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ANDROSTANEN UND 7,17-DIHYDROXYANDROSTAN-3-ONEN 
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Abstract-Androstanes with a trans connected A/B ring system and hydroxy groups in positions 
3, 7 and 17 show in their mass spectra key ions of mass 99 and 178. The ion of mass 99 contains 
the carbon atoms of ring D,  and the ion of mass 178 those of the A/B ring system and C-11. If the 
rings A and B are cis connected, the ion of mass 178 is produced with much lower abundance and the 
ion of mass 99 is almost absent. The cc or position of a hydroxy group in position 7 can be deduced 
from the spectra of corresponding trimethylsilyl derivatives: a fragment of [M - 1311 dominated by 
presence of a 7cc-trimethylsilyl ether group and trans connection of the A/B ring system. Determina- 
tion of the configuration of the hydroxy group in position 3 is very difficult. Analogous fragments are 
observed in the spectra of the corresponding I ,  17-dihydroxyandrostan-3-ones. 

Zusammenfassung-Androstane rnit trans-verknupftem A/B-Ringsystem und Hydroxylgruppen in 
den Stellungen 3 ,  7 und 17 zeigen in ihren Massenspektren Schliisselionen der Massen 99 und 178. 
Das Ion der Masse 99 enthalt die C-Atome des Ringes D, das der Masse 178 die der Ringe A und B 
sowie C-11. Bei cis-Verkniipfung des A/B-Ringsystems wird das Ion der Masse 178 mit bedeutend 
geringerer Intensitat gebildet, das Ion der Masse 99 fehlt nahezu. Die Stellung der Hydroxylfunktion 
in der Position 7 laat sich aus den Spektren entsprechender Trimethylsilylather ableiten: Bei Gegen- 
wart einer 7cc-standigen Trimethylsilylathergruppe und frans-Verkniipfung der Ringe A und B 
dominieren [M - 1311 Spaltstiicke. Eine Kontigurationszuordnung der Hydroxylgruppen in 
Stellung 3 ist nur sehr schwer moglich. Analoge Spaltstucke treten in den Spektren der entsprechenden 
7,17-Dihydroxyandrostan-3-one auf. 

EINLEITUNG 

IN FORTFUHRUNG unserer Untersuchungen uber Zusammenhange zwischen Struktur 
und massenspektrometrischem Abbau von Steroiden mit drei Sauerstoffsubstituenten 
wurden Androstanderivate mit Hydroxylgruppen in den Stellungen 3, 7 und 17 
sowie 7~,17~-Dihydroxyandrostan-3-one hergestellt und ihre Massenspektren 
miteinander verglichen. 

Darstellung der Verbindungen 
Als Ausgangsmaterial stand uns 3/?,17p-Diacetoxyandrost-5-en-7-on (I) zur 

Verfiigung.? Dieses wurde nach bekannten V~rschr i f ten~.~  durch Hydrierung mit 
Pd/C in Methanol und anschlieoende Verseifung in 3~,17~-Dihydroxy-S~- 
androstan-7-on (11) uberfiihrt. Die Natriumborhydrid-Reduktion4 von (11) ergab 
in 90 %iger Ausbeute 3/?,7~,17/?-Trihydroxy-Scr-androstan (111) und zu 10 % 
3/3,7/3,17~-Trihydroxy-5a-androstan (IV). Aus I11 wurde durch Oppenauer-Oxidation5 
das 7a, 17~-Dihydroxy-Sa-androstan-3-0n (XIII) erhalten. 

* XII. Mitteilung, siehe Lit. 1. 
t Fur die fllberlassung dieser Substanz danken wir Herrn Dr. U. Kerb von der Schering AG, 

Berlin. 
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Chromsaureanhydrid-Oxidation von I1 nach Literaturvorschriften lieferte 5a- 
Androstan-3,7,17-trion (V). Die Henbe~t-Reduktion~.~ dieser Verbindung V ergab 
in 40 % Ausbeute das 3cc-Hydroxy-5a-androstan-7,17-dion (VI), als Nebenprodukte 
entstanden liierbei 10 % des 38-Isomeren und 10 % Eliminierungsprodukte; 40 % 
der Ausgangsverbindung wurden zuriickerhalten. Auch durch Variation der Reak- 
tionsbedingungen konnte die Ausbeute von VI nicht verbessert werden. 

