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Abstract-The synthesis of specifically deuterium labelled analogs of androst-5.en-3/?-ol is described. 

Zusamrnenfassung-Die Darstellung spezilisch deuterium-markierter Analoger von Androst-5-en-3P-ol wird 
beschrieben 

IN DIESER Arbeit sol1 die Synthese von spezifisch 
~markierten Analogen des Androst-S-en-3~-ol be- 
schrieben werden. Die Darstellungswege sind so ausgeiegt, 
dass Deuterium spezifisch und mijglichst quantitativ 
eingebaut wird und dass in den nachfolgenden Schritten 
kein (teilweiser oder vollstgndiger) Verlust und keine 
D-Wanderung eintritt. Dies macht in einigen Fiilen 
vielstufige Synthesen und entsprechende Umwege not- 
wendig. Die ausgearbeiteten Synthesewege-such wenn 
sie zum Grossteil aus bekannten Reaktionsstufen zusam- 
mengesetzt sind-sind gleichfalls fi.ir die Markierung mit 
radioaktivem Material von Interesse, da sie in den meisten 
FIllen mit geringem Substanzaufwand durchgefiihrt 
werden kijnnen. 

Die Formelschemata geben die Reaktionsfolgen fiir die 
einzelnen markierten Verbindungen wieder (die Zahlen in 
den Schemata beziehen sich auf die entsprechenden 
Literaturstellen, s. Exp. Teil), die Charakterisierung der 
einzelnen Stufen ergibt sich aus dem Experimentellen Teil. 
Die Massenspektren der markierten Androstenole sind in 
der begleitenden ArbeitX beschrieben. 

EXPE~~N~LLER TEIL 

Sijulen- and Diinnschichtchromatographie 
Fiir analytische Zwecke wurden mit Kieselgel beschichtete 

Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator der Far Riedel-de-Haen 

SIF und der Fa. Marck F-254 benutzt. Die Flecken waren zum Teil 
im kurzwelligen UV-Licht sichtbar. Ansonsten wurden die Platten 
mit einer L6sung von Cer(~V)-sulfat in 65%iger Schwefe@ure 
angespriiht. Nach 5-min~tigem Entwickeln im Trockenschrank bei 
120°C wnrden farbige Flecken richtbar. Zur pdparativen 
Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete 
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Fa. Merck F-254/366 im 
Format 20 x 20 cm verwendet. Ein Teil der Substanzen wurde auf 
selbstbeschichteten AgNO,-Platte” 20 X 20 cm chromatographiert. 
Die Beschichtung bestand aus Kieselgel H nach Stahl (Merck) und 
10% AgNO,. Die Schichtdicke betrug 0.5 mm. Die Platten wurden 
im Tr~kensc~ank bei 120°C 2 h aktiviert. Die 
slulenchromatographischen Trennungen wurden an Kieselgel 60 
(O@@-O~O63 mm) der Fa. Merck durchgefiihrt. Die Laufmittet 
bestanden, wenn nicht anders angegeben, aus einer Mischung von 
Chloroform und Essigester, deren Mischungsverhiiltnis je nach 
Polaritit der Proben zwischen I : 1 und 20: I variierte. 

~~rak~e~sie~ng der da~esfellfen Verbi~duage~ 
Fliesspunkre wurden mit Hilfe eines Kofler-Heizbl~ks ermittelt 

und sind nicht korrigiert. NMR-Spektren wurden mit einem 
NMR-Spektromeler Varian A60 (CDCI, mit TMS als Standard) 
vermessen. Die berechneten Werte fiir die Methylverschiebungen 
der Steroide entstammen den Ziircher-Tabellen.’ UV-Spektren 

wurden mit einem Spektrometer Perkin-Elmer l37UV (95% 
AthanoI) aufgenommen. Massenspektren wurden mit dem Getit 
Varian MAT 731 (Direkteinf~hrung, Probentemp. bei Androsteno- 
len 50-70°C. bei den ijbrigen Steroiden 85-IOO”c, Quellen-temp. 
250°C: 100 eV) aufgenommen. die Summenformeln durch exakte 
Massenmessungen bestimmt. 

Androsf-5-en-3fl-ol (la). 14.4~ Androst-5-en-3P-ol-l7+n (2), 
I I g KOH und 9 g 85%iges Hydrazin-Hydrat werden in 100 ml 
Di~thylen~ykol gel&t und 1 h am Riickfluss bei 140°C gehalten. 
Darau~in llsst man Wasser und iiberschijssiges Hydrazin 
abdampfen, bis die Temperatur ca. 2oO’C betrigt. kocht weitere 
2 h unter Riickfluss. versetzt nach dem Abkiihlen mit Wasser und 
filtriert ab. Der Niederschlag wird alkalifrei gewaschen und aus 
einem Gemisch von Essigester, Methanol und wenig Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 95% = I3 g. F.p.: 13S-6°C (Lit.‘: 
1367“C);NMR: 18.HO.733 ppm(Ber.0.734), 19-H I.025 ppm(Ber. 
1.033). 6-H 5.334 ppm. 

