc 0.25 m Losung von Bleiacetat in Athanol fd l te  daraus gclbes Mereoptid, das abfiltricrt 
und getrocknct wurde (2.8 g). Nach Pulvcrisieren bchandclte man es unter RuckfluBkochen 
mit je 1 ccm Benzoylchlorid und Pyridin in 70 ccm Benzol, filtriertc das PbC12 ab, wusch und 
trockncte die Losung, cntferntc das Solvens und erhielt aus Benzol 1.2 g (27%) Produkt mit 
Schmp. 200--201.5'. [a]',": +33" (c  = 1.99, CHC13). 

C33H4oO2S2 (532.8) Bcr. S 12.03 Gcf. S 12.22 

Sa-Androstnn: 0.2 g 9 wurden in 50 ccm Bcnzol 10 Stdn. mit 20 g Runyy-Nickel untcr 
RiickfluB erhitzt. Dann wurdc filtriert, das Losungsmittcl entfcrnt und das zuruckbleibende 
harzige Material i.Vak. sublimiert. Aus Athcr 70 mg, Schmp. 49-51". 

3~-p-Toluolsirlfonylo~~y-5u-undros~~~iion-(l7) (5) ; Aus 10.0 g 5a-Androstunol-(3~)-on-117/ 
(6) wic bci 2. Ausb. 9.1 g (5973, Sclimp. 164.5 -166". 

C26H3604S (444.6) Bcr. S 7.21 Gef. S 7.19 

.~a-T~iiocyanato-5~~-~indrostanon-(17/ (3): Analog 4 aus 11.0 g 5. Ausb. 6.9 g (84%). Schmp. 
139--140", [a]k4: t 106" (c : 1.45, CHC13). 

CzoH2gNOS (331.5) Bcr. N 4.22 Gcf. N 4.34 

3u-~hiocyunato-5u-androstunthion-/17/ (8): Aus 2.7 g 3 wie bei 7; Ausb. 2.1 g (75x1, 
Schmp. 133-135". 

CzoHaqNSz (347.6) Bcr. N 4.03 S 15.45 Gcf. N4.29 S 18.77 

3a.17~-Bis-benzoylmercupto-~u-andro.~tan (10): Aus 2.0 g 8 wie bei 9; Ausb. 800 mg (26 %) 
mit Schmp. 197.5 ~ 199' (aus Athylacetat). [a]$4: +107" (c -: 1.03, CHC13). 

C33H4002S~ (532.8) Bcr. S 12.03 Gcf. S 12.25 

Die Entschwefelung von 200 mg 10 mit 20 g Raney-Nickel licferte 60 mg (61 yo) 5u-Andro- 
stun, Schmp. 49.5 --50". 

I7-Oxo-3-thioxo-5a-undr0,stan (11) ; Nach Behandlung von 3.0 g Sa-Androstandioiz-(~. 17) 
wic bei 7 isolicrten wir einen wachsartigcn rotcn Feststoff, der nicht kristallisierte. Wicdcr- 
holtes Losen in Athylacetat und Wiederausfallcn mit Aceton ergab schlieRlich 2.8 g (87%) 
eines hellroten Pulvers, das bei 288 -291" schmolz. 

C19H28OS (304.5) Ber. S 10.53 Gef. S 11.30, 11.00 

S~-Andros tano/ - (17~) :  300 mg 11 wurden wie bci 10 cntschwcfclt. Man isoliertc 200 mg 
schwcfclfrcies 0 1  und crhielt nach Sublimiercn und Umkristallisicren aus Athcr 180 mg (67%) 
kristallisiertes Produkt vom Schmp. 166 -- 167". 

C19H320 (276.5) Ber. C52.54 H 11.66 Gef. C81.70 H 11.72 

3-Thioxo-17. 17-bis-athylmercupto-Scr-androstan (12) : Man behandelte eine Losung von 
2.0 g 11 in T H F  nach Norimberska et al.5) und crhielt 2.0 g nichtkristallisicrendes Harz. 
Wiederholtes Loscn in CHC13 und Wicderausfallcn mit Athanol ergab 1.3 g (48 o/o) feines 
Pulvcr, Schmp. 284-286'. 

C23H38S3 (410.7) Ber. s 23.42 Gef. s 22.92, 22.79 

Entschwefclung von 500 mg 12 wie bei 10 fuhrte zu 190 mg Sa-Androstan voni Sclimp. 
49- 50.5". 

C19H32 (260.5) Ber. C 87.62 H 12.37 Gcf. C 87.46 H 12.49 

5 )  L. Norimberska, J .  Norimberski und A. Olalde, J. Amcr. chem. SOC. 70, 1256 (1948). 
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3~-Hydroxy-l7-mercapto-A~-androsten (13) : Eine Losung von 3.4 g 3@-H,vdroxy-As-andro- 
stenon-(17) in 75 ccm THF und 25 ccm k h a n o l  wurde wie bei 7 behandelt und ergab 3.2 g 
orangerotes Harz, das man wie bei 9 mit LiAIH, reduzierte. Ausb. 3.0 g kristallisiertes 
Produkt mit Schmp. 168 -174", aus Athylacetat 1.8 g (50%), Schmp. 174-176" (Li t .2) :  
174.5-175.5"), [a]g:  -65" (c = 1.22, CHC13). 

C19H320S (308.5) Ber. S 10.39 Gef. S 10.07 

Aus den Mutterlaugen von 13 gewann man durch Oxydation mit 52 das Disulfid, aus 
Amylacetat 400 mg, Schmp. 262-263". 

C38Hs202S2 (615.0) Ber. S 10.42 Gef. S 10.31 
[18 1 /68 J 


