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Syntheses and Mass Spectra o] 3,17 ~-Dihydroxyandrostane- 
11,16-diones and 17 ~-Hydroxyandrostane-3,11,16-triones 

The syntheses and mass spectra of the four 3,17 ~-dihydroxy- 
androstane- 11,16-diones and of the two 17 ~ -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 A plus C-6 follows resulting in key ions 
which contain the ring C and the C-atom 7. The connection of 
the A/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 
3,17 ~-dihydroxy- 5 ~-androstan- 11,16-diones. 

Bei der Untersuchung biologisehen Materials finder man immer 
wieder Androstane mit  vier Sauerstoffatomenl-3,  deren genaue Struktur  
jedoeh nieht bekamlt  ist. Die Bestimmung der Stellung der Saner- 
stoffe mit  spektroskopisehen Methoden ist auBerordentlieh sehwierig, 
da Vergleiehsmaterial fehlt. Wi t  haben uns daher zum Ziel gesetzt, 
Steroide mit  vier Sauerstoffsubstituenten darzustellen, die mit  den aus 
biologisehem Material erhgltlichen identiseh sein k6nnten. 

Itt dieser Arbeit  werden Synthesei1 und Massenspektren yon Andro- 
s tanderivaten mit  Sauerstoffatomen in den Stellungen 3, l l ,  16 und 17 
besehrieben. 

* I-Ierrn Prof. Dr. K. Kratzl zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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D a r s t e l l u n g  de r  V e r g l e i c h s v e r b i n d u n g e n  

Androstane, die in der Stelluag 16 ein Sauerstoffatom besitzen, si~d 
am bes~en fiber 17-Oxoandrostane zug~tnglich. Daher wurden ausgehend 
veto Cortison (1) znngchst die vier isomeren 3-I-Iydroxyandrostan-ll,17- 
dione dargestellt. 

Drei davon, das 3~-Hydroxy-5~-androstan-ll,17-dion (6b), das 
3~-Hydroxy-5~-androstan-ll ,17-dion (S b) und das 3~-ttydroxy-5~- 
androstan- 11,17-dion (5 a) entstehen gleiehzeitig bei folgender Synthese : 
Dureh Itydrierung des Cortisons (1) analog zu einer yon Caspi beschrie- 
benen Umsetzung des Cortisols ~ mit Platin in Eisessig erhalt man ein 
Gemisch der entspreehenden 3,17,20,21-Tetrahydroxypregnan-ll-one 
(2 a, 2 b, 3 b), das anschliet3end durch oxidativen Seitenkettenabbau 
mit Natriumbismutat  4 in die 17-Ketoverbindungen fibergeftihrt wird. 
Die Aufarbeitung des Produktgemisches erfolgte durch zweifache Chro- 
matographic: Zuerst wnrden an einer Sfi.ule mit Aktivkohle/Celite-Ffil- 
lung die Isomeren beziiglieh der A/Bdgingverknfipfung 5-s und an- 
schliegend dnrch preparative Diinnschichtchromatographie die in Stel- 
lung 3 epimeren Alkohole getrennt. Zur Darstellung des 3~-IIydroxy- 
5~-~ndrostan-tt,17-dions (6 a), das bei der oben besehriebenen Synthese 
nur in Spuren anf~tllt, mugte ein anderer Weg beschritten werden: 
Ebenf~lls veto Cor~ison (1) ausgehend, wnrde zun~ehst die Seitenkette 
~bgebaut. Die t tydrierung des so erhMtenen 3,11,17-Triketoandrost- 
4-ens (4) mit Palladium anf Calcinmcarbonat in THF/Methanol  (1: 1) 9 
lieferte ein Gemisch der isomeren 5~- und 5~-Triketone (6 c, 5 c), das 
dureh Sgulenehromatographie an Aktivkohle s-s uu~getrennt wnrde. 
Eine lgednktion des 5~-Androst~n-3,11,17-trions (6 c) mit Iridium(IV)- 
ehlorwasserstoffs~ure nach Henbest ~~ n ergab in guter Ausbeute (83~o) 
3z-Hydroxy-5~-androstan-ll ,17-dion (6 a). 