Androst-4-en-3-on (3af. Diese Verhindung wurde durch Oxida- 
iion von 2 (Sg) analog der Vorschrift von Oooenauer’ fiir die 
Darstellung des Cholest-4-en-3-on hergestellt. ‘Ausbeute: 75% = 
3.7g. F.p.: 101°C (Lit.‘: lO4-5°C): L’V: A,,,, 241 mp (1.11.“: 
242 m& MS: M = 272, charakteristisches Fragment” m/e 124. 

Androst-1,4-dien-3-on (4). 3 g 3a. I g SeO,, 60 ml tert.-Butanol 
und 0.6 ml EssiasHure werden unter Stickstoff 8 h auf 7o’C erhitzt.’ 
Nach Zusatz v&t 1 g SeO, wird die Mischung weitere 16 h bei 70°C 
gehalten. Nach der iblichen Auf~beitung w&d das Rohprodukt an 
200~ Kieselael mit CHClJEssiaester 6: 1 chromatoaraohiert. Man _ _ L . 

erhiililt 1.3 g (43%) nicht ganz iinheitliche Substanz. die fiir die 
ntichste Stufe ohne weitere Reinigung verwendet wurde. MS: 
M’ = m/e 270; UV: A,,, 243mp. 

la-d,-Androsl-4-en-3-on (k). I.3 g rohes 4 werden in 250ml 
~thanol/Benzol 1:1 gel6st, welches 1.15g 
T~s(t~phenylphosphin)-rhodiumchlo~d enthllt.” Der Kolben wird 
nach Evakuieren und SpClen mit N, iiber eine Hydrierapparatur mit 
Deuterium beschickt. Es werden co. 120ml D2 aufgenommen. 
Nach 20 h dampft man zur Trockene ein, nimmt in 
Petrolither/CH&X auf und filtriert iiber AI,O,. Das rohe la.2a-d,- 
Androst+en-3-o! (3b) wird in 80ml iithanol gel&t und nach 
Zugabe von Na-Athylat 12 h unter N, am Rtickfluss gekocht. Nach 
iiblicher Aufarbeitung wird das robe 3e an 100 g Kieselgel mit 
CHClJEssigester 10: 1 als t,aufmittel chromatographiert. Aus- 
beute: 4O%= 5OOmg. F.p.: 103°C (I.&.’ (6): lO4-YC): DC: 
ldentisch mit 3a. 

la-d,-Androsfa-3,S-dien-3-ol-acetaf (5b). 500 mg 3b wird nach 
der Methode von Westphal’ ins Enolacetat Sb iiberfiihrt, das ohne 
weitere Reinigung zur Reduktion eingesetzt wird. DC: ldentisch 
mit authentischem d,.,-Androsta-3,5-dien-3-ol-acetat. 

la-d,-A~dros~-S-en-3~-0~ (lb). Sb wird nach Belleau und 
Gallagher“’ mit NaBH. zu lb reduziert. Das Produkl wird zweimal 
fiber Kieselgelplatten (10% AaNO,) chromatonraohiert (Laufmittel 
CHCIJEssigester 9: I). DiesiReinigung wurde nur fiir eine kleine 
Probe durchgeftihrt, so dass die Ausbeute nicht bestimmt wurde. 
F.p.: 136°C (Lit.‘ (6,): 1367°C). DC: ldentisch mit la. Isotopen- 
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zusammensetzung: Durch eine nur schwer quantitativ abtrennbare 

Verunreinigung mit Hydrierungsprodukt ist die Isotopenzusam- 
Verwendung von nicht deuterierten LBsungsmitteln wie fiir lc 

mensetzung nicht genau zu ermitteln. Der d,-Anteil liegt unter 
beschrieben reduziert. Ausbeute: 51% = 9 mg. F.p.: 13PC (Lit.’ 

Beriicksichtigung des Hydrierungsproduktes bei ca. 90%. 
cd): 136-7°C). DC: Identisch mit 1~. lsotopenzusammensetzung: 
d,: 3.4%. d,: 11.4%. d>: 37.1%. d,: 46.4%. d,: 1.6%. 

2,2,4-d,-Androsla-3,S-dien-3-a/-acerat (SC). 200 mg 3~ werden 
unter N, mit 500 mg K-fert.-Butanolat in 5 ml leti.-Butanol-Od, 24 h 

getiihrt. Dann gibt man I ml Acetanhydrid zu und riihrt weitere 

2 h.” Nach iiblicher Aufarbeitungerhllt man rohes Seals gelbes 61, 

welches fiir die nlchsten Stufen eingesetzt wurd. DC: Identisch mit 

do-Androsta-3,S-dien-3-ol-acetat. 

