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Syntheses and Mass Spectra of 3,17B3-Dihydroxyandrostane-
11,16-diones and 17B-Hydroxyandrosiane-3,11,16-triones

The syntheses and mass spectra of the four 3,178-dihydroxy-
androstane-11,16-diones and of the two 17B-hydroxyandrostane-
3,11,16-triones are described. These compounds decompose in
the mass spectrometer in a different way than androstanes
containing a carbonyl group in the position 11 or 16: First
they eliminate the C-atoms 15 to 17. Then a cleavage of the
C-atoms of the ring 4 plus C-6 follows resulting in key ions
which contain the ring ¢ and the C-atom 7. The connection of
the 4/B-ring system can be deduced by the spectra for all
described compounds. The unequivocal determination of the
configuration of the 3-hydroxy group is possible only for the
3,178-dihydroxy-5p-androstan-11,16-diones.

Bei der Untersuchung biologischen Materials findet man immer
wieder Androstane mit vier Sauerstoffatomen®-3, deren genaue Struktur
jedoch mnicht bekannt ist. Die Bestimmung der Stellung der Sauer-
stoffe mit spektroskopischen Methoden ist auBerordentlich schwierig,
da Vergleichsmaterial fehlt. Wir haben uns daher zum Ziel gesetzt,
Steroide mit vier Sauerstoffsubstituenten darzustellen, die mit den aus
biologischem Material erhéltlichen identisch sein kénnten.

In dieser Arbeit werden Synthesen und Massenspektren von Andro-
standerivaten mit Sauerstoffatomen in den Stellungen 3, 11, 16 und 17
beschrieben.

* Herrn Prof. Dr. K. Kratzl zam 60. Geburtstag gewidmet.
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Darstellung der Vergleichsverbindungen

Androstane, die in der Stellung 16 ein Sauerstoffatom besitzen, sind
am besten iiber 17-Oxoandrostane zuginglich. Daher wurden ausgehend
vom Cortison (1) zunédchst die vier isomeren 3-Hydroxyandrostan-11,17-
dione dargestellt.

Drei davon, das 3B-Hydroxy-5«-androstan-11,17-dion (6 b), das
38-Hydroxy-58-androstan-11,17-dion (5b) und das 3a-Hydroxy-53-
androstan-11,17-dion (5 a) entstehen gleichzeitig bei folgender Synthese:
Durch Hydrierung des Cortisons (1) analog zu einer von Caspt beschrie-
benen Umsetzung des Cortisols? mit Platin in Kisessig erhdlt man ein
Gemisch der entsprechenden 3,17,20,21-Tetrahydroxypregnan-11-one
(2a, 2b, 3b), das anschliefend durch oxidativen Seitenkettenabbau
mit Natriumbismutat? in die 17-Ketoverbindungen iibergefiihrt wird.
Die Aufarbeitung des Produktgemisches erfolgte durch zweifache Chro-
matographie: Zuerst wurden an einer Siule mit Aktivkohle/Celite-Hiil-
lung die Tsomeren beziiglich der A/B-Ringverkniipfung5-% und an-
schlieBend durch priaparative Diinnschichtchromatographie die in Stel-
lung 3 epimeren Alkohole getrennt. Zur Darstellung des 3u-Hydroxy-
Bo-androstan-11,17-dions (6 a), das bei der oben beschriebenen Synthese
nur in Spuren anfillt, muBte ein anderer Weg beschritten werden:
Ebenfalls vom Cortison (1) ausgehend, wurde zunichst die Seitenkette
abgebaut. Die Hydrierung des so erhaltenen 3,11,17-Triketoandrost-
4-ens (4) mit Palladium auf Calciumecarbonat in TH F/Methanol (1:1)?
lieferte ein Gemisch der isomeren 5u- und 583-Triketone (6 ¢, 5 c), das
durch S#ulenchromatographie an Aktivkohle5~8 aufgetrennt wurde.
Eine Reduktion des 5u-Androstan-3,11,17-trions (6 ¢) mit Iridinm(IV)-
chlorwasserstoffsiure nach Henbest!0: 11 ergab in guter Ausbeute (839%,)
3o-Hydroxy-5«-androstan-11,17-dion (6 a).