Bei der Natriumborhydrid-Reduktion des 3a-Hydro~y-5a-androstan-7~17-dions 
(VI) entstanden 3a,7ct,l7~-Trihydroxy-5a-androstan (VII) und 3~,7/?,17B-Trihydroxy- 
5a-androstan (VIII) im Verhaltnis 4: 1 , die durch Mehrfachchromatographie an 
Kieselgel HR (Merck) getrennt werden konnten. 

Ausgangsmaterial zur Darstellung der analogen Verbindungen mit SB-KOn- 
figuration an C-5 war das 7ci, 178-Dihydroxyandrost-4-en-3-on (IX).l).* Bei der 
Hydrierung mit Pd/C in Dimethylformamidlo entstand in 96 %iger Ausbeute das 
7a,l7/?-Dihydroxy-5/?-androstan-3-on (X). Die Natriumborhydrid-Reduktion von 
X lieferte ein Gemisch von 3o1,7aYl7/?-Trihydroxy-5/?-androstan (XI) und 3/l,7~,17/?- 
Trihydroxy-5/?-androstan (XII) im Verhaltnis 4: 1, das durch praparative DC und 
anschlieaende Gaschromatographie getrennt werden konnte. 

Die Trimethylsilylather der hier beschriebenen 3,7,17-Trihydroxyandrostane und 
der 7a,l7/l-Dihydroxyandrostan-3-one wurden nach einer Vorschrift von Lisboa, 
Gustafsson und Sjovallll hergestellt. 

DISKUSSION DER MASSENSPEKTREN 

Spektren der freien Steroide 
Gemeinsame Spaltreaktionen. Die Massenspektren der hier beschriebenen 

isomeren 3,7,17-Trihydroxyandrostane, namlich des 3/?,7a, 178-Trihydroxy-5~- 
androstans (111) (Abb. I), des 3a,7a,l7~-Trihydroxy-5a-androstans (VII) (Abb. 2), 
des 3~,7~,17~-Trihydroxy-5a-androstans (VIII) (Abb. 3), des 3a,7a,l7/?-Trihydroxy- 
58-androstans (XI) (Abb. 4) und des 3/?,7a, 17,5-Trihydroxy-5/l-androstans (XII) 
(Abb. 5), sowie der entsprechenden 7,17-Dihydroxyandrostan-3-one, namlich des 
7a, 17/?-Dihydroxy-5~-androstan-3-ons (XIII) (Abb. 6) und des 7a, 17/?-Dihydroxy- 
5B-androstan-3-ons (X) (Abb. 7), zeigen alle eine aufierordentlich hohe Neigung 
zur Abspaltung eines Wassermolekuls. 

Je nach Konfiguration der vorhandenen Hydroxylgruppen wird im zweiten 
Abbauschritt mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit ein zweites Molekiil Wasser 
eliminiert. Nach unseren bisherigen Erfahrungen12 ist eine 178-konfigurierte HydroxyI- 
gruppe im allgemeinen nur schwer in Form von Wasser eliminierbar. Die primaren 
Wasserabspaltungsreaktionen sollten daher die Hydroxylgruppen in den Stellungen 
3 und 7 betreffen. 

In Folgeabbaureaktionen kann nach der Eliminierung von Wasser ein Methyl- 
radikal abgespalten werden, so dal3 bei den Trihydroxyverbindungen (111, VII, 
VIII, XI und XII) Ionen der Massen 275 und 257, bei den 3-Keto-Dihydroxyverbin- 
dungen (X und XIII) analoge Fragmente der Massen 273 und 255 gebildet werden. 
Aus dem Spaltstiick der Masse 257 bei den Trihydroxyverbindungen ist dann noch 
der Verlust eines weiteren Molekuls Wasser moglich. 

Diese mehrfache Eliminierung von Wasser und von Methylradikalen ist bei 
* Wir danken Herrn Dr. K. Irmscher von der Fa. Merck AG, Darmstadt fiir dieuberfassung von 

100 mg 7cc-Hydroxytestosteron. 
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SCHEMA 1 .  Syntheseplan. 