Die Einfiihrung einer Sauerstoffunktion in die Position 16 erfolgte 
bei allen Isomeren in gleicher Weise, n~ch einem yon Wendler, Taub 
nnd Kuo beschriebenen Verfahrenl~ : Nach dem Schiitzen der 3-ttydroxy- 
gruppe dutch die Bildung des Acet~ts wurde am aktivierten Kohlen- 
stoffatom 16 bromiert. Unter den Reaktionsbedingungen (5--10 ~ 
sehr geringer f]bersehuft yon Br2) wird nut  ein Wasserstoffatom dureh 
Brom ersetzt; die zur 11-Ketogruppe benachbarten Positionen werden 
nieht angegriffem Der Austauseh des Bromatoms gegen OH sowie die 
Verseifung der Aeetatgruppe erfolgten in einem Sehritt dureh Behan- 
deln mit 2proz. w&gr. Kalilauge in tert.-ButylMkohoU ~. Dabei bildet 
sieh aussehliel31ich die stabile 16-Keto-17~-hydroxy-Teilstruktur. Durch 
Oppenauer-Oxidation 13 der 3,17 ~-Dihydroxyandrostan- 11,16-dione (9 b 
nnd 10 a) wurden die beiden 17~-Hydroxyandrostan-3,11,16-trione (9 e 
bzw. 10 c) erhalten. Da nnr die 3-Hydroxygrnppe sterisch vSllig mlge- 



Synthesen und Massenspektren 461 

a: R= ~<H 
b:R: <u ~ .  --OH OH 
C : R= =0  

F--OH ~---OH 
OH OH 0 o.~__.o, o~___o. 

R R 0 
H H 

2a,2b 3b 4 

0 0 0 0 

H ~ H 

5a,Sb 6b 5c 6c 

J 0 

H O . ' ~  H 
6a 

0 0 0 

HO'" NO NO , 
H H H 
5a 5b 6b 
i 

0 0 OH 
0 ~ . - B r  ~ ] ~ 0  

A c O - ' J ~  AcO-~ - ,  - - - - - ~ 0  . -vp.~ 
H H H 

7 8 9 a  

Die anMogen l~eaktionen mit 5 b, 6 b und 6 a ftihren zu: 

oH ~ 0 0 0 

HO HO 
H H 

9b 10b 

OH 

o s ~  ~ 
H 
9c 

OH 

HO ~" 
b! 

lOa 

OH 

o~  ~ 
10c 



462 ~.  Richter und G. Spite]let: 

hindert ist, 1/~Bt sieh diese selektiv gegentiber der Alkoholfunktion an 
0-17 oxidieren. Trotzdem wurden Ausbeuten erzielt, die welt geringer 
w~ren als es Analogvorschriften in der Literatur ~a und frtihere Er- 
fahrungen erwarten lieBen 14, ~s. Der Grund liegt in einer starken Nei- 
gung der 16-Keto-17}-hydroxy-Gruppierung Nebenreaktioaen einzu- 
gehen. 

D i s k u s s i o n  de r  M a s s e n s p e k t r e n  

Das dominiereade Bruehstiiek in den Massenspektren aller vier 
3,17~-Dihydroxyandrostan-ll,16-dione 9 a, 9 b, 10 a und 10 b (Abb. 1 
bis 4) ist das Fragment der Masse 122 (CsH100). Ein Spaltsttick dieser 
Masse fehlt sowohl in den Spektren yon 3,17~-Dihydroxyandrostan- 
l l -onen als auch in denen der 3,17}-Oihydroxyandrostan-16-one1% 