Die Einfiihrung einer Sauerstoffunktion in die Position 16 erfolgte
bei allen Isomeren in gleicher Weise, nach einem von Wendler, Taub
und Kuo beschriebenen Verfahren1?: Nach dem Schiitzen der 3-Hydroxy-
gruppe durch die Bildung des Acetats wurde am aktivierten Kohlen-
stoffatom 16 bromiert. Unter den Reaktionsbedingungen (5—10 °C,
sehr geringer Uberschuf8 von Brg) wird nur ein Wasserstoffatom durch
Brom ersetzt; die zur 11-Ketogruppe benachbarten Positionen werden
nicht angegriffen. Der Austausch des Bromatoms gegen OH sowie die
Verseifung der Acetatgruppe erfolgten in einem Schritt durch Behan-
deln mit 2proz. waBir. Kalilauge in fert.-Butylalkohol'®. Dabei bildet
sich ausschlieBlich die stabile 16-Keto-178-hydroxy-Teilstruktur. Durch
Oppenauer-Oxidation’® der 3,17B-Dihydroxyandrostan-11,16-dione (9 b
und 10 a) wurden die beiden 178-Hydroxyandrostan-3,11,16-trione (9 ¢
bzw. 10 ¢) erhalten. Da nur die 3-Hydroxygruppe sterisch vollig unge-
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hindert ist, 1aBt sich diese selektiv gegeniiber der Alkoholfunktion an
C-17 oxidieren. Trotzdem wurden Ausbeuten erzielt, die weit geringer
waren als es Analogvorschriften in der Literatur'® und frithere Er-
fahrungen erwarten lieen’4: *5. Der Grund liegt in einer starken Nei-
gung der 16-Keto-178-hydroxy-Gruppierung Nebenreaktionen einzu-
gehen.

Diskussion der Massenspektren

Das dominierende Bruchstiick in den Massenspektren aller vier
3,178-Dihydroxyandrostan-11,16-dione 9a, 9b, 10 2 und 10 b {Abb. 1
bis 4) ist das Fragment der Masse 122 (CgH;00). Ein Spaltstiick dieser
Masse fehlt sowohl in den Spektren von 3,178-Dihydroxyandrostan-
11-onen als auch in denen der 3,17B-Dihydroxyandrostan-16-one?®,

OH $ H
0; o] 0 o
-C3H, 07 “CgHy0 \@
HO HO
H H
M* 320 m/le 248 mle 122
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Daher muf} seine Entstehung an das gleichzeitige Vorliegen der 11-Keto-
funktion und der 16-Keto-173-hydroxy-Gruppierung gebunden sein.
Die Verkniipfung der Ringe A und B und die Konfiguration der
Hydroxylgruppe an C-3 hat offenbar auf die Bildungstendenz dieses
Bruchstiickes nur wenig EinfluB. Da das Fragment CgH1¢O nur ein Sauer-
stoffatom besitzt und eine Wasserabspaltung aus dem Ring D unwahr-
scheinlich ist, kénnen die Kohlenstoffatome des Fiinfringes nicht darin
enthalten sein. Wiirde andererseits dieses Spalfstiick aus dem Ring 4
gebildet, so miiiten mindestens vier Wasserstoffatome umgelagert wer-
den, was ebenfalls wenig wahrscheinlich ist. Aullerdem sollten dann die
3-Ketoverbindungen ein Bruchstiick mit /e 120 bilden. Ein solches
Spaltstiick fehlt aber in den Spektren dieser Verbindungen.

Diese Uberlegungen fithren zu dem Schluf, daf das Fragment
OsH 10 die Kohlenstoffatome des Ringes C plus C-7 umfafit und daB
es in Analogie zu bekannten Abbaureaktionen der Steroide im Zuge
eines zweistufigen Zerfallsprozesses entsteht:

Im ersten Schritt wird Ring D des Steroidgeriistes als CzHsOs
(72 ME) abgespalten. Es entsteht ein Bruchstiick (Ci4H2402) der
Masse 248, das in den Spektren aller vier Verbindungen hohe Intensitit
zeigh (> 509%). Da 3,178-Dihydroxyandrostan-16-one trotz gleicher
Substitution an C-16 und C-17 {also bei Fehlen einer Ketogruppe)
nicht in gleicher Weise zerfallen (Abspaltung eines Teilchens mit 73
und nicht 72 Masseneinheiten16), scheint die Ketofunktion an C-11
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schon flir diesen ersten Zerfallschritt von essentieller Bedeutung zu
sein. Auch. der weitere Abbau unter Spaltung der Bindungen zwischen
C-6 und C-7 sowie C-9 und C-10 wird von der 11-Ketogruppe induziert.