Trihydroxysteroiden i i b l i ~ h ~ ~ ~ ~ ~  und lafit noch keine SchluBfolgerung auf die Position 
und die Konfiguration der Hydroxylgruppe zu. 

Eine weitere fur alle Verbindungen gemeinsame Abbaureaktion nach der ersten 
Wasserabspaltung ist die Eliminierung der Kohlenstoffatome C-16 und C-17 mit der 
Hydroxylgruppe in Position 17 als A~etaldehydenol.~~ Die Trihydroxyverbindungen 
zeigen daher ein charakteristisches Spaltstiick der Masse 246, die 7,17-Dihydroxy- 
androstan-3-one (X und XIII) eines der Masse 244. Typisch fur alle 3,7,17-Trihy- 
droxysteroide ist die Bildung eines Fragments der Masse 178, das vor allem bei truns- 
verknupftem A/B-Ringsystem grol3e Intensitat erreicht. Ein analoges Schlussel- 
bruchstuck der Masse 176 wird aus dem 7u717/3-Dihydroxy-5rx-androstan-3-on 
(XIII) gebildet, nicht aber aus der Verbindung X mit cis-verkniipften Ringen A und 
B. Aus der Verschiebung dieses Schiisselbruchstiickes urn zwei Masseneinheiten ist 
abzuleiten, daB das Spaltstuck der Masse 178 (C,,H,,O) den Ring A und die funktio- 
nelle Gruppe in Position 3 enthalt. Das Fragment sollte demnach die Kohlenstoffatome 
der Ringe A und B sowie C-11 und C-19 enthalten. 
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ABB. 4. 3~,7a,l7@-Trihydroxy-S@-androstan (XI). 
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Unterscheidung der Isomeren. Bei truns-Verkniipfung der Ringe A und B ist die 
Neigung zur Eliminierung eines zweiten Molekiils Wasser wesentlich geringer als 
bei den cis-verkniipften Isomeren. Dadurch kommen offensichtlich Konkurrenz- 
reaktionen starker zur Geltung : Aus dem Molekiilion werden die Kohlenstoffatome 
15, 16 und 17 in der fur Steroide rnit 17b-standiger Hydroxylgruppe bekannten 
Weise als Spaltstiick von 59 Masseneinheiten eliminiert, so dal3 ein Schliisselion der 
Masse 249, bzw. 247 [bei dem 7a,l7~-Dihydroxy-5a-androstan-3-on (XIII)] entsteht. 
Dieses Ion kann unter Wasserabspaltung zu mle 231 bzw. m/e 229 weiter zerfallen. 

Ein bei oberflachlicher Betrachtung der Spektren zunachst nicht ins Auge fallender 
Unterschied zwischen den Isomeren mit cis- und truns-verknupftem A/B-Ringsystem 
ist das Ion der Masse 99, das in den Isomeren mit 5a-Konfiguration relativ hohe 
Intensitat erreicht. Dieses Spaltstuck (C,HI10) umfal3t den D-Ring rnit C-18 sowie 
die Hydroxylgruppe an C-17. Es erreicht besonders hohe Intensitat in den Verbin- 
dungen rnit 7a-konfigurierter Hydroxylgruppe 111 und VII. Bei cis-Verknupfung der 
Ringe A und B ist die Intensitat nur sehr gering. Ferner ist fur Verbindungen rnit 
truns-verknupftem A/B-Ringsystem eine sehr starke Intensitat des Ions der Masse 
178 bzw. 176 charakteristisch. 

Unterschiede in den Spektren der 3,7,17-Trihydroxy-5u-androstane sind nur bei 
sehr genauem Vergleich erkennbar. Wahrend sich das 3a,7a,l7B-Trihydroxy-S~- 
androstan (VII) von dem 3b-Isomeren (111) auch bezuglich der Intensitatswerte 
kaum unterscheidet, hat bei 7b-konfigurierter Hydroxylgruppe (VIII) das Schliisselion 
der Masse 99 vie1 geringere Intensitat. Typisch ist ferner die unterschiedliche Inten- 
sitat der Ionen der Massen 213, 215, 231 und 233, die der Abspaltung von ein bzw. 
zwei Molekulen Wasser und dem Verlust der C-Atome 14, 15 und 16 als C,H,O 
bzw. C,H,O entsprechen. 

