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MIT HILFE DER MASSENSPEKTROMETRIE

XVi—MASSENSPEKTREN VON ANDROSTANEN MIT
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Abstract—Compared with other isomeric androstane triols the mass spectra of those androstane
triols with hydroxy groups in positions 3, 16 and 17 are characterized by intense molecular ions.
Important fragment ions show the loss of C-15, C-16 and C-17 in the form of a fragment comprising
75 mass units. This ion shows facile loss of the hydroxy group in position 3 in the form of a water
molecule producing a [M — 931+ ion. Further key ions are at mfe 60, 84 and 110. With the aid of
three deuterated androstane trioles and high resolution it was shown that these ions contain parts of
the D-ring system.

Zusammenfassung—Die Massenspektren von Androstantriolen mit Hydroxygruppen in den Posit-
ionen 3, 16 und 17 sind im Vergleich zu isomeren Triolen durch hohe Molekiilionen gekennzeichnet.
Schliisselionen zeigen den Verlust der C-Atome 15, 16 und 17 des D-Ringes als 75 Masseneinheiten
schweres Teilchen an. Das verbleibende Spaltstiick verliert leicht die 3-stindige Hydroxygruppe als
Wasser unter Bildung eines [M — 93] Ions. Weitere Schliisselbruchstiicke zeigen die Massen 60, 84
und 110. Mit Hilfe dreier deuterierter Androstantriole und der Massenfeinbestimmung 1agt sich
zeigen, daB diese Ionen Teile des D-Ringes enthalten.

IN BIOLOGISCHEN Materialien kommen Androstanderivate vor, die in den Stellungen
3, 16 und 17 Sauerstoffsubstituenten besitzen.?~* Beispielsweise enthilt nach neuesten
Beobachtungen von Ludwig® Blut zwei bisher noch unbekannte und unidentifizierte
3, 16, 17-Trihydroxyandrostane. Um deren massenspektrometrische Identifizierung
zu ermoglichen, ist Vergleichsmaterial erforderlich. Ziel dieser Arbeit war die
Synthese und Aufnahme der Massenspektren isomerer Androstan-3,16,178-triole.

Darstellung der Verbindungen

Geeignete Ausgangsverbindungen zur Darstellung dieser Androstan-3,16,17-
triole sind die jeweiligen 3,17-Diacetoxyandrost-16-ene. Ein allgemeiner Weg zur
Darstellung der Androstantriole mit 3x-Hydroxy-58-konfiguration, der analog auch
fiir die anderen Isomeren gilt, wird in Schema 1 gegeben.

Zunichst erhdlt man aus dem 3wa-Acetoxy-55-androstan-17-on (1) durch Um-
setzung mit Isopropenylacetat® das 3«,17-Diacetoxy-5f-androst-16-en (2), das mit
m-Chlorperbenzoesdure’ ein Gemisch aus 3o-Acetoxy-16a-hydroxy-58-androstan-
17-on (3a) und 3«,16a-Diacetoxy-58-androstan-17-on (3b) ergibt. Aus dem Gemisch
wird durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das 55-Androstan-3¢,16«,175-
triol (4) erhalten.®

1 XIV Mitteilung siehe Lit. 1.
1 Korrespondenz bitte an diesen Autor richten.
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Das epimere 164-Trihydroxyandrostan (7) ist u.a. aus der gleichen Ausgangs-
verbindung (2) zuginglich. Nach Umsetzung von 2 mit frischem Bleitetraacetat?
zu 3e,164-Diacetoxy-5f-androstan-17-on (5), nachfolgender alkalischer Hydro-
lyse'®—eine Reaktion, die mit der Umlagerung der Substituenten in Stellung 16
und 17 verbunden ist—erhdlt man 3«,174-Dihydroxy-56-androstan-16-on (6), das
anschlieBend einer Hydridreduktion zu 7 unterworfen wird.

Nach Literaturangaben wire die saure Hydrolyse®® der alkalischen von 5 zu 6
vorzuziehen, obwohl sie mit einer Reaktionszeit von einigen Tagen bedeutend
langsamer verlduft als die alkalisch katalysierte, fiir die nur wenige Stunden erforder-
lich sind, weil sie deutlich hdhere Ausbeuten ergibt.