2,2,4,4-d.-Androst-5-en-38-o/ UC). 20 mg rohes SC werden in 
5 ml CH,OD gel&t, unter Eiskiihlung mit einer Lijsung von 60 mg 
NaBH, in 5 ml CH,OD - 0.5 ml D,O versetzt, bei Raumtemperatur 

12 h stehen gelassen und schliesslich mit I ml konz. HCI 
angesluert. Nach weiteren I2 h bei Raumtemp. arbeitet man wie 

iiblich auf und chromatographiert auf einer Fertigplatte mit 
CHClJEssigester 2: I. Ausbeute: 46% = 8 mg. F.p.: 136°C (Lit.’ 

cd): 136-X). DC: Identisch mit la. Isotopenzusammensetzung: 

Q: 5.1%. d,: 2.6%. dz: 9.5%. d,: 27.6%. d.: 39.6%. d,: 15.0%. 

3a-d,-Androst-5-en-3B-ol (le). 200 mg 3e werden nach 
Westphal’ ins Enolacetat (5) iibergefiihrt und nach Belleau und 

Gallagher’” unter Verwendung von NaBD, zu le reduziert Eine 
kleine Probe des Rohproduktes wird an einer Kieselgelplatte mit 
CHCIJEssigester 2: 1 chromatographiert. F.p.: 138°C (Lit.’ (6): 
136X). DC: Identisch mit la. Isotopenzusammensetzung: d,: 
14.1%. d,: 80.6%, d,: 3.0%. d,: 2.3%. 

Androst-5-en-38-ol-acetat (6). I.Sg la llsst man mit I ml 
Acetanhydrid und 1.5 ml Pyridin 12 h bei Raumterap. stehen. Nach 
iiblicher Aufarbeitung kristallisiert man aus ;ithanol/Wasser urn. 
Ausbeute: 90% = l.5g. F.P.: 97-8”C (Lit.‘? 91-93°C). NMR: 18-H 

0,733 ppm (Ber. 0,734). 19-H 1.033ppm (Ber. 1.042). GH 
5.383 ppm. MS: kein M’, M’-AcOH = m/e 256. 

2,2,4~-d,-Androst-5-en-3P-al (Id). 20 mg SC werden unter 

~Nilro-androst-5-en-3b-ol-acetat (7). 1 g 6 wird nach Gardi 
und Pedrali” m 7 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an 80g 
Kieselgel mit CCL/Essigester 2: I chromatographiert. Ausbeute: 
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48% = 440 mg (hellgelb). F.p.: ISO-IT. NMR: 18-H 0.742 ppm, 

19-H 1.158 ppm, AcO- 2,033 ppm. MS: M’ = m/e 361 (gehnge 

Int.), M’43 (CH,CO). M’-60 (AcOH). Me 43-30 (CH,CO. NO). 

M’-6U-30 (AcOH, NO), m/e 244, rnie 217. ” 
6a-d,-S-Androston-3B,6P-diol-3-ocefat (9). 440 mg 7 werden 

wie beschrieben” mit I g Zn-Pulver in 40 ml Essigslure zum Sa- 

Androstan-3/3-ol-6-on-3-acetat (8) reduziert. Das Rohprodukt 

wird” mit NaBD, in THF/D,O zu 9 umgesetzt, das ohne weitere 

Reinigung fiir die nlchste Stufe eingesetzt wurd. 

Ed,-Androst-5-en-3P-ol (If). Das rohe Diol 9 wird wie 

beschrieben” mit 2 ml POCI, und 10 ml Pyridin in 6-d,-Androst-S- 

en-3fl-ol-acetat iiberfiihrt, welches nach Aufarbeinmg durch 

Stehenlassen mit 10 ml S%iger methanolischer KOH zu If verseift 

wird. Das Rohprodukt wird an 40 g Kieselgel mit CHClJEssigester 
2: I chromatographiert. Ausbeute (iiber 3 Stufen): 25% = 85 mg. 

F.p.: 13PC (Lit.’ (d): 136-TC. DC: Identisch mit la. Isotopen- 

zusammensetzung: 6: 5.5%. d,: 86.3%, d,: 8.1%. 
Androsr-S-pn-3P-ol-7-on-3-ocefar (10). Zu einer Mischung von 

3 g abs. Pyridin und 50 ml abs. CH/J: gibt man I .9 g iiber P,O, 
getrockneres CrO, und llsst 1.C Min riihren. Die Lbsung muss eine 

tiefdunkelrote Farbung annehmen.” Zu dieser Losung gibt man in 

einem Guss eine Losung von 1 g 6 in IOml CHXI,, wobei ein 

schwarzer, teeriger Niederschlag entsteht. Man Iasst 24 h bei 

Raumtemp. riihren. dekantiert und wascht den Niederschlag mit 

Ather. Die vereinigten organischen Phasen werden mit S%iger 

NaOH, SRiger HCI. 5%iger NaHCO,-Lbsung und Wasser 

gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet. 