H O ~ "  c3Ht'O~ HO 
H L H 

M + 320 role 2/,8 role 122 
13 14 

Daher muir seine Entstehung an das gleichzeitige Vorliegen der 11-Keto- 
funktion und der 16-Keto-17~-hych'oxy-Gruppierung gebunden sein. 
Die Verkniipfnng der Ringe A nnd B und die Konfiguration der 
Hydroxylgruppe an C-3 hat offenbar auf die Bildungstendenz dieses 
Bruchstiickes nur wenig EinflulL Da das Fragment CsH100 nur ein Bauer- 
stoffatom besitzt und eine Wasserabspaltung aus dem Ring D unwahr- 
seheinlich ist, k6nnen die Kohlenstoffatome des Fiinfringes nieht darin 
enthalten sein. Wiirde andererseits dieses Spaltstiiek aus dem t~ing A 
gebildet, so mfiBten mindestens vier Wasserstoffatome umgelagert wer- 
den, was ebenfalls wenig wahrseheinlieh ist. Au{~erdem sollten dana die 
3-Ketoverbindungen ein Bruehstiick mit m/e 120 bilden. Ein solehes 
Spaltstiick fehlt aber in den Spektren dieser Verbindungen. 

Diese ~berlegungen fiihren zu dem Schlu6, daf~ das Fragment 
CsH100 die Kohlenstoffatome des Ringes C plus C-7 umfal]t und dal~ 
es in Analogie zu bekannten Abbaureaktionen der 8teroide im Zuge 
eines zweistufigen Zerfallsprozesses entsteht : 

Im ersten Schritt wird t~ing D des Steroidgeriistes als Catt402 
(72 ME) abgespalten. Es entsteht ein Br~ehstiiek (C16H2402) der 
Masse 248, das in den Spektren aller vier Verbindungen hohe Intensitgt 
zeigt (>  50%). Da 3,17~-Dihydroxyandrostan-16-one trotz gleieher 
Substitution an C-16 und 0-17 (~lso bei Fehle~ einer Ketogruppe) 
nioht in gleieher Weise zerfallen (Abspaltung eines Teilehens mit 73 
und nioht 72 Masseneinheiten16), scheint die Ketofunktion an C-11 
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sehon fiir diesen ersten Zerfallsehritt yon essentieller Bedeutung zu 
sein. Aueh der weitere Abbau unter Spaltung der Bindungen zwisehen 
C-6 uncl C-7 sowJe C-9 und C-10 wird yon der l t -Ketogruppe  induziert. 
Derartige Spaltungen des B-l~inges sind ffir l l-Ketosteroide typiseh 
mad treten hgufig auf. 
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Abb. 1. 3 ~, 17 ~-Dihydroxy- 5 ~-androstan- 11,16-dion (9 a) 
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Abb. 2. 3 ~, 17 ~-DJhydroxy- 5 ~-androstan- 11,16-dion (9 b) 

Der postulierte Abbaumeehanismus konnte mit  Hilfe der Barber-- 
Elliott-Defokussierung und der Dadi-Spektroskopie bewiesen werden~t 

U n t e r s e h e i d u n g  de r  I 8 o m e r e n  

Die Spektren al[er Isomeren enthalte~ einen Peak, der der Wasser- 
abspMtnng aus dem Motekiilion entsprieht. Wiihrend abet die Elimi- 
nierung yon 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 3~,17~-Dihydroxy-5~- 
androstan-l l ,16-dion (9 a) sehr begiinstigt (Abb. 1). Dies ist im Ein- 
klang mit  friiheren Untersuchungsergebnissen, nach denen Steroide mit  
dem Strukturelement 15 sehr leicht ein Molekfil Wasser abgeben und 

HO " ' ' ~  H 
15 

daran anschliel~end die Kohlenstoffatome C-1 bis C-4 abspalten 17-19. 
In  Analogie dazu fiihrt bei der Verbindung 9 a der aufeinanderfo]gende 
Verlust yon Wasser und Butadien zu einem Fragment  der Masse 248 
(C15H200a), so dab der Peak bei m/e 248 im Spektrum von 9 a (Abb. 1) 
Bruchstiicken verschiedener Summenformeln entspricht. Durch ttoeh- 
auflSsungs-Messungen findet man, dab sich die Intensit~t des Brueh- 
stiiekes C15H~003 zu der des Fragments  C16H2402 wie 2 zu 1 verhg~lt. 