Die Unterscheidung der beiden isomeren Ketone X und XI11 ist in einfacher 
Weise moglich. Im Gegensatz zum 5B-Isomeren (X) treten bei trans-Verknupfung 
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der Ringe A und B (XIII) die Schliisselionen der Massen 99, 176 und 247 stark hervor. 
Bei cis-Verkniipfung ist dagegen nach der ersten Wasserabspaltung die Eliminierung 
der C-Atome 1-4 ein wichtiger AbbauprozeB. In den 3,7,17-Trihydroxy-Sfl-andro- 
stanen XI und XI1 dominiert die zweimalige Wasserabspaltung. Alle anderen 
Abbauprozesse sind stark unterdruckt, so daB die Spektren wesentlich weniger 
Aussagen zulassen als die der Isomeren mit trans-verknupftem A/B-Ringsystem. 
Hinweise auf das mogliche Vorhandensein einer 7a-Hydroxylgruppe sind aus dem 
Auftreten der Ionen der Masse 178 ableitbar, die Anwesenheit einer 17-standigen 
OH-Gruppe kann an den Ionen der Masse 246 erkannt werden. 

Die unterschiedliche Konfiguration der Hydroxylgruppe an C-3 bestimmt die 
Intensitat der Ionen [M - 18]+., [M - 36]+., m/e 228 und mle 246. Im Falle des Iso- 
meren mit 3a-standiger OH-Gruppe (XI) ist namlich ein zweiter Wasserabspaltungs- 
prozel3 aul3erordentlich begiinstigt,15 so da13 andere Spaltprodukte nur geringe 
Intensitaten erreichen. 

Spektrert der Trimethylsilylather- Deriuate 
Ein HauptzieI unserer Arbeit ist es, mit Hilfe der Kombination von Gaschromato- 

graph und Massenspektrometer Steroide in biologischen Fliissigkeiten nachzuweisen. 
Haufig werden die isolierten Steroide vor der GC-Trennung in TMS-Derivate iiber- 
gefiihrt , da diese im allgemeinen eine bessere Isomerentrennung ermoglichen. Aus 
diesem Grund wurden von den im ersten Teil dieser Arbeit beschriebenen Verbin- 
dungen auch die Spektren der Trimethylsilylather aufgenommen. 

Die in der Literatur publizierten Spektren werden vielfach bei niedriger Elektro- 
nenenergie aufgenommen (2.B. 22,5 eV). Dadurch kommt es zu einer Diskriminierung 
der Ionen im niederen Massenbereich. Sie betrifft besonders die fur TMS-Ather 
typischen Ionen der Massen 73 und 75. Um unsere bei 70eV aufgenommenen 
Spektren rnit den Literaturspektren besser vergleichen zu konnen, wurden sie so 
normiert, daB die Intensitat des hochsten Ions oberhalb der Masse 75 mit 100% 
gleichgesetzt wurde. 

Gemeinsame Spaltreaktionen. Die Spektren der TMS-Ather VIIa und XIIIa 
(Abb. 10, Abb. 15) wurden bereits von Gustafsson et ~ 1 . ~ ~ 9 ~ '  publiziert. In Uberein- 
stimmung rnit den Befunden von Gustafsson und anderen Arbeitsgruppen iiber den 
massenspektrometrischen Abbau trimethylsilylierter Trihydroxy~teroidel~-~~ treten 
in den Spektren der Verbindungen IIIa,IVa, VIra, VIIIa, XIaundXIIa (Abb. 8 bis 13) 
Hauptionen auf, die der Abspaltung von ein, zwei und drei Molekiilen Trimethyl- 
silanol aus dem Molekiilion entsprechen. In Folgespaltungsreaktionen kommt es 
zur Eliminierung von Methylradikalen. Dementsprechend sind die Spektren der 
TMS-Derivate von Trihydroxyandrostanen durch Ionen der Massen 509 [M - 15]+, 

und 239 [M - 285]+ charakterisiert, wobei die Intensitat dieser Ionen allerdings oft 
recht unterschiedlich ist. 