Derartige Spaltungen des B-Ringes sind fiir 11-Ketosteroide typisch
und treten haufig aunf.
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Abb. 2. 38,178-Dihydroxy-53-androstan-11,16-dion (9 b)

Der postulierte Abbaumechanismus konnte mit Hilfe der Barber—
Elliott-Defokussierung und der Dadi-Spektroskopie bewiesen werden?,

Unterscheidung der Isomeren

Die Spektren aller Isomeren enthalten einen Peak, der der Wasser-
abspaltung aus dem Molekiilion entspricht. Wahrend aber die Elimi-
nierung von Wasser bei den Verbindungen 9 b, 10 a und 10 b (Abb. 2
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bis 4) nur geringe Bedeutung hat, ist sie im 3e,178-Dihydroxy-53-
androstan-11,16-dion (9 a) sehr begiinstigt (Abb. 1). Dies ist im Ein-
klang mit fritheren Untersuchungsergebnissen, nach denen Steroide mit
dem Strukturelement 15 sehr leicht ein Molekiill Wasser abgeben und

COE/\
HO™™

H
15

daran anschlieBend die Kohlenstoffatome C-1 bis C-4 abspalten!™19,
In Analogie dazu fiihrt bei der Verbindung 9 a der aufeinanderfolgende
Verlust von. Wasser und Butadien zu einem Fragment der Masse 248
{O15H2003), so da der Peak bei mje 248 im Spektrum von 9 a (Abb. 1)
Bruchstiicken verschiedener Summenformeln entspricht. Durch Hoch-
auflésungs-Messungen findet man, daf} sich die Intensitét des Bruch-
stiickes C15H2903 zu der des Fragments Ci6Hg402 wie 2 zu 1 verhilt.

Auch durch weitere Folgereaktionen nach der Wasserabspaltung
unterscheidet sich das Spektrum von 9 a sehr deutlich von denen der

anderen Isomeren:
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Der Verlust eines Methylradikals aus dem Ion der Masse 302 zum
Spaltstiick mit mfe 287 ist viel stérker ausgepragt als bei den Isomeren-
spektren (Abb. 2—4). Das Fragment der Masse 230, das wiederum nur
bei 9 a mit stirkerer Intensitdt auftritt, entsteht durch Abspaltung
eines Molekiils Wasser aus dem Bruchstiick 17 (m/e 248), in dem die
Teilstruktur 15 noch enthalten ist.

Durch die geringe Wahrscheinlichkeit des Zerfallsprozesses zum
Ton 14 mit mfe 122 gewinnt im Spektrum von 9 a ein Spaltstiick der
Magse 207 an Intensitit, das durch den Bruch des Ringes B zwischen
C-5 und C-6 sowie zwischen C-9 und C-10 gebildet wird. Mit dem Ton
der Masse 207 treten zwei weitere, um jeweils 13 M E leichtere Frag-
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mente auf. Diese Bruchstiicke mit mfe 194 und m/fe 181 entstehen durch
die Spaltung des Ringes B zwischen C-9 und C-10 sowie C-6 und C.-7
bzw. C-7 und C-818. 20, 21 Sje sind wichtig zur Unterscheidung der 58-
von den 5o-Isomeren, da sie von letzteren praktisch nicht gebildet
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Abb. 3. 3,173-Hydroxy-5«-androstan-11,16-dion (10 a)
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Abb. 4. 38,178-Dihydroxy-5«-androstan-11,16-dion (10 b)

werden. Obwohl sich die Spektren des 3«- und 3p-Hydroxy-53-andro-
stan-11,16-dions (Abb. 1, 2) beziiglich der Art der Bruchstiickbildung
sehr dhneln, ist eine Entscheidung, welches der beiden vorliegt, leicht
zu treffen: Im 3o-Hydroxy-Isomeren sind die Tonen der Massen 302,
287, 248, 230, 194 und 181 nicht so stark ausgeprigt wie in der 38-
Hydroxyverbindung.

