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ZUM MECHANISMUS MASSENSPEKTROMETRISCHER 

VERKNUPFTEN 3a-HYDROXYSTEROIDEN MIT 
FRAGMENTIERUNGSREAKTIONEN BE1 A/B-CIS- 

UND OHNE 11-KETOGRUPPE 

M. ENDE und G. SPITELLER 
Organisch-Chemisches Institut der Universitat Gottingen, BRD 

(Received 31 October 1974; accepted 11 December 1974) 

Abstract-Mass spectra of steroids containing a carbonyl group in position 11 and a 3a-hydroxy 
group in a cis connected A/B ring system are characterised by very strong [M - 72]+. key ions and 
may therefore be clearly differentiated from the spectra of their isomers. The mechanism of this 
fragmentation reaction was investigated by deuterium labelling and the DAD1 technique. The 3cr- 
hydroxy group is eliminated together with the 9a-H atom. Next a hydrogen atom is transferred 
from the A ring to the B/C/D ring system. This causes the cleavage of the C-3-C-4 bond and 
expulsion of C atoms 1 to 4 as butadiene. In 3a-hydroxy-5/?-androstanes possessing no 11-keto group 
an analogous [M - 18]+. fragment is formed, followed by the elimination of ethylene originating 
mostly from C-1 and C-2. 

Zusammenfassung-Massenspektren von Steroiden, die eine 3a-standige OH-Gruppe in einem cis 
verknupften A/B-Ringsystem enthalten und zusatzlich eine Carbonylgruppe in Stellung 11 tragen, 
sind durch [M - 72]+~-Schliisselionen hoher Intensitat gekennzeichnet und unterscheiden sich damit 
eindeutig von ihren Isomeren. Der Bildungsmechanismus dieser Ionen wurde durch Markierung mit 
Deuterium und Aufnahme von Spektren rnit Hilfe der DADI-Technik geklart : Die 3a-Hydroxy- 
gruppe wird zusammen mit dem 9a-H-Atom eliminiert. In der Folge wird ein H-Atom aus dem 
A-Ring an das B/C/D-Ringsystem iibertragen und dadurch die Abspaltung der C-Atome 1 bis 4 als 
Butadien ermoglicht. Fehlt in 3a-Hydroxy-5B-androstanen die 11-Ketogruppe, so wird zunachst ein 
analoges [M - H,O]+.-Bruchstiick gebildet , in einer Folgereaktion jedoch Athylen, das vorwiegend 
C-1 und C-2 enthalt, eliminiert. 

BEI DER systematischen Untersuchung der Massenspektren von Androstanen und 
Pregnanen mit Sauerstoffunktionen in den Positionen 3, 11 und 17 bzw. 20 machten 
wir die Beobachtung, daS bei Vorliegen des Strukturelementes I (Gegenwart einer 
3a-standigen OH-Gruppe, einer 11 Ketogruppe und cis-Verknupfung der Ringe A 
und B) intensive Schlusselionen bei [M - 72]+- und - 18]+- auftraten.lB2 Das 
Schlusselion [M - 72]+- fehlt in den Spektren anders konfigurierter Isomerer und 

ermoglicht so eine eindeutige Konfigurationszuordnung. Durch exakte Massen- 
bestimmung wurde nachgewiesen, daS das [M - 72]+--Ion dem Verlust von Wasser 
und Butadien entspricht. 
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Wie wir bereit~friiher~ darlegten, ist anzunehmen, daB nachIonisationam Hydroxyl- 
sauerstoff an C-3 und Umklappen des A-Ringes in die Wannenform die Hydroxyl- 
gruppe in die raumliche Nahe des 9a-H-Atoms gelangt, so daB dieses selektiv abstra- 
hiert wird. Durch Wasserabspaltung sollte dann das Radikalion b entstehen. Die 
Richtigkeit des postulierten Mechanismus der Wasserabspaltung konnte spater durch 
Markierungsversuche von Klein und Djerassi4 am Beispiel des 3a-Hydroxy-5B- 
cholans bestatigt werden. 