434 [M - 90]+., 419 [M - 105]+, 344 [M - 180]+', 329 [M - 195]+, 254 [M - 270]+. 
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Allen Spektren gemeinsam sind ferner die Ionen der Massen 73 [(CH,),Si]+ und 
75 [(CH,),SiOH]+, die fur die TMS-Gruppe typisch sind, und ein Spaltstuck der 
Masse 129 (C6Hl,0Si), das aus Trimethylsilylathern von 17-Hydroxysteroiden 
entstehLZ0 Es umfaBt die Kohlenstoffatome 15, 16 und 17. Durch Verlust der 
C-Atome 16 und 17 sowie eines Molekiils Trimethylsilanol entstehen Ionen bei 
[M - 206]+. ([M - C,H,,O,Si,]+~). Im Falle der Trihydroxyandrostane kann aus 
diesem Bruchstuck noch einmal Trimethylsilanol eliminiert werden, wodurch das 
Ion der Masse [M - 296]+- entsteht. 

Ein intensives Spaltstuck tritt in allen hier besprochenen Spektren bei [M - 1311 
auf. Dieses Ion wird durch Eliminierung der Kohlenstoffatome 15, 16 und 17 unter 
gleichzeitiger Verschiebung eines Wasserstoffatoms an das abgespaltene Teilchen 
gebildet. Diese Bruchstuckbildung ist charakteristisch fur Verbindungen, die gleich- 
zeitig zwei TMS-ffthergruppen in den Stellungen 7 und 17 enthalten.16*17*19 

Unterscheidung der Isomeren. Die TMS-Ather der beiden Trihydroxyverbindungen 
mit cis-verknupftem A/B-Ringsystem und 7a-standiger Hydroxylgruppe, namlich 
das 3~,7a,17/3-Trihydroxy-5B-androstan TMS (XIa) (Abb. 12) und das 38,7a,17/3- 
Trihydroxy-5/3-androstan TMS (XIIa) (Abb. 13) unterscheiden sich von allen anderen 
besprochenen Isomeren durch ein Ion der Masse 211 (CIzH,,OSi). Dieses Ion 
entsteht durch einen zweistufigen AbbauprozeB. Zuerst wird durch Verlust der 
Kohlenstoffatome des Ringes A ein [M - 1841f. Ion [M - Cl0H,,OSi]+~ gebildet, das 
dann im zweiten Schritt unter Eliminierung der C-Atome 15, 16 und 17 zum Ion der 
Masse 211 abgebaut wird. Aus dem Ion [M - 1841 wird durch Trimethylsilanol- 
abspaltung ein Bruchstuck der Masse 250 gebildet. Eine Unterscheidung der Verbin- 
dungen XIa und XIIa wird erst bei genauem Intensitatsvergleich der Ionen der 
Massen 393 [M - 131]+, 303 [M - 221]+, 254 [M - 270]+. und 228 [M - 296]+. 
moglich. 

Die Spektren der 3,7,17-Trihydroxyandrostane TMS mit trans-verkniipftem 
A/B-Ringsystem zeigen je nach Konfiguration der 7-standigen Hydroxylgruppe eine 
unterschiedliche Neigung zum Verlust der C-Atome 15, 16 und 17 als 131 Massen- 
einheiten schwereres Teilchen und zur Abspaltung von Trimethylsilanol. Wahrend 
bei 7a-Konfiguration der TMS-Gruppe bevorzugt ein Ion [M - 1311 gebildet wird, 
erfolgt bei den 7B-substituierten Isomeren vorzugsweise die Eliminierung von 
Trimethylsilanol. Eine weiteres Unterscheidungsmerkmal ist das Auftreten eines 
Ions bei [M - 186]+. [M - C1,H2,0Si]+. in den Spektren der Verbindungen mit 
7a-konfigurierter Trimethylsilylgruppe. 

Dieses Bruchstuck, das dem Verlust des gesamten D-Ringes mit dem C-Atom 
12 entspricht, fehlt bei den 7b-substituierten Isomeren. Diese zeigen dafur ein 
komplementares Spaltstuck der Masse 184, das unter Verlust eines Methylradikals 
zu einem Ion der Masse 169 zerfallt. 