Die Unterscheidung des 38,178-Dihydroxy-5x-androstan-11,16-dions
(Abb. 4) vom 3u,178-Dihydroxy-5«-androstan-11,16-dion. (Abb. 3) da-
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gegen bereitet groBBe Schwierigkeiten. Nahezu einziger Unterschied der
beiden Spektren ist die Intensitdt, mit der das Ion der Masse 193 ent-
steht (dieses Fragment wird von den 5f3-Isomeren nicht gebildet!). Es
entspricht der Abspaltung des Ringes D plus C-12 und tritt beim Zer-

M+
1001 318
oH
o]
248
207
’ 303
| , L
80 120 160 200 240 280
190+ /g
Abb. 5. 17p-Hydroxy-5p-androstan-3,11,16-trion (9 ¢)
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Abb. 6. 17p-Hydroxy-5u-androstan-3,11,16-trion (10 c)

fall der 3«-Verbindung etwa doppelt so stark auf wie beim 3{3-Epi-
merenl?,

17B-Hydroxyandrostan-3,11,16-trione (Abb. 5, 6)

Beiden Isomeren (beziiglich der A/B-Ringverkniipfung) gemeinsam
ist die begiinstigte Abspaltung der Kohlenstoffatome C-15 bis C-17 des
Ringes D als 72 ME schweres Teilchen. Diese Reaktion ist auch bei
den 3-Hydroxyverbindungen deutlich ausgepragt.
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Unterscheidung der Isomeren

Ein wichtiges Abbauprodukt des 178-Hydroxy-5«-androstan-3,11,16-
trions (10 c) ist das der Masse 290 (Abb. 6). Es entspricht einem Verlust
von 28 ME (CO) aus dem Molekiilion. Beim Zerfall des 5B-Isomeren
(Abb. 5) tritt es nicht auf. Damit zeigen die Verbindungen 9 c und 10 ¢
das gleiche Verhalten wie die 173-Hydroxyandrostan-3,11-dione'?. Ein
Folgeprodukt der CO-Eliminierung ist das um ein Methylradikal drmere
Ton mit m/e 275. Es tritt daher ebenfalls nur im Spektrum von 16 ¢ auf.

o

18

Das lon der Masse 248 entspricht dem Verlust der Kohlenstoff-
atome C-1 bis C-4. In Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen
ist dieser Abbau bei der 583-Verbindung stéirker ausgeprigt!?. Er tritt
hier jedoch als Folgereaktion im AnschluB an die Eliminierung von
CsH402 aus dem Ring €' auf und liefert ein Ton der Masse 176. Mit
diesem Abbau konkurriert ein ZerfallsprozeB, der bereits bei den 3-Hy-
droxyverbindungen besprochen wurde: Vom Spaltstiick der Masse 246
fihrt der Verlust von Ring 4 plus C-6 zum Ion mit m/e 122.

~—C,H0

yd “romn mle 176

~C,H,0. v
M+ 318 oy 3 mie 246

Ein Bruchstiick der Masse 122 kann aber auch den Ring 4 und das
C-Atom 6 enthalten. Dafiir spricht die Tatsache, daf ein solches Ton
auch von Verbindungen gebildet wird, die zwar eine 3,11-Dioxo-58-
Teilstruktur (18) besitzen, bei denen aber die Abspaltung des Ringes ¢
nicht mdglich ist'?. Andererseits tritt das Fragment der Masse 122 beim
Zerfall von 9 ¢ mit bedeutend héherer Intensitat auf als z B. im
178-Hydroxy-58-androstan-3,11-dion'? oder im 58-Androstan-3,11,17-
trion®2. Ebenso fallt bei einem Vergleich mit den entsprechenden 5u-
Isomeren (dem 1783-Hydroxy-5«-androstan-3,11-dion'’” und dem b5u-
Androstan-3,11,17-trion2?) auf, dafl bei diesen der Abbau zum Bruch-
stiick mit mje 122 sehr stark zuriicktritt (<< 20%) und die Bildung des
Tons der Masse 124 begiinstigt ist. Dagegen ist im Spektrum von 10 ¢
der Peak entsprechend m/e 122 zwar kleiner geworden, er bleibt jedoch
vergleichbar mit der Spitze bei mfe 124,