( 4  (4 
In Verbindungen, die das Strukturelement I enthalten, mu0 die Abstraktion des 

9%-standigen H-Atoms noch mehr begiinstigt sein, da die Carbonylgruppe in Position 
11 benachbarte C-H-Bindungen aktiviert. Es war daher zu erwarten, daB im ersten 
Schritt der Bildung der [M - 72]+.-Ionen unter Wasserabspaltung Fragmente 
entstehen, die den Ionen der Struktur b analog sind. 

Die folgende Butadieneliminierung sollte dann die Abspaltung von C- 1 bis C-4 
betreffen und unter Verschiebung eines Wasserstoffs an das B/C/D-Ringsystem 
verlaufen. Fur das [M - 18]+’ Ion c mit einer Ketogruppe in Position 11 kann man 
im Gegensatz zum [M - 18]+’ Fragment b mit einer Methylengruppe in Position 11 
zwei Grenzstrukturen anschreiben. Sieht man von Umlagerungsreaktionen ab, so 
kann Wasserstoffwanderung aus dem A-Ring nur an das C-9 Atom oder an das 
Carbonylsauerstoffatom erfolgen. Das radikalische Zentrum am Sauerstoff sollte 
eher bestrebt sein, Wasserstoff zu abstrahieren als das radikalische Kohlenstoffatom. 

Als Wasserstofflieferanten kommen nur die Kohlenstoffatome 2 und 4 in Betracht, 
da die Wasserstoffatome in diesen Positionen durch die benachbarte positive Ladung 
aktiviert sind. In der Folge mul3te es zum Bruch der 1 ,lo-Bindung und der Ausbildung 
eines Allylkations (f) kommen, das durch ‘Umklappen’ der 4,5-Bindung das - 
72]+.-Ion (g) bilden konnte. Alternativ kann g auch iiber d entstehen. Der postu- 
lierte Reaktionsmechanismus wurde in folgender Weise bestatigt : 

(a) Spezifitat der Wassereliminierung : Aus [9a, 12a-D2]-3a-Hydroxy-5~-andro- 
stan-1 l-on (11) und [ 9 ~ ,  120r-D,]-3c(,17~-Dihydroxy-5~-androstan-l l-on (111) wird 
nicht H,O, sondern HOD eliminiert (Abb. 1 und 2). Das rnit Hilfe der DADI- 
Technikt aufgenommene Spektrum der Tochterionen (DADI-Spektrum) vom 
Molekulion der Verbindung I11 untermauert diesen Befund. 

(b) Butadienabspaltung : Zum Nachweis der Butadienabspaltung aus dem A- 
Ring und der Wasserstoffverschiebung von C-2 an das radikalische System im C-Ring 
wurde 3a,l7~-Dihydroxy-S/?-androstan-l l-on (IV) in Position 2 und (aus synthese- 
technischen Griinden) zusatzlich in den Positionen 4 und 16 deuteriert: Aus [2,2,4,4, 
16,16-D,]-3a,17~-Dihydroxy-5/?-androstan-l l-on (V) wird nach Wasserabspaltung 
C,H,D, eliminiert und nicht C,H,D, (Abb. 3). 

7 Die DADI-(direct analysis of daughter ions)-Methode ermoglicht es, rnit einem doppelfokus- 
sierenden Massenspektrometer mit umgekehrter Nier-Johnson-Geometrie metastabile ubergange im 
zweiten feldfreien Raum durch Spannungsscan des elektrischen Feldes zu messen.b 
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I I 

/ 

(f 1 
SCHEMA 1 

Aus [2,2,4,4,9a, 12a, 16,l 6-D8]-3a, 17~-Dihydroxy-S~-androstan-1 I-on (VI) wird 
erst HOD und anschliel3end C,H,D, abgespalten (Abb. 4). Damit ist bewiesen, daB 
bei der Butadienabspaltung ein Wasserstoffatom aus einer der Stellung 3 benach- 
barten Position in das B/C/D-Ringsystem wandert. 