Eine Unterscheidung beziiglich der Konfiguration der Trimethylsilylathergruppe 
in der Stellung 3 ist bei trans-verkniipftem A/B-Ringsystem nicht moglich, da sich die 
Spektren von IIIa und VIIa sowie von IVa und VIIIa nur sehr geringfugig in den 
Intensitaten unterscheiden. 

Die Spektren der beiden trimethylsilylierten Ketone, namlich des 7a, 17B-Di- 
hydroxy-5a-androstan-3-ons TMS (XIIIa) (Abb. 14) und des 7a, 17p-Dihydroxy-5B- 
androstan-3-011s TMS (Xa) (Abb. 15) weisen erhebliche Unterschiede auf. Wahrend 
bei trans-Verkniipfung der Ringe A und B die Bildung des Ions bei [M - 1311 
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dominiert, werden aus dem Isomeren rnit cis-verkniipftem A/B-Ringsystem die Spalt- 
stucke [M - 901, [M - 1311 und [M - 1801 rnit etwa gleicher Wahrscheinlichkeit 
gebildet. 

Eine nur fur das 5B-Isomere Xa typische Abbaureaktion ist genau wie bei den 
Trihydroxyverbindungen XIa und XIIa die Eliminierung der Kohlenstoffatome des 
Ringes A unter Bildung des Ions [M - 1 Dieses Bruchstuck (C,,H,,O,Si,) wird 
unter Verlust der C-Atome 15, 16 und 17 zu einem Ion der Masse 21 1 weiter abgebaut. 

Ferner tritt im Spektrum von Xa ein Fragment der Masse 237 auf, das aus m/e 
255 [M - 1951 durch Eliminierung von Wasser gebildet wird. Wie wir schon friiher 
an 3-Keto-Steroiden rnit cis-verknupftem A/B-Ringsystem beobachtet haben,22 
wird nach mehrstufigen Abbaureaktionen im letzten Scliritt der Sauerstoff der 
3-standigen Carbonylgruppe in Form von Wasser eliminiert. 

Oberdies werden aus Xa nach Verlust von Trimethylsilanol die C-Atome 1 bis 4 
als 70 Masseneinheiten schweres Teilchen unter Bildung eines Ions der Masse 290 
abgespalten. Auch diese Abbaureaktion ist fur 3-Ketosteroide mit cis-verknupftem 
A/B-Ringsystem t y p i s ~ h . ~ ~ . ~ ~  

DISKUSSION 
Die Untersuchung der Massenspektren von 3,7,17-Trihydroxyandrostanen und 

analoger Ketone zeigt, da13 sich aus ihnen die Stellung der Substituenten und die 
Verkniipfung des A/B-Ringsystems ermitteln la&. Die Konfiguration einer Hydroxyl- 
gruppe in der Stellung 7 ergibt sich iiber den Umweg der Trimethylsilylatherdar- 
stellung. Dies zeigt, da13 sich Spektren freier Steroide und ihrer Trimethylsilylather 
erganzen, so da13 man bei Strukturuntersuchungen sowohl die Spektren der freien 
Steroide als auch die ihrer TMS-kher aufnehmen sollte. 

E X P E R I M E N T E L L E R  T E I L  

Aufnahme der Massenspektren 
Die Massenspektren der freien Steroide wurden mit einem Varian MAT CH-4 Massenspektro- 

meter dusch direkte Einfiihsung der Probe in die E-4B Ionenquelle aufgenommen. Die Elektronen- 
energie betrug 70 eV, die Ionenquellentemperatur 80 bis 100 "C. Die Verdampfungstemperatus 
der Proben lag zwischen 110 und 145 "C. 

Die Spektren der Trimethylsilylather wurden mit einem Varian MAT CH-7 Massenspektrometer 
aufgenommen, das mit einem Varian 1700-Gaschromatographen gekoppelt war. Die Elektronen- 
energie betrug 70 eV, die Temperatur der Ionenquelle 160 "C, die des Biemann-Watson Separators 
260 "C. Der Gaschromatograph war rnit einer 1,50 m Glassaule mit 2 mm Innendurchmesser aus- 
gestattet. Das Saulenmaterial war Chromosorb W, AW-DMCS (80 bis 100 mesh), belegt rnit 3 %  
OV 17. Die Saulentemperatur betrug 220 bis 280 "C (Heizprogramm 2 "/Min), die Temperatur des 
Einspritzblocks 260 "C. Als Tragergas wurde Helium (20 ml/Min) verwendet. 