Auch durch weitere Folgereaktionen naeh der Wasserabspaltung 
unterscheidet sich das Spektrum yon 9 a sehr deutlieh yon denen der 
anderen Isomeren : 

OH 

H20 m/e 302 "C~'HS �9 �9 

OH rn/e 2/,8 

H 

HO'" H 
m/e 2~ 8 

17 

Der Verlust tines Methylradikals aus dem Ion der Masse 302 zum 
Spaltst/ick mit role 287 ist viel starker ausgepr~igt als bei den Isomeren- 
spektren (Abb. 2--4).  Das Fragment  der Masse 230, das wiederum nut  
bei 9 a mit  st~rkerer Intensit~t auftritt ,  entsteht dutch Abspaltung 
eines Molekiils Wasser aus dem Bruchstiiek 17 (m/e 248), in dem die 
Teilstruktur 15 noeh enthalten ist. 

Dureh die geringe Wahrseheinlichkeit des Zerfallsprozesses znm 
Ion 14 mit m/e 122 gewinnt im Spektrum yon 9 a ein Spa]tstiick der 
Masse 207 an Intensitg, t, das durch den Brueh des l%inges B zwisehen 
C-5 und C-6 sowie zwisehen C-9 und C-10 gebildet wird. Mit dem Ion 
der Masse 207 treten zwei weitere, um jeweils 13 ME leichtere Frag- 
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mente auf. Diese Bruehstiieke mit m/e 194 und m/e 181 entstehen durch 
die Spaltung des Ringes B zwisehen C-9 und C-10 sowie C-6 und C-7 
bzw. C-7 und C-8 is, 20, 21. Sie sind wiehtig zur Unterseheidung der 5~- 
yon den 5e-Isomeren, da sie yon letzteren praktiseh nieht gebildet 
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Abb. 3. 3a,17~-Hydroxy-5a-androstan-ll,16-dion (10 a) 
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Abb. 4. 3 ~3,17 [3-Dihydroxy-5 ~-androstan- 11,16-dion ( 10 b) 

werden. 0bwohl sich die Spektren des 3~- und 3~-Hydroxy-5~-andro- 
stan-ll,16-dions (Abb. 1, 2) beziiglieh der Art der Bruehstiiekbildung 
sehr s ist eine Entseheidung, welches der beiden vorliegt, leieht 
zu treffen: Im 3~-Hydroxy-Isomeren sind die Ionen der Massen 302, 
287, 248, 230, 194 und 181 nicht so stark ausgepr/igt wie in der 3~- 
Hydroxyverbindung. 

Die Unterseheidung des 3~,17~-Dihydroxy-5e-androstan-ll,16-dions 
(Abb. 4) vom 3~,17~-Dihydroxy-5,x-androstan-ll,16-dion (Abb. 3) da- 
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gegen bereitet gro6e Sehwierigkeiten. Nahezu einziger Untersehied der 
beiden Spektren ist die Intensit/~t, mit der das Ion der Masse 193 ent- 
steht (dieses Fragment wird yon den 5~-Isomeren nicht gebildetl). Es 
entsprieht der Abspaltung des Ringes D plus C-12 und tritt beim Zer- 
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fall der 3e-Verbindung etwa doppelt so stark auf wie beim 3~-Epi- 
merert 17. 

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

Beiden Isomeren (beziiglieh der A/B-Ringverkniipfung) gemeinsam 
ist die begfinstigte Abspaltung der Kohlenstoffatome C-15 bis C-17 des 
l~inges D als 72 ME sehweres Teilehem Diese Reaktiort ist aueh bei 
den 3-Hydroxyverbindungen deutlieh ausgepr/~gt. 
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U n t e r s e h e i d u n g  der  I s o m e r e n  

Ein wiehtiges Abbauprodukt  des 17~-Hydroxy-5cc-androstan-3,11,16- 
trions (10 e) ist das der Masse 290 (Abb. 6). Es entsprieht einem Verlust 
yon 28 ME (CO) aus dem Molekiilion. Beim Zerfall des 5~-Isomeren 
(Abb. 5) t r i t t  es nieht auf. Damit  zeigen die Verbindungen 9 c und 10 c 
das gleiehe Verhalten wie die 17~-Hydroxyandrostan-3,11-dioneiL Ein 
Folgeprodukt der CO~Eliminierung ist das mn ein Methylradikal i~rmere 
Ion mit m/e 275. Es t r i t t  daher ebenfalls nur im Spektrum yon 10 c auf. 