Wir fanden nun, dafl die Reaktion mit 0,2 n wibBrig-methanolischer KOH nach
12 h quantitativ erfolgt, wenn unter Stickstoff gearbeitet wird.

Um in einige fiir die besprochene Verbindungsklasse typische massenspektro-
metrische Abbaureaktionen besseren Einblick gewinnen zu k&nnen, wurden deute-
rierte Androstantriole dargestellt: Aus 38,178-Dihydroxy-5«-androstan-16-on (8)
erhilt man durch Natriumbordeuteridreduktion das 16«-Deutero-5«-androstan-
38,168,176-triol (9) und aus dem 38,168-Diacetoxy-5«-androstan-17-on (10) nach
anschlieBender Verseifung der Acetatgruppe das 17a-Deutero-5«-androstan-38,168,
178-triol (11). Die Verbindung 13 ist zuginglich durch eine Hydridreduktion des
nicht erschépfend deuterierten 34,174-Dihydroxy-5«-androstan-16-ons (12).12

DISKUSSION DER MASSENSPEKTREN

Gemeinsame Spaltreaktionen

Die Massenspektren der Androstan-3,16,178-triole sind durch intensive Mole-
kiilionen gekennzeichnet, ganz im Gegensatz zu denen anderer Trihydroxyandro-
stane.’®15  Offensichtlich ist dies durch die nachbarstindigen Hydroxygruppen
bedingt.

Fiir 178-Hydroxyandrostane ist die Abspaltung der Kohlenstoffatome 15, 16
und 17 unter Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus dem ABC-Ringsystem im Zuge
des Verlustes eines 59 Masseneinheiten (ME) schweren Teilchens eine typische
Abbaureaktion.

Das Vorhandensein einer zusitzlichen Hydroxygruppe in Stellung 16 fordert
diese Spaltreaktion stark, so daB ein Hauptspaltstiick bei [M — 75}t (m/e 233;
[C1sHys011) gefunden wird. Noch intensiver ist das Ion bei [M — 931+ (mfe 215;
[Ci6Hgs]1), das in einer Folgereaktion unter Verlust der Hydroxygruppe in Stellung 3
als Wasser entsteht, aber auch durch primire Wasserabspaltung mit nachfolgender
Eliminierung von C-15, C-16 und C-17 gebildet werden kann. Die beiden Wasserab-
spaltungen unter Bildung der Ionen mje 290 und m/e 215 sind durch das Auftreten
metastabiler Ionen bei mfe 273 bzw. mfe 199 belegt. Begleitet werden die Spalt-
stiicke bei mfe 233 und 215 durch Ionen der Masse 234 ([C;4H,cO]) und 216
([Cy6H,4]7), die anzeigen, daBl der Abbau des D-Ringes auch entweder ohne Wasser-
stoffverschiebung oder—wahrscheinlicher—durch reziproke Wasserstoffwanderung
mdglich ist.

Auch der zwei- und dreifache Verlust von Wasser ist moglich. Die dritte Wassere-
liminierungsreaktion ist aber nur von untergeordneter Bedeutung. Als Folgereaktion
beobachtet man jeweils die Abspaltung eines Methylradikals, so daB auch die Ionen
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der Masse 275 [M — 331+, 257 [M — 511 und 239 [M — 691+ auftreten. Die so
gebildeten Spaltstiicke sind bei den monodeuterierten Androstantriolen (9 und 11)
wie zu erwarten um 1 ME zu hoheren Werten verschoben.

Besonders charakteristisch fiir die Massenspektren von 3,16,17-Trihydroxy-
androstanen sind die Tonen mit gerader Masse im unteren Massenbereich bei m/e
60, bei mfe 84 und bei mfe 110.

Das Schliisselion der Masse 60 ist in den Spektren der beiden monodeuterierten
Androstantriole (9 und 11) um eine ME nach m/e 61 verschoben. Das deutet darauf
hin, daB es sich bei diesem Spaltstiick um die Kohlenstoffatome 16 und 17 handelt.