In den Massenspektren von 3a-Hydroxysteroiden mit cis-verkniipftem A/B- 
Ringsystem, in denen die 1 1-Ketogruppe durch eine GC- oder p-konfigurierte Hydroxyl- 
gruppe ersetzt ist oder die in Position 11 keinen Substituenten tragen (Strukturelement 
VII), treten [M - 72]+.-Ionen nicht bzw. nur mit geringer Intensitat auf. 

R 
. I u2 

OH 
R, =H,; < =O 

T 
H ;  

In den Spektren von Verbindungen, die das Strukturelement VII enthalten, fallen 
jedoch Ionen auf, die durch eine Schliisseldifferenz von 46 Masseneinheiten charakte- 
risiert sind. Aus Hochauflosungsdaten lafit sich ableiten, dal3 diese Fragment-Ionen 
durch Abspaltung von Wasser und Athylen aus den Molekiilionen gebildet werden. 
Der massenspektrometrische Abbau dieser Verbindungen erfolgt also in vollig 
anderer Richtung als bei Gegenwart einer 1 1-Ketogruppe. 

Die Tendenz zur elektronenstolhduzierten Wassereliminierung ist auch bei 
diesen Verbindungen auBerordentlich hoch, da eine 3a-Hydroxygruppe in einem 
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cis-verknupften A/B-Ringsystem vorliegt (a).  Da Grenzsturktur c nicht moglich ist, 
wird der Abbau weg uber e, f nicht beschritten. Den [M - 18]+.-Ionen muS daher 
die Struktur b zugeschrieben werden. Fur die Weiterreaktion unter Abspaltung von 
Athylen lassen sich zwei mogliche Abbauwege postulieren: (1) Das primar gebildete 
Radikalkation ( A )  kann durch 1,3-Verschiebung des 5/?-H-Atoms in einen energetisch 
stabileren Zustand ubergehen, in dem sich die positive Ladung am tertiaren C-Atom 5 
befindet i. Das radikalische C-9-Atom lost dann einen Bindungsbruch zwischen C-1 
und C-10 aus. Das an C-1 verbleibende Elektron bewirkt in der Folge einen Bruch der 
2,3-Bindung, wodurch schliel3lich die C-Atome 1 und 2 als Athylen eliminiert werden. 
Das gebildete Abbauprodukt ( j )  konnte sich durch Ringbildung unter Einbeziehung 
der 9,lO-Doppelbindung stabilisieren. (2) Daneben kommt fur die Athyleneliminie- 
rung C-6 und C-7 in Frage: Wird in dem [M - 18]+.-Ion zunachst die 7,ELBindung 
zu k und anschliel3end die 5,6-Bindung gespalten, so werden die C-Atome 6 und 7 
als Athylen eliminiert 1. 

R 

A 
to 

SCHEMA 2 

Um zwischen den beiden moglichen Mechanismen zu unterscheiden, wurde das in 
Position 2 wie auch (aus synthetischen Grunden) in Position 4 und 16 deuterierte 
[2,2,4,4,16,16-D6]-3u,17/3-Dihydroxy-5/3-androstan (VIII) ([MI+* = 298; C,,H,,- 
D602) hergestellt. Es zerfallt erwartungsgemao (Abb. 5b) erst unter Wasser-, dann 
unter C,H,D,-Abspaltung zu m/e 250; C,,H,,D,O. 

Mit geringer Intensitat treten auch Ionen der Masse 252 (C1,H2,,D60) auf, die 
einem Verlust von H,O und C,H, (46 Masseneinheiten) aus dem D,-Isotop des Mole- 
kiilions entsprechen. 