18 

Das Ion der Masse 248 entsprieht dem Verlust der Kohlenstoff- 
atome C-1 bis C-4. In  1Jbereinstimmung mit  friiheren Untersuehungen 
ist dieser Abbau bei der 5~-Verbindung stgrker ausgepr/igtlL Er t r i t t  
bier jedoeh als Folgereaktion im Ansehlng an die Eliminierung yon 
C3I{402 aus dem Ring U auf und liefert ein Ion der Masse 176. Mit 
diesem Abbau konkurriert  ein ZerfallsprozeB, der bereits bei den 3-Hy- 
droxyverbindungen besproehen wurde: Vom Spaltsttiek der Masse 246 
fiihrt der Verlust yon Ring A plus C-6 zum Ion mit  m/e 122. 

--C4~,0 
--C~tI~O~ ] _ _ 7 0 ~  --> ml~ 176 

M+ 318 - -72  M E  ~ m/e 246 / \ 

. m/e 122 
--124 ME 

Ein Bruchstiick der Masse 122 karm aber such den t%ing A und das 
C-Atom 6 enthalten. Dafiir sprieht die Tatsaehe, dal3 ein solches Ion 
aueh yon Verbindungen gebildet wird, die zwar eine 3,11-Dioxo-5~- 
Teilstruktur (18) besitzen, bei denen aber die Abspaltung des I~inges C 
nieht m6glieh istlL Andererseits t r i t t  das Fragment  der Masse 122 beim 
Zerfall yon 9 c mit  bedeutend hSherer Intensit./~t auf als z .B .  im 
17~-gydroxy-5~-androstan-3,11-dion 17 oder im 5~-Androstan-3,11,17- 
trion 2s. Ebenso fgllt bei einem Vergleich mit  den entspreehenden 5g- 
Isomerea (dem 17~-Hydroxy-5~-androstan-3,11-dion 17 und dem 5~- 
Aadrostan-3,11,17-triml ~'2) auf, dug bei diesen der Abbau zum Brueh- 
stiiek mit m/e 122 sehr stark zuriiektritt ( <  20~o)und die Bildung des 
Ions der Masse 124 begfinstigt ist. Dagegen ist im Spektrum yon 10 c 
der Peak entspreehend m/e 122 zwar kleiner geworden, er bleibt jedoeh 
vergleiehbar mit  der Spitze bei m/e 124. 

l~onatshefte fiir Chemie, :Bd. 107/2 30 
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Experimenteller Teil 
1. A u f n a h m e  der  M a s s e n s p e k t r e n  

Die Massenspektren wurden mit  einem Varian MAT Ctt-4-Massenspektro- 
meter dutch direkte Einffihrung der Probe in die EB-4-Ionenquel]e auf- 
genommen. Die Elektronenenergie betrug 70 eV, die Ionenquellentemperatur 
ca. 100 ~ Die Verdampfungstemperatur lag ffir die Hydroxytriketoverbin- 
dungen bei 140~ ffir die Dihydroxydiketoverbindungen bei 140 bis 190 ~ 
Bruttoformeln wurden durch ,,peak-matching" mit  einem SM IB und  
einem 731-Massenspektrometer der Firma Varian bestimmt. 

Die Messungen mit  Barber--Elliott-Defokussierung verdanken wir t ter rn  
Prof. Dr. U. Schlunegger (Univ. Bern), der sic mit  einem CH-5-Massen- 
spektrometer der Firma Varian durehgeffihrt hat. 

2. D f i n n s e h i e h t e h r o m a t o g r  a p h i e  

Zur pr/~parativen D/innschiehtchromatographie wnrde Kieselgel HR der 
Fa. Merck in Sehichtdicken yon 0,25 bis 2 mm verwendet. Analytische DC 
erfolgte auf Platten, die mit  einer 0,25 mm starken Schieht yon Kieselgel H 
belegb waren. 