OH I

j@"‘*
5 nile 60
"%

Ein komplementiires Spaltstiick bei [M — 62]T (m/e 246) untermauert die aus
dem Ion dem Masse 60 abgeleiteten Schliisse, denn eine Massenfeinbestimmung
ergab, daB dieses Ion durch Abspaltung von C,H;O, aus dem Molekiilion gebildet
wird. Da das gleiche Bruchstiick auch aus den beiden monodenterierten Androstan-
triolen (9 und 11) entsteht, ist erwiesen, dal es durch doppelte Wasserstoffwanderung
an die Atome C-16 und C-17 aus dem verbleibenden Steroidgeriist gebildet wird.

on [
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Dem Schliisselion bei m/e 84 kommt die Summenformel C;H;O zu. In den
Spektren der monodeuterierten Androstantriole (9 und 11) verschiebt es sich nach
mfe 85, C-16 und C-17 sind demnach noch in dem Bruchstiick enthalten. Da dieses
Spaltstiick in dem Spektrum der Verbindung 13, in der neben C-17 auch C-15 teilweise
mit Deuterium markiert ist, nicht zu hoheren Massen verschoben ist, kann in dem
Ton C-15 nicht enthalten sein. Danach erscheint folgender Fragmentierungsproze3
wahrscheinlich:

+
on T Ly
OH —-H,0O
s m/e 84

Das Ton der Masse 110([C,H,,0]%) ist in allen drei deuterierten Androstantriolen
nach m/e 111 verschoben. Unter der Annahme, da8 es zu keiner Umlagerung des
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Grundgeristes kommt, kann folgender Fragmentierungsvorschlag gemacht werden,

der allerdings die Postulierung einer erheblichen Zahl von Wasserstoffumlagerungs-
reaktionen notig macht:

+

OH
OH -H.O wmw/e110

SN g

HO
H

Nicht ganz von der Hand zu weisen ist eine alternative Erklirung der Bildung
des Ions der Masse 110 unter der Annahme, daB zunichst ein Wasserstoffatom aus
der Position 15 abwandert und somit das Spaltstiick die Atome des D-Ringes mit
C-12 umfaBt.

In allen Spektren tritt ein Schliisselion der Masse 220 auf, dem die Summenformel
C5H,340 zukommt. In den Spektren der Androstantriole, in denen der Wasserstoff
in Stellung 17 (11), in Stellung 16 (9) und in Stellung 17 sowie weitgehend in Stellung
15 (13) gegen Deuterium ausgetauscht ist, verschiebt sich das Bruchstiick der Masse
220 nicht, so daB auch in diesem Falle eine ungewShnliche Abbaureaktion méglich
wire:

ou |
; OH

AANAAAANAND

HO
H " me22

Charakteristisch, wenn auch nicht sehr stark ausgepragt, ist ferner die Abspaltung
eines 31 ME schweren Teilchens aus dem Molekiilion zum Spaltstiick der Masse 277,
die bei anderen uns bekannten Androstantriolen bisher nicht beobachtet wurde.?*
Wie die Spektren der markierten Verbindungen zeigen, handelt es sich dabei um den
Verlust des Kohlenstoffatoms 17 mit der Hydroxygruppe und einem zweiten aus dem
Grundgeriist libertragenen Wasserstoffatom. Eine derartige Abspaltung wird auch
bei den Trimethylsilylithern von Androstan-3,16,17-triolen beobachtet, hier
allerdings nur zusammen mit einem weiteren Verlust von Trimethylsilanol, so dall
in diesem Fall [M — 193]*-Ionen auftreten 719

HO™

H

In der folgenden Tabelle 1 sind die charakteristischen oder zur Identifizierung der
Isomeren geeigneten Ionen aufgefiihrt.
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TABELLE 1
Substanz Substanz
Nummere 14 15 16 17 18 19 4 7 Nummer? 14 15 16 17 18 19 4 7

mfe mje
60 16 20 11 14 14 18 15 14 217 12 8 6 7 9 102019
81 73 87 46 50 68 79 83 78 218 3 2 2 2 2 31413
82 1111 7 8 71311 11 219 9 6 4 5 3 533
83 19 25 12 15 15 19 22 19 220 18 16 19 12 14 16 4 4
84 2543 2228182015 7

233 50 48 34 41 58 54 26 26
107 70 85 48 61 69 73 57 51 234 34 32 25 27 26 241313
108 55 61 36 45 62 60 32 33
109 46 48 26 32 44 46 37 37 239 7 7 3 5 4 6 71
110 45 53 28 34 46 48 30 32 241 3 2 2 4 3 51112
111 1516 7 81112 8 9