Athylen wird also nicht nur aus den Positionen 1 und 2, sondern auch in geringem 
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MaBe aus anderen Positionen des Steroidgeriistes-wahrscheinlich aus 6 und 7- 
eliminiert . 
Synthese der deuterierten Verbindungen 

Zur experimentellen Bestatigung der postulierten Fragmentierungsmechar .ismen ' 

mufiten entsprechende Steroide (vgl. Strukturelement I und VII) synthetisiert werden, 
bei denen die vermutlich an der Reaktion beteiligten Wasserstoffatome durch 
Deuterium ersetzt waren. 

Urn die Deuterierung moglichst einfach durchfiihren zu konnen, nahmen wir 
dabei zusatzliche Deuteriumatome in unwesentlichen Positionen in Kauf. 

Synthese der Verbindungen zur mechanistischen Deutung der Wasser- und Butadien- 
abspaltung 

Als Startmaterial fur die Synthese von I1 und I11 stand uns Cortison (IX) zur 
Verfiigung. 

Durch Abbau der Corticoid-Seitenkette mit Natriumbismutat6 und Hydrierung 
der A4-Doppelbindung2,' erhielten wir ein Isomerengemisch von 5cr- und 5p-Andro- 
stan-3,ll ,17-trionY aus dem wir die gewiinschte Verbindung X mit 5b-standigem 
Wasserstoff dunnschichtchromatographisch abtrennten. Die partielle Reduktion der 
3-Ketogruppe in X zu 3a-Hydroxy-5~-androstan-11,17-dion (XI) gelang mit Calcium- 
borhydrid* in athanolischer Losung bei -25 "C. Die 17-Ketogruppe in XI wurde 
durch Huang-Minlon-Redukti~n~ entfernt (die Ketogruppe in Position 11 kann aus 
sterischen Griinden keine Carbonylreaktion eingehen). I1 wurde aus 3a-Hydroxy-5p- 
androstan-1 1-on (XII) durch 16-stundigen saurekatalysierten H/D-Austausch erhal- 
ten.1° Beim saurekatalysierten HID-Austausch von 1 1-Ketosteroiden werden auch 
beim mehrstiindigen Erhitzen nur zwei der insgesamt drei enolisierbaren H-Atome 

qH,OH 
I 

SCHEMA 3 
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gegen Deuterium ausgetauscht und Produkte hoherer Isotopenreinheit als beim 
Austausch in basischem Medium erhalten. 

I11 wurde aus X durch vollstandige Reduktion mit Natriumborhydridll und 
ansohlieBendem saurekatalysierten H/D-Austausch der H-Atome in den Positionen 
9 und 12 des 3cry17,!?-Dihydroxy-5,!?-androstan-l I-ons (IV) gewonnen. 

Um den Beweis der Wasserstoffverschiebung aus dem A-Ring an das B/C/D- 
Ringsystem und der Eliminierung der C-Atome 1 bis 4 als Butadien zu erbringen, 
synthetisierten wir V und VI in folgender Weise : 

X wurde zweimal einem saurekatalysierten Austausch der enolisierbaren H-Atome 
unterworfen. Durch Natriumborhydrid-Reduktionll des so entstandenen [2,2,4,4, 
9a,12ay16,16-D,]-5,!?-Androstan-3,1 1,17-trions (XIII) erhielten wir VI. Zur Dar- 
stellung von V tauschten wir die Deuteriumatome in den Positionen 9 und 12 der 
Verbindung VI durch 30 stundiges Erhitzen am RiickfluB in 4 %iger methanolischer 
Salzsaure gegen Wasserstoff zuruck. 

Synthese der Verbindungen zur mechanistischen Untersuchung der Athylenabspaltung 
Den Mechanismus der Wasser- und Athylenabspaltung priiften wir am 3cr,17/l- 

Dihydroxy-5p-androstan (XIV). Um den Nachweis zu fuhren, daI3 khylen iiber- 
wiegend aus den Positionen 1 und 2 abgespalten wird, synthetisierten wir VIII. 