3. S e h m e l z p u n k t e  

Alle Sehmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Bloek gemessen und sind 
unkorrigiert. 

4. D a r s g e l l u n g  der  V e r b i n d u n g e n  

3~-Hydroxy-5 ~-androstan~ll,17-diort (5 a), 3~-Hydroxy-5~-androstan-ll,17- 
dion (5 b) und 3~-Hydroxy-5c<-androstan-ll,17-dion (6 b) aus Cortison (1) 

Eine L6sung yon 10 g Cortison in 300 ml Eisessig wurde naeh Zugabe 
yon 600 mg Pro2 und  mehrmaligem Spfilen mit  H2 bei Atmosphgrendruek 
hydriert 4. Die Reaktion wurde naeh etwa 3 Stdn. (1,95 1 tt2 aufgenommen, 
ber. 1,9 1) abgebroehen und der Katalysator abfiltriert. Zum Filtrat,  das, 
wie analytische DC anzeigte, kein Cortison mehr enthielt, wurden 300 ml 
dest. Wasser und 100 g Natr iumbismutat  gegeben 4. Die Misehung wurde 
fiber Naeht ger/ihrt. Naeh dem Abdekantieren vom Niedersehlag extra- 
hierte man die flfissige Phase mehrmMs mit ~_ther. Die vereinigten Jtther- 
phasen lieferten 7,5 g Rohprodukt, das neben den drei 3-ttydroxyandrostan- 
11,17-dionen geringe Mengen der beiden isomeren 11,17-Diketoandrostane 
enthielt (mit GC--MS-Kopplung nachgewiesen). Die Trennung der Iso- 
meren bezfiglieh der A/B-Ringverknfipfung warde an einer S/iule mit  einem 
Gemiseh yon 400 g Aktivkohle Dareo G 60 und 800 g Celite 545 (aufge- 
sehl/~mmt in Aeeton/Methanol 1: 1[) vorgenommen 5 s. Elution mit Aeeton 
lieferte 5,12g 5~-Isomere, w/~hrend mit  Ctt2C12 2,29g 5~-Verbindungen 
erhalten wurden. Prgparagive DC dureh viermaliges Laufenlassen in Ather 
ergab die reinen Verbindungen: 

3ct-Hydroxy-5~-androstan-11,17-dion (5 a) 

Ausb. 0,93 g (11,0~o, auf 1 bez.), Schmp. 182--185 ~ (Lit. 24 185,5--18 7 ~ 
Rr 0,27 (3 • Ather). 

3~-Hydroxy-5~-androstan-11,17-dion (5 b) 

Ausb. 2,48 g (29,4~o, auf 1 bez.), Rf-Wert 0,50 (3 • J(Vher). 
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3~-Hydroxy-5~-androstan-ll,17-dion (6 b) 

Ausb. 1,37 g (16,2% auf 1 bez.), Schmp. i62--165 ~ (Lit. 23 164__167o), 
Rf-Wert 0,44 (3 • Ather). 

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

Zu einer L6sung yon 6 g Corbison (16,6 mMol) in 300 ml 50proz. Eis- 
essig wurden 50 g Natr iumbismutat  gegeben 4. Naeh l~eaktion und Auf- 
arbeitung, wie oben besehrieben, konnten 4,1 g (82o/0) rohes 3,11,1%Trioxo- 
androst-4-en (4) erhMten werden. Es wurde ohne weitere Reinigung der 
I tydrierung unterwerfen: Zu 4,i g 4, in 200 ml TH2~/Methanol (1 : 1) ge- 
16st, wurden 400 rng Pd auf CMeiumearbonat (10%) gegeben. Naeh mehr- 
mMigem Spfilen mit  H~ hydrierte man 6 Stdn. be1 Atmosphs Das 
Rohprodukt, we]ches naeh dem Abfiltrieren des Katalysators und dem 
Eindampfen der L6sungsmittel anfiel, wurde durch S~ulenchromategraphie 
an Aktivkohte/Celite~-S in 2,02g 5~-Androstan-3,il ,17-trion (5c) und 
1,90 g 5~-Androstan-3,11,17-trion (6 c) getrennt. 