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 107/2 30
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Experimenteller Teil
1. Aufnahme der Massenspektren

Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT CH-4-Massenspektro-
meter durch direkte Einfithrung der Probe in die EB-4-Ionenquelle auf-
genommen. Die Elektronenenergie betrug 70 ¢V, die Ionenquellentemperatur
ca. 100°. Die Verdampfungsteraperatur lag fir die Hydroxytriketoverbin-
dungen bei 140°, fiir die Dihydroxydiketoverbindungen bei 140 bis 190°.
Bruttoformeln wurden durch ,,peak-matching® mit einemm SM 1B wund
einem 731-Massenspektrometer der Firma Varian bestimmt.

Die Messungen mit Barber— Elliott-Defokussierung verdanken wir Herrn
Prof. Dr. U. Schlunegger (Univ. Bern), der sie mit einem CH-5-Massen-
spektrometer der Firma Varian durchgefiihrt hat.

2. Dinnschichtchromatographie

Zur priparativen Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel HR der
Fa. Merck in Schichtdicken von 0,25 bis 2 mm verwendet. Analytische DC
erfolgte auf Platten, die mit einer 0,25 mm starken Schicht von Kieselgel H
belegt waren.

3. Schmelzpunkte

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Block gemessen und sind
unkorrigiert.

4. Darstellung der Verbindungen

3u-Hydroxy-§B-androstan-11,17-dion (5 a), 3B-Hydroxy-58-androstan-11,17-
dion (5 b) und 3B-Hydroxy-5a-androstan-11,17-dion (6 b) aus Cortison (1)

Eine Lésung von 10 g Cortison in 300 ml Eisessig wurde nach Zugabe
von 600 mg PtOs und mehrmaligem Spiilen mit Ha bei Atmosphérendruck
hydriert%. Die Reaktion wurde nach etwa 3 Stdn. (1,951 Hy aufgenommen,
ber. 1,9 1) abgebrochen und der Katalysator abfiltriert. Zum Filtrat, das,
wie analytische DC anzeigte, kein Cortison mehr enthielt, wurden 300 ml
dest. Wasser und 100 g Natriumbismutat gegeben?. Die Mischung wurde
iiber Nacht gertihrt. Nach dem Abdekantieren vom Niederschlag extra-
hierte man dio flissige Phase mehrmals mit Ather. Die vereinigten Ather-
phasen lieferten 7,5 g Rohprodukt, das neben den drei 3-Hydroxyandrostan-
11,17-dionen geringe Mengen der beiden isomeren 11,17-Diketoandrostane
enthielt (mit GO—MS-Kopplung nachgewiesen). Die Trennung der Iso-
meren beziiglich der 4/B-Ringverkniipfung wurde an einer S&ule mit einem
Gemisch von 400 g Aktivkohle Darco G 60 und 800 g Celite 545 (aufge-
schldmmt in Aceton/Methanol 1: 1) vorgenommmen®~¢. Elution mit Aceton
lieferte 5,12 g 5B-Isomere, wahrend mit CHaCls 2,29 g 5«-Verbindungen
erhalten wurden. Priparative DC durch viermaliges Laufenlassen in Ather
ergab die reinen Verbindungen:

3oa-Hydroxy-58-androstan-11,17-dion (5 a)

Ausb. 0,93 g (11,0%, auf 1 bez.), Schmp. 182—185° (Lit. ** 185,5—18 7°)
Ry-Wert 0,27 (3 X Ather).
3B-Hydroxzy-53-androstan-11,17-dion (5 b)

Ausb. 2,48 g (29,4%, auf 1 bez.), Ry-Wert 0,50 (3 x Ather).
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3B-Hydroxy-§a-androstan-11,17-dion (6 b)

Ausb. 1,37 g (16,29, auf 1 bez.), Schmp. 162—165° (Lit. 2* 164—167°),
Ry-Wert 0,44 (3 x Ather).