Ausgehend von V fuhrten wir ohne chromatographische Reinigung der Zwischen- 
produkte folgende Reaktionen durch: Die 11-Ketogruppe in V reduzierten wir mit 
Lithiumaluminiumhydrid ; durch Erhitzen in methanolischer Salzsaure wurde die 
entstandene 1 1 /3-Hydroxygruppe dehydratisiert und die gebildete AS(l1)-Doppel- 
bindung iiber Platinoxid bei Normaldruck hydriert.12 

'OH OH 

EXPERIMENTELLER TEIL 
Aufnahme der Massenspektren 

Die in der Arbeit abgebildeten Massenspektren wurden mit einem Varian-MAT CH-4-Massen- 
spektrometer, versehen mit einer E-4B Ionenquelle, durch direkte Einfiihrung der Probe in die 
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Ionenquelle aufgenommen. Die ElektronenstoBenergie betrug 70 eV, die Ionenquellentemperatur 
wurde zwischen 100 und 110 "C gehalten. Die Proben wurden zwischen 100 und 120 "C verdampft. 

Die Bruttoformeln von Molekul- und Fragment-Ionen wurden rnit einem doppelfokussierenden 
SM 1B Massenspektrometer der Fa. Varian-MAT, Bremen, bestimmt. 

hlessung der DADI-Spektren 
Die DADI-Spektren wurden rnit einem doppelfokussierenden MAT 31 1-Massenspektrometer der 

Fa. Varian-MAT gemessen. Die Ionenquellentemperatur betrug dabei 250 "C, die Ionisierung 
erfolgte ebenfalls bei einer Elektronenstoflenergie von 70 eV. 

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind unkorrigiert . 
Zur praparativen Dunnschichtchromatographie wurde Kieselgel HR (Merck) verwendet. 

Vorschrift fur den siiurekutulysierten H / D - A u ~ t u u s c h ~ ~  
Ansatz fur etwa 100 mg Ketosteroid: Zu 200 mg Deuteriumoxid gibt man portionsweise 50 mg 

Phosphor(V)-chlorid. Nach kurzem Stehenlassen dieser Mischung unter Stickstoff verdunnt man rnit 
200 mg Deuteriumoxid. 100 mg des Ketosteroids werden in 3 bis 5 ml Monodeuteromethanol 
gelost und hinzugefugt. Die gesamte Reaktionslosung wird nun 10 bis 30 Std. unter RuckfluB erhitzt. 

Bevor man zur Isolierung der deuterierten Verbindung rnit Wasser verdunnt, mu13 zuerst rnit 
Pyridin neutralisiert werden. Besser ist es, rnit Deuteriumoxid zu verdiinnen und dann rnit Ather 
zu extrahieren. Zur Erhohung des Deuterierungsgrades ist es oft vorteilhaft, die Austauschreaktion 
zu wiederholen. 

5,9-Androstun-3,11,17-trion (X). Aus 5 g (13,9 mMol) Cortison (IX) wurden durch Abbau der 
Corticoidseitenkette rnit NatriumbismutaP 3,4 g (85% d. Th.) 4,Androstan-3,11,17-trion (XV) 
gewonnen, das durch zweimaliges Umkristallisieren aus Aceton gereinigt wurde; Schmp. : 224 bis 
226 "C (Lit. 6224 "C). 