Analytische DC zeigte, dass noch Ausgangsmaterial vorhanden 

war. Dieses wird durch Chromatographie an 80g Kieselgel mit 

CHCI, als Laufmittel abgetrennt. Umkrisfallisieren aus Athanol 

ergibt reines IO. Ausbeute: 60% = 625 mg. F.p.: 184’C (Lit.“: 

179-180°C). UV: A,,,,: 234mp (Lit.“: 234mp); MS: MA = m/e 

330 (geringe Int.). hf.-AcOH = m/e 270. M-AcOH-CH, = m/e 

255. 

7,7-d,-Androsf-5-en-3P-ol (lg). Zu einer Aufschlammung von 

285mg LiAID, in 25ml abs. Afher aibt man eine Losuna von 

220 mg 10 und 360 mg wasserfreies Akl, in 25 ml abs. Ather. Die 
Mischung wird I h am Riickfluss gekocht.” Nach iiblicher 
Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 25g Kieselgel mif 

CHClJEssigester 4: I chromatographierf. Ausbeute: 14% = 

25 mg. F.p.: 14O’C (Lit.’ (d,,): 1367’C). DC: Identisch mit la. 
lsotopenzusammensetzung: d,: 7.3%. d,: 4.8%. d,: 85,5%, d,: 
2.4%. 

9(l I)-Dehydro-hecogenin-acefat (14). ?3,6g Hecogenin-acetat 

(12) und 13.2 g SeO, werden in I I fert.-Butanol gel&t und mif 4 ml 
Pyridin versezt.” Man erhitzt 96 h am Riicktluss, gibt nach dem 
Abkiihlen etwas Athanol zu und filtriert durch Kieselgur. Nach 

Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wird aus Athanol umkristal- 
lisiert. Ausbeute: 85% = 2Og. F.p.: 217-220°C (Lit.‘“: ?l8-220°C). 
NMR: 18-H 0,933ppm (Ber.+ 0.933), 19-H 1,108ppm (Ber.+ 
I.1 17). I I-H 5,733 ppm. AcO- 2.033 ppm; MS: M’ = m/e 470, m/e 

139. 341. 356. 398,41 I (charakterishsche Fragmente);” UV: A,.,: 
238 m/l (Lit.‘“: 238 mp). 

9(1 I)-Dehydro-figogmin (1.5). Eine I.osung von log 14 und 
7.5 g RS%igem Hydrazinhydral in 300 ml Dilthylenglykol erhifzt 

man 0.5 h auf ca. 130°C. lasst dann vorsichtig eine Losung von 
15 g KOH in wenig Wasser zutropfen und so lange Wasser und 
iiberschiissiges Hydrazinhydrat abdampfen. bis die Temperatur 
auf cd. 200°C angestiegen ist. Nach 2 h lasst man abkuhlen und 
verdiinnt mit Wasser. Der Niederschlag wird abgesaugt. gut 

ausgewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 92% = 
16.2 g. F.p.: 187-190°C. NMR: 18-H 0.708 ppm (Ber.’ 0.700). 19-H 
0,950 ppm (Ber.+ 0.975). I I-H 5.300 ppm. 

~o-Pregna-9(11),16-dien-3~-o/-20-on-3-u~efuf (18). 16g 15 

werden nach einer der bekannten Abbaumethoden”” ohne 

+Fiir die Sapogenin-Seitenkette konnten aus den NMR- 
Spektren mehrerer Sapogenine folgende Inkremente ermittelt 
werden: 19-H: -0.5 Hz (O.O08ppm), 18-H: 4.0Hz (00j7ppm). 

Das in den Ziircher-Tabellen” aufgefiihrte lnkrement fiir -9(lI)-en- 
I?-oxo- konnte fur 18-H auf lO,OHz (O.l67ppm)-angegeben: 
16.0 Hz (0.267 ppm)-korrigiert werden. 

Reinigung der Zwischenstufen bis zu 18 abgebaut. Das Roh- 
produkt wird fiir die nlchste Stufe eingesetzt. 

Sa-Androsr-9(l I)-en-3/3-ol-l7-on (20). 6g rohes 18 werden 
durch Beckmann-Umlagerung” zu 20 umgesetzt. Ausbeute (iiber 
6 Stufen): 35% = 3.4~. F.p.: 169-171°C. NMR: 18-H 0.825 ppm 

(Ber. 0.800). 19-H 0.983 ppm (Ber. 0.983). I I-H 5.383 ppm: MS: 
M’ = 330. 

.(a-Androsf-9(l I)-en-3P-ol-acefat (Zla). 3.4g 20 werden 
zusammen mit 2.5 g 8S’%igem Hydrazinhydrat und 3 g KOH auf 

ca. 200°C erhitzt.’ Nach 2 h llsst man abkiihlen, verdiinnt mit 
Wasser und exfrahiert mehrfach mil Ather. Nach Waschen und 

Trocknen der organischen Phasen wird das Losungmitfel i. Vuk. 
abgezogen. Zum Riickstand gibt man 5ml Pyridin und 5ml 

Acetanhydrid und lasst bei Raumtemp. I? h. stehen. Nach 
iiblicher Aufarbeitung erhalt man 21a. Ausbeute: 9+% = 3.4 g. 
F.p.: 70-73°C (Lit.“: 72,5-74°C). NYR: 18-H 0642ppm (Ber. 