246 17 23 16 19 14 15 7 7
121 3543 24 28 353735 34
122 13171011 14 16 12 12 257 15 12 8 10 14 152020
123 202012 14 14 16 14 14 259 0 9 7 9 5 81112
124 1215 8 82121 4 5

272 22 19 13 15 26 22 50 58
180 @@@0—-n———— — 4 4 275 16 14 10 13 17 16 15 18
194 —_——— e — — 6 7 271 6 4 4 5 4 6——
215 87 84 52 65 93 85 97 100 290 80 89 70 86 92 81 57 68
216 32 26 17 22 32 30 56 54 308 100 100 100 100 100 100 66 81

®# Substanznummer: 14, Sa-Androstan-3«,16«,178-triol; 15, 5«-Androstan-38,16«,178-triol (Abb.
1); 16, So-Androstan-3a-168,178-triol;#® 17, S«-Androstan-38,165,178-triol;25 18, 58-Androstan-
3B,16x,17f-triol (Abb. 2); 19, 58-Androstan-35,168,178-triol;?* 4, 58-Androstan-3u«,16,178-triol;
7, 58-Androstan-3o,168,176-triol (Abb. 3).

UNTERSCHEIDUNG DER ISOMEREN

Ganz allgemein kann festgestellt werden, daB sich die an C-16 isomeren Andro-
stantriole praktisch nicht voneinander unterscheiden. Das mag darauf zuriickzufithren
sein, daB der Abbau des D-Ringes durch den Bindungsbruch zwischen C-13 und
C-17 eingeleitet wird. Danach ist die Alkylkette von C-15 bis C-17 frei beweglich,
so daB die Konfiguration der 16-Hydroxygruppe sekundire Bedeutung erhdit. Auf
die die Ringe A und B betreffenden Abbauwege hat die unterschiedliche Stellung
der 16-Hydroxygruppe wegen ihrer rdumlichen Entfernung sicher keinen EinfluBl.

Die Steltung der Hydroxygruppe in Position 3 hat bei gleichzeitiger frans-Verkniip-
fung der Ringe A und B wie bereits oftmals gezeigt'®15-2° kaum unterschiedliche
Spaltreaktionen zur Folge.

Aus diesem Grund sind die Spektren der vier Androstan-3,16,175-triole mit
Sa-stindigem Wasserstoff nur sehr schwer zu unterscheiden. Finen schwachen
Hinweis auf das Vorliegen der 16a-Isomeren (14) und (15) (Abb. 1) konnen nur die
unterschiedlichen Intensititswerte der Spaltstiicke der Masse 239 (dreimal intensiver)
im Vergleich zu dem der Masse 241 und m/e 259 (deutlich intensitétsschwicher) im
Vergleich zu m/e 257 geben. Das Sa-Androstan-3e,16«,17f-triol (14) unterscheidet
sich von seinem 3g-Isomeren (15) dadurch, daBl die Bruchstiicke der Masse 109 und
83 im Vergleich zu ihren Nachbarn bei m/e 110 und m/e 84 intensiver sind.
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AsB. 1. 5a¢-Androstan-38,16a,178-triol (15).

Im Gegensatz zu den vier Androstantriolen mit Sa-stindigem Wasserstoff zeigen
die Spektren der Isomeren mit cis-verkniipftem A/B Ringsystem deutliche Unter-
schiede: Wie bekannt, ist fiir Verbindungen mit dem Strukturelement (20) mit
3B-stindiger Hydroxygruppe und 58-stindigem Wasserstoff ein Ion der Masse 124

typisch. Dementsprechend findet man in den Spektren der Verbindungen 1

8 (Abb.

2) und 19 ein Ion der Masse 124.® In den Spektren der Jsomeren mit 3«-sténdiger

Hydroxygruppe ist dieses Ion viel schwiicher ausgeprigt.