2 g (6,7 mMol) XV wurden in 60 ml Methanol iiber 200 mg Palladium-Katalysator (10% Pd auf 
Calciumcarbonat) 3 Std. bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert . Das gesamte Rohr- 
produkt wurde durch Stufenchromatographie an Kieselgel-Diinnschichtplatten getrennt. Laufmittel : 
(a) Chloroform + Ather 1 : 1 ; (b) Ather, 0,5% Athylalkohol. Zone A: 670 mg 5a-Androstan-3,11t 
17-trion (XVI), Rf-Wert 0,7 Schmp.: 173 bis 175 "C; (Lit. '*180 bis 181 "C). Zone B: 910mg 
oliges Produkt, Rf-Wert 0,55. Zone B wurde noch einmal der Stufen-Dunnschichtchromatographie 
unterworfen. Laufmittel: (a) Chloroform + k h e r  1 : 1 ; (b) Chloroform + Ather 1 : 1 und 0,5 % 
Athylalkohol; (c) Chloroform + Ather 1 : 1 und 1 % Athylalkohol. Zone A: 310 mg XVI, RI-Wert 
0,7. Zone B: 380 mg 5B-Androstan-3,11,17-trion (X), Schmp.: 121 bis 127 "C (Ather, Cyclohexan) 
(Lit. 14130 bis 132 "C). Die Umsetzung wurde mehrfach wiederholt. 

3cr-Hydroxy-S~-undrostun-ll,17-dion (XI). 58 mg (0,508 mMol) Calciumchlorid in 12 ml Athyl- 
alkohol wurden auf -25 "C abgekiihlt und unter Ruhren 34,4 mg (0,86 mMol) 95ziges Natrium- 
borhydrid in 10 ml Athylalkohol zugegeben. Nach 15 Min. wurde eine Losung von 600 mg (2 mMol) 
X in 30ml Athylalkohol tropfenweise hinzugefiigt.8 Nach 2,5 Std. wurde die Reaktion durch 
Zugabe von Essigsaure (1 ml Eisessig, 2 ml Wasser) abgestoppt und die gesamte Reaktionslosung 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde in Ather aufgenommen und die Atherlosung rnit 
verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Athers wurde 
das Rohprodukt dunnschichtchromatographisch gereinigt. Laufmittel: Ather, 3 % Athylalkohol. 
Zone A: 120 mg X R,-Wert 0,45. Zone B: 250 mg XI, Schmp.: 185 bis 188 "C, (Lit. 15188 bis 
189 "C) R,-Wert 0,35. 

3cr-Hydroxy-5~-undrostan-ll-on (XII). 75 mg (0,25 mMol) XI wurden nach H~ang-Minlon**~ 
reduziert und das Rohprodukt der Reaktion diinnschichtchromatographisch gereinigt . Laufmittel : 
(a) Chloroform + Ather 85:15, 1% Athylalkohol; (b) Chloroform + Ather 70:30, 1,5% Athyl- 
alkohol. MS (rel. Int.): m/e 290 (65, [MI+.), 275 (6, [M - CH,]+), 272 (35, [M - H20]+.), 257 
(29, [M - (H,O + CH,)]+), 239 (7), 234 (4), 218 (60, [M - C,H,O]+., A-Ring-Spaltung), 177 (90, 
C/D-Ringsystem, C-7 und C-6), 164 (42, C/D-Ringsystem und C-7), 151 (50, C/D-Ringsystem). 

[9a,12cr-D,]-3a-Hydroxy-5~-undrostn-l 1-on (11). Wurde aus XI1 durch 16 stundigen saurekata- 
lysierten H/D-Austausch erhalten.*O 

3cr,l7~-Dihydroxy-5,9-un~ros~un-ll-on (IV). Wurde durch NaBH,-Reduktion'l aus 165 mg (0,55 
mMol) X gewonnen (Reaktionszeit 30 Min.). 
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Die Reaktionsprodukte wurden durch Diinnschicht-Stufenchromatographie aufgetrennt und 
gereinigt. Laufmittel: (a) 60 ml Ather, 40 ml Chloroform, 1 ml Methanol; (b) 80 ml Ather, 20 ml 
Chloroform, 1 ml Methanol; (c) 90 ml Ather, 10 ml Chloroform, 1 ml Methanol; (d) 100 ml Ather, 
5 ml Methanol. Zone A: c .  5 mg, 3a-Hydroxy-5~-androstan-l1,17-dion (XI); Rf-Wert 0,4, MS: 
m/e 304 (100, [MI+.), identisch rnit dem Spektrum der Vergleichssubstanz.' Zone B: 7 mg, 38,178- 
Dihydroxy-5,8-androstan-ll-on, R,-Wert 0,26, MS: m/e 306 (40, [MI+.), identisch rnit dem Spek- 
trum der Vergleichssubstanz.16 Zone C: 90mg IV, Rf-Wert 0,2, Schmp.: 245 bis 249 "C, 
(Lit. 12252 bis 253 "C). 