Die Bruttoformeln wurden durch 'peak-matching' rnit einem SM 1 -B Massenspektrometer der 
Firma Varian MAT bestimmt. Herrn Dr. G. Remberg danken wir fur die Ausfiihrung dieser 
Messungen. 

Prapuratiue Gaschromafographie 
Um die Verbindungen vollstandig zu reinigen, war in mehreren Fallen eine gaschromatogra- 

phische Trennung notwendig, wozu ein Varian Aerograph-1700 rnit Flammenionisationsdetektor und 
Ganzglassystem venvendet wurde. Die Proben wurden direkt auf die Saule gespritzt (1/4 Zoll, 
Chrornosorb W, AW-DMCS 80 bis 100 mesh, belegt rnit 3 % SE-30, Saulentemperatur 200 bis 280 "C, 
Temperatur von Einspritzblock und Detektor 300 "C, Tragergas Stickstoff, 40 ml/Min). 
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Zur Lokalisierung funktioneller Gruppen in Steroiden 901 

Di~nnschichtchromatogruphie (DC) 
Zur praparativen Trennung und Reinigung der Substanzen wurde KiesegeI HR der Fa. Merck 

verwendet (Schichtdicke 0,25, 0,5 oder 1 mm). Stufen- und Mehrfachchromatographie wurden 
k ~ m b i n i e r t . ~ ~  Die verwendeten Laufmittelsysteme sind jeweils bei der Darstellung der Verbindungen 
rnit angegeben. 

Fur die analytische DC wurde Kieselgel H der Fa. Merck (Schichtdicke 0,25 mm) verwendet, 
als Spruhreagenz diente Anisaldehyd/Schwefelsaure in E i s e ~ s i g . ~ ~  

Schmelzpunkte 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem Koflerblock bestimmt und sind unkorrigiert. 

Daustellung der Verbindungen 
3~,7cc,17~-Trihydroxy-5cc-undrostun (111) aus 3@,17@-Dihydroxy-5cc-androstun-7-on (11). 80 mg 

(11) Schmp.: 199 bis 201 OCZs wurden in 20 ml Methanol gelost und bei 0 "C unter Riihren mit 
30 mg NaBH, ~erse tz t .~  Nach 30 Min wurde die Losung rnit 2 Tropfen 50?ger Essigsaure versetzt, 
im Vakuum eingedampft und der Ruckstand iiber Nacht am Soxhlet rnit Ather extrahiert. 70 mg 
Rohprodukt wurden durch prip. DC getrennt (Laufmittel: 2 x Chloroform/Aceton 60: 40). 
Zone 111 (Rf-Wert: 0,48) enthielt 2 mg (2,5 %) Ausgangsverbindung 11, Zone I1 (Rf-Wert: 0,24-0,20) 
11 mg (15 %) eines Gemisches aus 111 und dem Nebenprodukt 3/3,7@,17/3-Trihydroxy-Scc-androstan 
(IV). Aus der Zone I (R-*Wert:0,18) konnten 38 mg (49 %) 3p,7a,l7j3-Trihydroxy-5a-androstan 
(111) Schmp.: 225 bis 227°C (aus Essigester) isoliert werden. 

3cc-Hydroxy-5a-undrostan-7,17-dion (VI) aus 5cc-Androstan-3,7,17-trion (V). 100 mg V Schmp.: 
236 bis 37 'C6 wurden rnit 6 mg Iridium-(1V)-chlorwasserstoffsaure und 0,2 ml Trimethylphosphit 
in 100 ml 90xigem Isopropanol unter RiickfluIj erhitzt.?** Nach 36 h waren erst 20% der Aus- 
gangsverbindung reduziert worden (DC-Kontrolle). Nach Zugabe von 0,1 ml Trimethylphosphit 
und 3 mg HzIr'VCI, wurde weitere 24 h erhitzt, bis sich etwa 70% der Ausgangssubstanz umgesetzt 
hatten. Das Gemisch wurde mit 20 ml Wasser verdunnt, nacheinander rnit Ather und Chloroform 
extrahiert und die Extrakte uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Aus dem Produktgemisch 
wurden durch zweifache DC-Trennung (Laufmittel: Chloroform/Aceton 60:40) 32 mg (32 %) 
3-ccHydroxy-5-cwandrostan-7,17-dion (VI) erhalten. Schmp. : 221 bis 222 "C (Athanol) Lit.:z5 222 
bis 223, 5 "C. 