0.633). 19-H 0,%7 ppm (Ber. 0,983) II-H 5,383ppm; MS: 
M’ = m/e 316 (geringe Int.). M -.4cOH = m/e 256. 

Sa-Androsf-9(ll)-en-3~-r~/-l2-on-3-a~urat (lla). 3g 2la wer- 

den wie fur 10 beschrieben oxidrert. Ausbeute: 47% = I.5 g. F.p.: 
97’C (Li1.‘2: 89-94’C). NMR (in Ccl.): 18-H 0.867ppm (Ber.t 

0.867). 19-H I’l00ppm (Ber. 1.108). I I-H 5.567ppm, AcO- 
I.933 ppm: MS: M = m/e 330. M’-15. MvI’-17, m/e 287,273.255. 

248. 147 (IO@%); UV: A,,,: 238 mp (Lit.“: 238 mp). 
Pregna-4.9(1l)-dien-l7a,2I-dio/-3,20-dion-2I-acerar (22). log 

Hydrocortisonacetat (13) werden in 150 ml Dioxan, 20 ml Collidin 
und 64) ml DMF gel&t und auf 10°C gekiihlt und unter Riihren mit 

6 ml Methansulfanslurechlorid. welches vorher mit SO, gesattigt 
wurde, verselzt. Man las\t 30 Min riihren.” Wahrend dieser Zeit 
triibt sich die Losung und nimmt eine gelbliche Farbung an. 

Anschliessend gibt man IOml Wasser zu und dampft i. Vak. 
weitgehend ein. Der Ruckstand wird in CHCI, aufgenommen und 
mit Wasser mehrfach gewaschen. Das nach Abziehen des 
Losungsmittels erhahene Produkt wird aus Methanol/CHCI, 
umkristallisierf. Ausbeute: 90% = 8.6~. F.p.: 236°C (Lit.“‘: 237- 
240°C). NMR: 18-H 0.650 ppm (Ber. 0.658). 19-H I.342 ppm (Ber. 
1.342), I I-H 5.S50ppm. 4-H .(,717ppm, AcD- 2.158ppm. 

Androsfa4.9( I I )-dien-3,17-dion (23). 8.6 g 22 werden in 500 ml 
Methanol gelost. mit einer Losung von 4 g K&O, in 20 ml Wasser 

versetzt und 8 h am Ruckfluss gekocht. Nach .4bziehen des 
Losungsmittels lost man den Riickstand in I.51 Eisessig und llsst 
innerhalb I h eine Losung von IO g CrO, in 280 ml Eissessig A 
IOml Wasser zutropfen. Anschliessend lasst man I h riihen.” 
Nach Eindampfen i. Vuk. nimmt man in CHCI, auf, wlscht mif 

verd. NaOH. bis die Chromsalze weitgehend entfernt sind. Das 
Produkt wird aus Acelon/Hexan umkristallisiert. Ausbeute: 
58% = 3.7g. F.p.: 202-l”C (Lit.“: 203-6°C). NMR: 18-H 

0,875 ppm (Ber. 0.867). 19-H 1,367ppm (Ber. 1.367). II-H 
5.567 ppm. 4-H 5.767 ppm: MS: Mm = m/e 284, m/e 124 (charakt. 
Fragment”). 

Sa-Androst-~lI)-en-3~-ol-l7-on (20). 3.7g 23 in 90mI 

AtherlDioxan 1: I werden zu einer Losung von 720 mg Lithium in 
Riissigem Ammoniak zugetropft, nach 30 Min wird langsam mit 9 g 
NH,CI versetzt. Nach Abdampfen des Ammoniaks nimmt man in 

CHCI, auf und arbeitet in ublicher Weise auf. Das Rohprodukt 
wird nach Ratcliffe und Rodehorst” oxidiert. Man erhllt 2.7g 

rohes Sa-Androstd(l I)-en-3.17dion (26). Dieses lost man in 
200ml Pyridin und gibt diese Losung zu 1.48 NaBH, in lOOmI 
Pyndin.‘” Nach 2 h versetzt man mit Wasser und Ather und 
extrahiert zehnmal mit Ather. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit IO%iger HC! pyridinfrei gewaschen. Das nach 
Abziehen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt (20) wird an 
200 g Kieselgel mit CHCIJEssigester 4: 1 chromatographiert. 
Ausbeule (nach 3 Stufen): 3.5% = l.3g. F.p.: l7l-z”C. ldentisch 
mit dem aus Hecogeninacetat erhaltenen Produkt (so.). 