[9a, 1 2c(-D2]-3a, 17~-Dihydroxy-5&androstan-l1 -on (111) 
Wurde in gleicher Weise wie I1 ausgehend von IV gewonnen. 

[2,2,4,4,9a, 1 2 q  16,l 6-D8]-3c(, 17~-Dihydroxy-5~-undros~un-ll-on (VI) 
200 mg X wurden zweimal einem 24stundigen saurekatalysierten H/D-Austausch unterworfen. 

170 mg des isolierten Rohproduktes wurden analog zur Darstellung von IV rnit Natriumborhydridll 
reduziert und chromatographisch gereinigt. Es wurden 87 mg VI vom Schmelzpunkt 245 bis 248 "C 
erhalten. MS: m/e 314 [MI+., Deuterierungsgrad: 5 %  d,, 20% d7,  62% d8. 13% d s ,  (vgl. Abb. 4). 

[2,2,4,4,16,1 6-Ds]-3a, 178-Dihydroxy-5~-androsfun-11 -on (V) 
37 mg VI wurden in 10 ml Methanol gelost und unter Zugabe von 1 ml konz. Salzsaure 30 Std. 

unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wurden 20 ml Wasser zugegeben, rnit Natrium- 
chlorid gesattigt und die waBrige Phase rnit Ather extrahiert. Aus der Atherlosung wurden 32 mg V, 
Schmp.: 244 bis 248 "C (aus Aceton), isoliert. MS: m]e 312 [MI+., Deuterierungsgrad: 5% d5, 
72% d,, 20% d, (vgl. Abb. 3). 

[2,2,4,4,16,16-D,]-3cc,17~-Dihydroxy-S~-androsfun (VIII) Ausgehend von 200 mg X synthetisierten 
wir wie angegeben 75 mg V, losten es in 40 ml abs. Ather und gaben die Losung innerhalb von 
20 Min. zu einer Suspension von 23 mg (IOfachem UberschuB) Lithiumaluminiumhydrid in 10 ml 
abs. Ather. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. unter RiickfluB erhitzt und dann das iiberschiissige 
Lithiumaluminiumhydrid durch Zufiigen von 10 ml Essigsaureathylester zerstort. 

Durch Zugabe einiger ml verdunnter Salzsaure und khylalkohol wurde eine klare Losung 
erhalten die zur Trockne eingeengt wurde. 

Der Riickstand wurde in 60 ml Athylalkohol aufgelost und rnit 40 ml 15Xiger Salzsaure 2 Std. 
unter Ruckflu0 erhitzt. Nach Zugabe von 70 ml Wasser wurde das Reaktionsprodukt mit Ather 
extrahiert. Ausbeute 26 mg. [2,2,4,4,16,16-D,]-3a,l7B-Dihydrox~-5~-undrosf-9(1 1)-en (XVII). 10 mg 
XVII wurden in 15 ml Eisessig unter Zugabe von 40 mg Platin(1V)-oxid 16 Std. bei Raumtem- 
peratur und Atmospharendruck hydriert . Der Katalysator wurde abfiltriert und die Essigsaure 
unter Vakuum (Wasserstrahlpumpe) am Rotationsverdampfer abdestilliert (Rohausbeute: 9 mg 
VIII). Die weitere Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus AtherlAceton. Schmp. : 21 5 
bis 221 "C. MS: m/e 298 [MI+., vgl. Abb. 5). 

Deuterierungsgrad: 7% d4, 8 %  d5,  60% d,, 20% d7, 5% d8. 
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