3cc,7a,17@-Trihydroxy-5cc-undrosfun (VII) und 3~,7@,17@-Trihydroxy-5cc-undrostun (VIII) aus 
3cw-Hydroxy-5cc-mdrosnduosran-7,17-dion (VI). 26 mg VI wurden in 10 ml Methanol gelost und bei 
0 "C unter Ruhren rnit 10 mg NaBH, versetzt. Nach einer Stunde wurde die Reaktion durch Zugabe 
von zwei Tropfen 50xiger Essigsaure gestoppt, mit 10 ml Wasser verdunnt und 5 x rnit je 10 ml 
Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte wurden rnit ges. NaHC0,-Losung und Wasser 
neutral gewaschen, iiber NazSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach der DC-Trennung 
(Laufmittel: Chloroform/Aceton 60:40, 4 x gelaufen) wurden 10 mg (40%) VII isoliert Schmp.: 
198 bis 199,5 "C (Aceton/Cyclohexan). 2 mg VIII (8 %) mufiten durch prap. GC gereinigt werden. 
R,-Werte (1 X CHCI,/Aceton 60:40) VII: 0,07 und VIII: 0,15. 

7a,l7,8-Dihydroxy-5@-undrostun-3-on (X) aus 7a,l7/3-Dihydroxy-undrost-4-en-3-on (IX). 40 mg 
(X)8- Schmp.: 216 "C wurden in 10 ml absolutem Dimethylformamid gelost, mit 10 mg Pd/C- 
Katalysator (10 %ig) versetzt und innerhalb von zwei Stunden erschopfend hydriert. Nach der 
iiblichen Aufarbeitung und prap. DC-Trennung (Laufmittel: Chloroform/Aceton 80: 20) wurden 
36 mg (90%) oliges Produkt erhalten. Die Substanz X kristallisierte auch nach prap. GC-Reinigung 
nicht. 

3cc,7a, 17,t-Trihydroxy-5,L-androstan (XI) und 3@,7cc, 17@-Trihydroxy-5@-androstan (XII) aus 
7a,l7@-Dihydroxy-5/3-androstan-3-on (X). 15 mg X wurden aus 10 ml Methanol gelost und bei 
0 "C unter Riihren rnit 2 mg NaBH, versetzt. Nach 20 Min wurde die Reaktion gestoppt, wie 
ublich aufgearbeitet und das Rohgemisch durch prap. D C  auf 0,25mm Kieselgel HR getrennt 
(Laufmittel: 2 x Chloroform/Aceton 60:40). Es wurden 1 mg (7%) XI1 und 6mg (40%) XI 
isoliert . Beide Proben waren durch Trihydroxyverbindungen rnit einer Doppelbindung verunreinigt . 
Vor der Aufnahme der Massenspektren wurden die Substanzen XI und XI1 daher gaschromato- 
graphisch gereinigt. 



902 B. STOCK und G. SPITELLER 

7a, 17,8-Dihydroxy-5a-androstan-3-on (XIII) aus 3/?,7cr, 17,8-Trihyduoxy-5a-androstan (111). 50 mg 
I11 wurden in 5 ml absolutem Aceton gelost, mit 65 mg Aluminium-tert-butylat in 5 ml thiophen- 
freiem, absolutem Benzol versetzt und zehn h unter RuckAdJ erhitzk6 Nach der Aufarbeitung wurde 
das Rohprodukt (35 mg) durch zweifache prap. DC getrennt (Laufmittel: CHCI,/Aceton 60:40). 
Es wurden isoliert: 13 mg (26%) Ausgangsprodukt I11 und 7mg (14%) XIII, Schmp.: 181 bis 
183 "C (Aceton). 

Danksugung-Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
danken wir fur die Unterstutzung der Arbeit durch Sachbeihilfen. 
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