4,4,6,88-d,-Androsf-5-en-3P-ol (HI). 50mg 10 lass1 man mit 
100 mg K-leti.-Butanolat in fert.-Butanol-Od, 24 h. bei Raumtemp. 
stehen. Nach iiblicher Aufarbeitung wird das deuterierle Produkt 
elektrolytisch” reduziert. Zweifdche Plattenchromatographie des 
Rohproduktes ergibl 2 mg eines Gemisches. welches Hy- 
drierungsprodukt (MS) enthalt. Dieses lass1 sich durch Chromato- 
graphie an einer AgNO,-Platte abtrennen, wonach eine weitere 
Trennung auf einer normalen Platte erforderlich ist. Auf diese 
\\ eise konnten 0.5 mg lh gewonnen werden. DC: ldentisch mit la. 
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Isoto~n~~mmensetzung: dr: 0*6%, d>: IO.]%, d,: 30.2%. da: 
X&O%, d,: 3.6%. 

9~,lla-d~-3a-A~drosfun-3~-u~-l2-on-3-acetaf (2711). 2SOmg 
Sa-Androst-9(1 I)-en-3~-oI-I2-on-3-acetat (Ma) werden in SO ml 
Es&ester gel&t. Nach Zugabe einer Spatelspitze PtO, wird bber 
einen Dreiwegehahn evakuiert und mit N2 beltiftet. Dies wird 
dreimal wiederholt. Dann wird einmal mit DI gesptllt und der 
Kolben mit einer mit D, gefhllten Gummiblase verbunden. Die 
Losung wird heftig gerfihrt. Nach I h ist das Produkt vollstandig 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird im Vakuum 
eingedampft. Das Rohprodukt wird einer Oxidation nach 
Ratcliffe und Rodehorst’” unterzogen, wobei 27a entsteht. das 
ohne Reinigung fiir die nachste Stufe verwendet wird. 

9a-do-Androsfan-3~-ol (ula). 220mg rohes 279 werden in 
20 ml Diathylenglykol zusammen mit 500 mg KOH gel&t und 30 
Min auf 130°C erhitzt. Dann gibt man vorsichtig I g SS%iges 
Hydrazinhydrat dazu und halt weitere 30 Min bei derselben 
Temperatur.’ Anschliessend llsst man uberschlissiges Hydrazin 
abdampfen, bis die Temperatur ca. 200°C erreicht llsst 2 Std. 
abkiihlen, verdilnnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ather 
und arbeitet wie iiblich auf. Chromatographie an 20g Kieselgel mit 
CHClJEssigester 4: 1 ergibt 28a. Ausbeute: 71% = IS0 mg. F.p.: 
146-7°C (Lit.? I47-9°C). DC: Identisch mit ~-Androstan-3~-ol. 
NMR: 18-H 0.700 ppm (Ber. O.?OO), 19-H 0.833 ppm (Ber. 0,825). 

9a-d,-2a,4a-LXbrom-androsfan-3-on (298). 2Wmg 9a-dr- 
Androsron -3@ol (28a), 570 mg N-Bromsuccinimid, 3 ml 
Essigsaure und 80 ~1 Benzylkohol erhitzt man 30 Min auf 60°C.“” 
Nach Zugabe von Wasser extrahiert man mit Ather und arbeitet 
wie iiblich auf. Das Produkt wird ohne Reinigung fur die nkhste 
Stufe verwendet. 

9a-dt-2a-Jod-androsf-4-en-3-on (3Oa). Rohes 291x, 360 mg NaJ 
und 10ml Aceton werden 2ch am Rtickfluss gekocht.*” Nach 
Zugabe von Wasser wird mit Ather extrahiert. welcher anschlies- 
send mit S%iger Na&O,-Losung gewaschen wird. Die ilbliche 
Aufarbeitung liefert CLI. 180 mg rohes SOS, welches fiir die nachste 
Stufe eingesetzt wird. 

9a-dl-Androsr~en-3-on (M). 180 mgrohes 3Ch1 werden I h mit 
IOml Collidin am Rilckfluss gekochtm Man setzt Wasser zu, 
extrahiert mit Ather, wlscht die organische Phase mit S%iger 
Na&O\-Losung und anschliessend mit verd. HCI. Das erhaltene 
3d wird an 20g Kieselgel mit CHCL, chromatographiert. 
Ausbeute: 9% = 17 mg. F.p.: 103’C (Lit.‘: 104-5°C). DC: Identisch 
mit dem Produkt 3a aus Androst-SenJ@-ol, so. 

9a-d,-Andrusf-S-en-3p-at (Ii). l4mg 3d werden wie oben 
beschrieben ins Enohicetat” iiberftihrt und anschliessend mit 
NaBH, reduziert.‘” Plattenchromatographie ergibt reines Ii. 
Ausbeute (ilber 5 Stufen): 3% = 5 mg. F.p.: 138°C (Lit.’ (d,,): 
1367’C). DC: ldentisch mit la Isotopenzusammensetzung: 
(d,,.korrigiert) dl: 86.5%. d:: 8.3%. d,: 3.2%. 