Ausb. 1,90 g (38%, auf 1 bez.), Schmp. 174--177 o (Lit. 2~ 176--178~ 
R/-Wert 0,56 (3 • J(ther) (5 c). 

Eine L6sung yon 1,9 g 6 c (6,3 mMol), 0,1 g Iridium(IV)-chlorwasser- 
stoffs~ure und  4 g Trimethylphosphit in 50 ml 90proz. 2-Propanol wurde 
unter  RfickfluI3 erhitzt 1~ n. Die Reaktion, die dureh analytisehe DC kon- 
trolliert wurde, kennte naeh ca. 70 Stdn. abgebrochen werden. Nach dem 
Abkfihlen wurde mit  50 ml Wasser verdfinnt und  raehrmals mit  Jkther extra- 
hiert. Die vereinigten Atherphasen wurden mit  ~u und 2N-NaHCOs- 
L6sung gewaschen und  ansehliel3end eingedampft. Umkristallisation aus 
Aceton lieferte reines 3~-Hydroxy-5~-androstan-ll ,17-dion (6 a). 

Ausb. 1,4g (27%, auf 1 bez.), Schmp. 158--161 ~ (Lit. ~ 150--151 ~ 
161__162o 11), R/-Wert  0,41 (3 • Ather). 

3 ~.,17 ~- Dihydroxy-5 ~-andr ostan-11,16-dion (9 a), 3 ~,17 ~- Dih ydroxy-5 ~-andro- 
stan.11,16-dion (9 b), 3~,17~-Dihydroxy-5c~-androstan-11,16-dion (10 a) 
und 3~,17~-Dihydroxy-5~-androstan.11,16-dion (10 b) aus den entspre- 
chenden 3-Hydroxyandrostan-ll,17-dionen (5 a, 5 b, 6 a, 6 b)1~ 

Allgemeine Vorschrift: Zur Aeety]ierung wurde das 3-Hydroxyandrostan- 
l l ,17-dion jeweils in Mengen zwisehen 1,0 und  1,5 g eingesetzt. Naeh dem 
L6sen in Pyridin (100 ml) setzte man die gleiehe Menge Ac20 hinzu und 
liel~ fiber Nacht stehen. Danach wurde im Vak. eingedampft, der I~flck- 
stand in Ather aufgenommen, mit  2N-HC1, 2N-NaHCOa-L6sung und  Was- 
ser gewasehen und nach dem Trocknen fiber Na2SO4 erneut eingedampft. 
Die go erhaltenen leieh~ gelbliehen Produkte wurden dirokt bei der Bromie- 
rung eingesetzt. 

Zu einer L6sung yon 1 g 3-Aeetoxyandrostan-ll ,17-dion (2,9 mMol) in 
20 ml CHCls und einem Tropfen 15proz. HBr in Eisessig wurden bei 5--10 ~ 
und unter  l~fihren 30 ml einer 0,121J-L6sung yon Brom in CILICIa getropft. 
Naeh der Zugabe, die etwa 30 Min. dauerte, rfihrte man  weitere 15 Min. 
Ansehliet3end wurde das L6sungsrnittel am R.otationsverdanapfer abgezogen 
und das Rohprodukt sofort der Verseifung unterworfen: 

Zu einer L6sung yon 1 g 3-Aeetoxy-16-bromoandrostan-ll ,17-dion in 
100 ml tert.-Butanel gab man unter Riihren in N2-Atmosphgre 60 ml 2proz. 

30* 
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w/il3r. KOH-L6sung.  Naeh intensivem Spiilen der Appara tur  mit  N~ wurde 
die Misehung 20 Stdn. bei Zimmertemp. ger/ihrt. Danaeh erfolgte Neutrali-  
sa~ion mi t  2N-HC1. Der Alkohol wurde im Vak. abgezogen und die ver- 
bleibencle wgl?r. L6sung mehrfaeh mi t  ]3enzol/Essigester (1 : 1) extrahiert .  
Naeh dem Wasehen der organ. Phase mi t  gesgtt. NaCLL6sung wurde fiber 
Na2S04 getroeknet und erneut eingedampft.  Das erhaltene :gohprodukt  
reinigte man durch pr/ iparative DC und anschlief~ende Umkristal l isat ion 
aus Aeeton und Aeeton/Methanol.  