3o-Hydroxy-5e-androstan-11,17-dion (6 a) aus Cortison (1)

Zu einer Losung von 6 g Cortison (16,6 mMol) in 300 ml 50proz. Eis-
essig wurden 50 g Natriumbismutat gegeben?. Nach Reaktion und Auf-
arbeitung, wie oben beschrieben, konnten 4,1 g (829) rohes 3,11,17-Trioxo-
androst-4-en (4) erhalten werden. Es wurde ohne weitere Reinigung der
Hydrierung unterworfen: Zu 4,1 g 4, in 200 ml THF/Methanol (1: 1) ge-
16st, wurden 400 mg Pd auf Calciumearbonat (109) gegeben. Nach mehr-
maligem Sphlen mit Hy hydrierte man 6 Stdn. bei Atmosphérendruck. Das
Rohprodukt, welches nach dem Abfiltrieren des Katalysators und dem
Bindampfen der Losungsmittel anfiel, wurde durch Saulenchromatographie
an Aktivkohle/Celite5-8 in 2,02g 58-Androstan-3,11,17-trion (5¢) und
1,90 g 5o-Androstan-3,11,17-trion {6 ¢) getrennt.

Aush. 1,90 g (389, auf 1 bez.), Schmp. 174—177° (Lit.25 176-—178°),
Ry-Wert, 0,56 (3 X Ather) (5 ¢).

Eine Losung von 1,9g 6¢ (6,3 mMol), 0,1 g Iridium(IV)-chlorwasser-
stoffsdure und 4 g Trimethylphosphit in 50 ml 90proz. 2-Propanol wurde
unter RiickfluB erhitzt% 11. Die Reaktion, die durch analytische DC kon-
trolliert wurde, konnte nach ca. 70 Stdn. abgebrochen werden. Nach dem
Abkitthlen wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und mehrmals mit Ather extra-
hiert. Die vereinigten Atherphasen wurden mit Wasser und 2N-NaHCO3-
Lésung gewaschen und anschlieBend eingedampft. Umbkristallisation aus
Aceton lieferte reines 3a-Hydroxy-5«-androstan-11,17-dion (6 a).

Ausb. 1,4¢g (279, auf 1 bez.), Schmp. 158—161° (Lit. #* 150—151°,
161—162° 1), Rr-Wert 0,41 (3 x Ather).

30,17 B-Dihydrozy-53-androstan-11,16-dion (9 &), 38,17 p-Dihydrozy-§B-andro-
stan-11,16-dion (9 b), 3a,178-Dihydrozy-5o-androsian-11,16-dion (10 a)
und 38,17B-Dihydroxy-5u-androstan-11,16-dion (10 b) aus den entspre-
chenden 3-Hydroxyandrostan-11,17-dionen (5 a, 5, 6 a, 6 b)12

Allgemeine Vorschrift: Zur Acetylierung wurde das 3-Hydroxyandrostan-
11,17-dion jeweils in Mengen zwischen 1,0 und 1,5 g eingesetzt. Nach dem
Losen in Pyridin (100 ml) setzte man die gleiche Menge Ac¢20 hinzu und
lie @iber Nacht stehen. Danach wurde im Vak. eingedampft, der Riick-
stand in Ather aufgenommen, mit 2N-HCI, 2N-NaHCOz-Liosung und Was-
ser gewaschen und nach dem Trocknen tber NasSO4 erneut eingedampft.
Die so erhaltenen leicht gelblichen Produkte wurden direkt bei der Bromie-
rung eingesetzt.

Zu einer Lésung von 1g 3-Acetoxyandrostan-11,17-dion (2,9 mMol) in
20 mi CHCl3 und einem Tropfen 15proz. HBr in Eisessig wurden bei 5—10°C
und unter Rithren 30 ml einer 0,1M-Lésung von Brom in CHCl; getropft.
Nach der Zugabe, die etwa 30 Min. dauerte, rithrte man weitere 15 Min.
Anschlieend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen
und das Rohprodukt sofort der Verseifung unterworfen :

Zu einer Losung von 1g 3-Acetoxy-16-bromoandrostan-11,17-dion in
100 ml tert.-Butanol gab man unter Rithren in Ng-Atmosphére 60 ml 2proz.