Sa-Androstan-3~-ol-l2-on-3-acetaf (27). 500 mg Ila werden 
wie weiter oben fur 27 beschrieben mit H, umgesetzt und 
reoxidiert. Das erhaltene Produkt wird ohne Reinigung fiir die 
nlchste Stufe verwendet. Ausbeute: 8%=435mg. NMR: IS-H 
1.025 ppm (Ber. 1.075). 19-H 0.925 ppm (Ber. 0.942). 

I I,1 l-d~-Sa-A~drosfa~-3~-o~-l2-o~-?~io~efa~ (31). Das rohe 
27 lkst man mit K-leti.-Butanolat in Ierr.-Butanol-Od, 3 Tage 
rilhren. Dann wird mit CHCOOD (I ml) neutralisiert und zur 
Trockene eingedampft. Nach Aufnehmen in 3 ml CH,COOD gibt 
man 0.3 ml 1,2-Dimercaptolthan und 0.5 ml BF,-Atherat hinzu 
und lasst l/2 h stehen.” versetzt mit Ather und wascht die Lbsung 
mit S%iger NaOH, bis der Mercaptan-Geruch verschwunden ist. 
Ausbeute: 97% = 466 mg. F.p.: 148°C. MS: M’ = m/e 368, m/e 
340, 307,274 (M-C,H,S,). 

11.1 I-d:-fip-Andrctstan-38-of (2sb). 466 mg 31 Gsst man in 
60 ml abs. Athanol mit Raney-Ni aus 14g Legierung” 13 h am 
Riickfluss kochen.” Nach Abhltrieren des Ni dampft man ein und 
chromatographiert das Rohprodukt an 43g Kieselglel mit 
CHClJEssigester 4: I. Ausbeute: 78% = 273 mg. F.p.: 146°C 
(Lit.“: 147-9’0 DC: ldentisch mit d,-Androstan-3P-ol. NMR: 
wie d,,-Androstan-3P-ol, s.a. S. 13. 

I I,1 I-do-Androsf-S-en-3P-ol (lj)~ 270 mg 28b werden wie oben 
beschrieben in I I,1 I-d2-Androst-4-en-3-on iiberfuhrt (24 mg). 
Dieses wird wie beschrieben” ins Enolacetat iiberfiihrt und mit 
NaBH, reduziert.“’ Plattenchromatographie ergibt lj. Ausbeute 

fiiber 3 Stufen): 3% = 8 mg. F.p.: 139°C (Lit.’ (da): l36-7oC). DC: 
Identisch mit la. Isotopenzus~mensetzung: d: 7.7%, d,: 21.3%, 
d,: 66.7%, d,: 2.4%, dr: 1.3%. 

Androsf-S,I~die~~3~,l7-dio~-diucefuf (32). Zu einer L&sung 
von 33 g Androst-Sen-3&ol-l7-on-3-acetat in 23 ml Iso- 
propenylacetat gibt man 2.5 ml einer Katalysatorlosung aus 5 ml 
lsopropenylacetat + 0, I ml HISO, und erhitzt wihrend 2 h auf 
95°C.” Man destilliert 7 ml Isopropenylacetat ab und 8ibt 16ml 
lsopropenylacetat und O-8 ml Katalysatorliisung dazu. Nach einer 
weiteren Stunde bei 93°C destilliert man das Isopropenylacetat ab, 
gibt Ather dazu und filtriert durch ALO,. Das Rohprodukt wird fur 
die nkhste Stufe eingesetzt. 

Androsf -S-en-3P-of-Leon-acefof (35a). Das rohe 32 wird nach 
der Methode von Mori ef al.” in Androst-S-en-3~,17~-dio~-l6-~n 
(34) iiberfilhrt, welches wie beschrieben” zu 3Sa umgesetzt wird. 
Ausbeute (ilber 5 Stufen): 6% = 19Omg. F.p.: 128’C (Lit._: 
I2113O’C). MS: kein M”, M’-AcOH = m/e 270. 

15,15,17,17-d,-Andr0st-5-en-3/3-o/ (lk). 20 mg 3Ja werden 2 h 
mit CH,ONa (SOmg) in 1Oml CH,OD unter N, am Riickfluss 
gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung wird das Produkt wie 
beschrieber?’ elektrolytisch reduziert. Plattenchromatographie 
mit CHClJEssigester 2: 1 ergibt reines lk. Ausbeute: 47% = 
IOmg. F.p.: 138°C (Lit.’ (d): 1367°C). DC: Identisch mit la. 
lsotopenzusammensetzung: d: 2,46/c, d,: 1.7%, d2: 9+3%, d,: 
20,SR, d,: 651%, d,: 0.9%. 