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

Ausb. 370 mg (44%, aus 920 nag 3~-Acetoxy-5~-androstan-l l ,17-dion),  
Schmp. 192--196 ~ (Lit. 12 199__201o), Ri_Wert 0,31 (Benzol/Essigester/ 
Methanol 45 : 45 : 10). 

3~,17~.Dihydroxy.5~-androstan-11,16-die~ (9 b) 

Ausb. 825mg (52%, aus 1,72g 3~-Acetoxy-5~-androstan-l l ,17-dion),  
Scl~mp. 186--189 ~ Rf-Wert  0,34 (Benzol/Essigester/Methanol 4 5 : 4 5 : 1 0 ) .  

C19I-I2804 (320,4). Ber. C 71,22, I t  8,81. Gef. C 70,99, H 8,69. 

3c~,17~-Dihydroxy-5cc-androstan-11,16-dion (10 a) 

Ausb. 435mg (44%, aus 1,07g 3~-Acetoxy-5~-androstan-l l ,17-dion),  
Schmp. 247--250 ~ Rf-Wert  0,33 (Benzol/Essigester/Methanol 45 : 45 : 10). 

C19H2s04 (320,4). Ber.:  C 71,22, ~ 8,81. Gef.: C 71,04, H 8,74. 

3~,17~-Dihydroxy-5~-androstan-11,16-dion (10 b) 

Ausb. 656mg (45%, aus 1,56g 3~-Acetoxy-5~-androstan-11,17-dion), 
Sehmp. 230--234 ~ Rf-Wert 0,35 (Benzol/Essigester/Methanol 45: 45: I0). 

C191-I2sO4 (320,4). Ber.: C 71,22, I~I 8,81. Gel.: C 71,38, H 8,81. 

17~-Hydroxy-5a-andro8tan-3,11,16-trion (10c) und 17~-Hydroxy-5~-andro- 
stan-3,11,164rion (9c) aus 3~,17~.Dihydroxy-5~-androstan-11,16-dion 
(10 a) und 3~,17~-Dihydroxy-5~-androstan-11,16-dion (9 b) 

Allgemeine Vorschrift:  100rag 3,17~-Dihydroxyandrostan-l l ,16-dion 
(0,31mMol), 100 mg Al-tert.-Butylalkoholat (0,4 mMol) und 3 ml frisch 
destill. Cyclohexanon wurden in 10 ml Toluol 4 Stdn. unter  Riickflu~ er- 
hitz~. Nach dem Erkal ten  wurde die Mischung mi t  5 ml 2N-HC1 ange- 
s/~uert, mit 5 ml Wasser verdfinnt und mehrmals mit Essigester ausge- 
sehiittelt. Die organ. Phase wurde mit 2N-Na2CO3-LSsung und Wasser 
gewaschen, fiber Na2SO4 getroeknet und im Vak. eingedampft. Das Roh- 
produkt wurde dureh preparative DC (Benzol/Essigester/Methanol 45 : 45 : 10) 
yon relativ grol3en Mengen gelber bis roter Verunreinigungen sowie von 
Nebenprodukten und Spuren der Ausgangsverbindungen gereinigt. 

17~-Hydroxy-5~-androstan-3,11,16-trion (9 c) 

Ausb. 44 mg (44~ nicht  kristallisiert,  R~-Wert 0,43 (Benzol/Essig- 
ester/Methanol 45 : 45 : 10). 
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17~-Hydroxy-Sc~-androstan-3,11,16-trion (10 c) 

Ausb. 26 mg (26~o), nicht  krista]]isiert, Rf-Wer t  0,47 (Benzol/Essig- 
ester/Methanol 45 : 45 : 10). 

Die Brut toformeln allot beschriebenen te trasubst i tuier ten Verbindungen 
wurden dutch , ,peak-matching" bestgtigt .  
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