30*
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wéhr. KOH-Losung. Nach intensivem Spiilen der Apparatur mit Ne wurde
die Mischung 20 Stdn. bei Zimmertemp. gertihrt. Danach erfolgte Neutrali-
sation mit 2IV-HCL. Der Alkohol wurde im Vak. abgezogen und die ver-
bleibende wéafir. Losung mehrfach mit Benzol/Essigester (1: 1) extrahiert.
Nach dem Waschen der organ. Phase mit gesitt. NaCl-Losung wurde tiber
Na2S0y4 gotrocknet und erneut eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt
reinigte man durch praparative DC und anschlieBende Umkristallisation
aus Aceton und Aceton/Methanol.

30,17 3-Dihydroxy-5B-androstan-11,16-dion (9 a)

Ausb. 370 mg (449, aus 920 mg 3uo-Acetoxy-53-androstan-11,17-dion),
Schmp. 192—196° (Lit. 2 199—201°), Ry-Wert 0,31 (Benzol/Essigester/
Methanol 45: 45: 10).

3B,17B-Dihydroxy-5p-androstan-11,16-dion (9 b)

Ausb. 825 mg (52%, aus 1,72 g 3f3-Acetoxy-58-androstan-11,17-dion),
Schmp. 186-—189°, Ry-Wert 0,34 (Benzol/Essigester/Methanol 45: 45: 10).

C1oH2504 (320,4). Ber. C 71,22, H 8,81. Gef. C 70,99, H 8,69.

30,17 B-Dihydroxy-5a-androstan-11,16-dion (10 a)

Ausb. 435 mg (44%, aus 1,07 g 3u-Acetoxy-5x-androstan-11,17-dion),
Schmp. 247—250°, Ry-Wert 0,33 (Benzol/Essigester/Methanol 45: 45: 10).

C19H2:04 (320,4). Ber.: C 71,22, H 8,81. Gef.: C 71,04, H 8,74.

38,173-Dihydroxy-5«-androstan-11,16-dion (10 b)

Ausb. 656 mg (45%, aus 1,56 g 3B-Acetoxy-5a-androstan-11,17-dion),
Schmp. 230—234°, Rs-Wert 0,35 (Benzol/Essigester/Methanol 45: 45: 10).

C19H2504 (320,4). Ber.: C 71,22, H 8,81. Gef.: C 71,38, H 8,81.

17B-Hydrowy-5x-androstan-3,11,16-trion (10 ¢) wnd 173-Hydroxy-53-andro-
stan-3,11,16-trion. (9¢) aus 3a,178-Dihydroxy-5a-androstan-11,16-dion
(10 a) und 3p,178-Dihydroxy-5B-androstan-11,16-dion (9 b)

Allgemeine Vorschrift: 100 mg 3,178-Dihydroxyandrostan-11,16-dion
(0,31 mMol), 100 mg Al-tert.-Butylalkoholat (0,4 mMol) und 3 ml frisch
destill. Cyclohexanon wurden in 10 ml Toluol 4 Stdn. unter Ruckfluf} er-
hitzt. Nach dem FErkalten wurde die Mischung mit 5 ml 2N-HCl ange-
sduert, mit 5 ml Wasser verdiinnt und mehrmals mit Essigester ausge-
schitttelt. Die organ. Phase wurde mit 2N-NazCOj-Losung und Wasser
gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und im Vak. eingedampft. Das Roh-
produkt wurde durch praparative DC (Benzol/Essigester/Methanol 45:45:10)
von relativ groBen Mengen gelber bis roter Verunreinigungen sowie von
Nebenprodukten und Spuren der Ausgangsverbindungen gereinigh.

17B-Hydroxy-5B3-androstan-3,11,16-trion (9 ¢)

Ausb. 44 mg (44%), nicht kristallisiert, Ry-Wert 0,43 (Benzol/Essig-
ester/Methanol 45: 45 : 10).
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17B-Hydroxy-5a-androstan-3,11,16-trion (10 ¢}

Ausb. 26 mg (269,), nicht kristallisiert, Rs-Wert 0,47 (Benzol/Essig-
ester/Methanol 45: 45: 10).

Die Bruttoformeln aller beschriebenen tetrasubstituerten Verbindungen
wurden durch ,,peak-matching bestétigt.
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