16,l~d,-Andmst-S-en-3B-oi (II). 20mg 2 werden 2 h unter Nz 
mit SOma CH,ONa in IO ml CH,OD am Riickfluss nekocht. Nach 
iiblicher_Aufarbeitung wird wie beschrieben” elektrolytisch 
reduziert. Priiparative Dtlnnschichtchromatographie des Roh- 
produktes ergibt reines 11. Ausbeute: 47% =9mg. F.p.: 136°C 
(Lit.’ (6): 136-7’C). DC: Identisch mit la. Isotopenzusammenset- 
zung: &: 4.2%, dl: 6.7% dl: 85,1%, d,: 4.2%. 

17,17-d,-Androst-S-en-38-ol (Imf. 20 mg 2 werden unter 
Verwendung van Dioxan/D,SO, elektrolytisc~ reduziert. 
Chromatographie (s.o.) ergibt reines lm. Ausbeute: 52% = 10 mg. 
F.p.: 138°C (Lit.’ (d,): 1367°C). DC: Identisch mit la. Isotopen- 
zusammensetzung: do: 7,l%, d,: 9.4%, d2: 73.4%. d,: 9.6%. 

Sa-Brom-androsfan-3@,6/3-diol-3-acefat (36). Zu einer Losung 
von 3.1 g 6.3.1 ml 7O%iger HCIO, und 2.1 ml H,O in 40 ml Dioxan 
gibt man wahrend IS Min unter Khhlung 2.1 g N-Brom-acetamid 
und riihrt 30 Min be1 Raumtemp.” Nach abktihlen auf 5°C tropft 
man 20 ml l%ige Na&O,-Lbsung zu, verdiinnt mit Wasser und 
extrahiert mit Ather. Nach iiblicher Aurarbeitung kristallisiert 
man aus CH,CIJdther. Ausbeufe: 5% = 2.4g. F.p.: 161’C 
(Zers.). NMR: 18-H 0.733 ppm (Ber. 0.742), 19-H 1.342 ppm (Ber. 
1.383); MS: kein M‘, M’-AcOH = m/e 333 faerinae hit.). 
Me-Br-H,O = m/e 315, M’-Br-CHCO = m/e ‘iSI, M’-Br- 
AcOH = m/e 273, M’-BrAcOH-H,O = m/e 253. 

Sa-Brom-6/3,I9-oxido-undrostan-3@-ol-acefut (37). lSg 
Pb(lV)-Acetat und 6.8 g CaCO, werden in 300 ml Cyclohexan auf 
80°C erwarmt. Man gibt 3.3 g Jod und 2.3 g 36 zu, spiilt mit etwas 
Cyclohexan nach und kocht das Reaktionsgemisch unter Be- 
st~hlung mit einer SOW-~mpe und Riihren his zur Ent~rbung 
unter Riickfluss.” Die abgekirhte L6sung wird dureh Celit filtriert, 
das Fihrdt mit Ather verdtlnnt und mit lO%iger Na&O1-Losung 
gewaschen. Eindampfen i. Vok. liefert nahezu reines 37. 
Ausbeute: 42% = 97dmg. F.p.: 13l-2’C. MS: kein Mm, M’-Br- 
AcOH = m/e 271 (Basis). M’-Br-AcOH-H,O = m/e 253. 

Androsf -S-en -3P,l9-dial-3-acefaf (38). 970 mg 37 werden in 
40 ml Eisessig und I,8 ml H,O gelost und auf 45°C erwarmt. Man 
gibt portionenweise innerhalb von I3 Min 9.2g Zn-Staub dazu, 
kiihlt nach 40 .Min auf Raumtemperatur ab und filtriert vom 
iiberschiissigen Zink” ab. Nach Eindampfen i. Vak. nimmt man in 
Ather auf und wascht mit NaHCO,~L~sung neutral. Das 
Rohprodukt wird fur die nachste Stufe ohne weitere Reinigung 
verwendet. 

19,19-dl-Androst-S-en-3p-of (ln). Zu einer Liisung von 2.3 g 
abs. Pyridin in 35 ml abs. CH,CI, gibt man 1.4 g CrO, und lasst IS 
Min riihren. Dann fiigt man eine Losung von 814 mg rohes 38 in 
IO ml CH,CI, hinzu und riihrt 30Min. bei Raumtemp.,*’ dekantiert 
und wascht den Ruckstand mit Ather. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit verd. HCI, NaHCO&jsung und Wasser 
gewaschen, bis die Losung nahezu farblos erscheint. Nach 
Eindampfen werden 2Omg des Produktes in ublicher Weise 
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elektrolytisch reduziert,” wobei als LBsungsmittel DioxanlIXSO. 
Verwendung findet. Nach Verseifung mit methanol&her KOH 
und Chromatographie (so.) erhalt man reines In. Ausbeute: 
35% = 7 mg. F.p.: 139°C (Lit.‘(Q): 136PC). DC: Identisch mit la. 
Isotopenzusammensetzung: Q: 3.4%, d,: 4@%, d,: 89.8%. d,: 
1.21, d,: 1.6%. 
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