'I*.‘

HO i HO

H _on
mje 124
Strukturelement 20
%
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1004 J08
215 250
OH
801 4o OH
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233
272
220 246 257
277
80 120 160 200 240 280 m
195+ 255% 273+ 73

AsBB. 2. 56-Androstan-3f,16«,178-triol (18).
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A[B-cis-verkniipfte 3o-Hydroxysteroide mit dem Strukturelement 21 zeigen oft ein
von den entsprechenden 38-Isomeren stark unterschiedliches Abbauverhalten.2!-23

OH —If

L

HO

H

mle 194

Strukturelement 21

Aufgrund der besonderen stereochemischen Bedingungen ist bei diesen Verbindungen
der Verlust der 3a-Hydroxygruppe und des Protons an C-9 stark begiinstigt. Diese
typische Eigenschaft des Strukturelements 21 zeigt sich an der verminderten Intensitéit
der Molekiilionen im Vergleich zu den Bruchstiicken der Masse 272, 228, 216 und 215.

Charakteristisch fiir diese 3x-Hydroxy-58-androstane ist ferner die Bildung von
[M — 46]-Ionen, entsprechend dem Verlust von Wasser und Ethylen aus dem Ring
A. Diese Spaltung fithrt zum Ion der Masse 262.

Ein weiterer Unterschied zu den sechs Androstantriolen (14, 15, 16, 17, 18 und
19) ist bei den Verbindungen 4 und 7 (Abb. 3) das Auftreten der Schliisselionen bei

g
OH

215
100 o0H

41 b
80 55 81 308

95 HO"" 230
H
6043 67 272
107
€04 121
133 147 61 233
201 201 254 257
60 | 173 187, 228 2‘2146\ 262
. 180
80 120 160 200 240 280
199+ 255% 273+ "/,

AsBs, 3. 56-Androstan-3«,1683,178-triol (7).

mje 180 (vorwiegend [Cy;Hy60:]1) und 194 (JC1,Hy50511), dem Verlust von Teilchen
mit 114 bzw. 128 ME entsprechend. Die beiden Abbaureaktionen, die auf den
Verlust des Ringes A mit C-10 bzw. auch noch C-6 zuriickzufiihren sind, wurden
schon oft als Charakteristika von A/B-cis-verknipften 3a-Hydroxysteroiden beo-
bachtet.?* Dabei werden zwei Wasserstoffatome von dem verbleibenden Geriist
auf das abspaltbare Fragment {ibertragen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Massenspektren der freien Steroide wurden mit einem Varian MAT CH-4 Massenspektro-
meter durch direkte Einfiihrung der Probe in die E-4B Ionenquelle aufgenommen. Die Elektronen-
energie betrug 70 eV, die Ionenquellentemperatur 80-100 °C. Die Verdampfungstemperatur der
Proben lag zwischen 160 und 190 °C.
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In den nicht abgebildeten Massenspektren sind nur die Schliisselionen und die Bruchstiicke mit
einer hoheren Intensitit als 2097 aufgefiihrt. Bei den deuterierten Verbindungen 9, 11 und 13 wurden
nur die fiir die mechanistische Betrachtung interessierenden Ionen ausgewéhlt.

Die Bruttoformeln der Molekiilionen und der Bruchstiicke wurden mit einem Varian SM 1-B
Massenspektrometer durch ‘peak-matching’ bestimmt. Wir danken den Herren Dr. G. Remberg und
Dr. M. Ende fiir die Ausfithrung der Messungen.

Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian HA-100 Spektrometer angefertigt.

Zur priparativen Trennung und Reinigung der Verbindungen wurde Kieselgel der Fa. Merck
(Schichtdicke 0,25 oder 0,50 mm) verwendet. Dabei wurde jeweils eine Kombination von Stufen-
und Mehrfachchromatographie angewandt.?® Als Laufmittel zur Reinigung der Androstantriole
diente Ether mit 59, Methanol.

Die analytische DC wurde mit Kieselgel H der Fa. Merck (Schichtdicke 0,25 mm) ausgefiihrt.
Als Laufmittel wurde Ether mit 2%, Methanol verwendet. Als Spriihreagenz diente Anisaldehyd -+
Schwefelsdure in Eisessig.

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Koflerblock bestimmt und sind nicht korrigiert.

Darstellung der 3,17-Diacetoxy-56-androst-16-ene:® Eine 1%ige Losung des 3-Acetoxy-583-
androstan-17-ons in frisch destilliertem Isopropenylacetat wurde mit p-Toluolsulfonsiure ent-
sprechend 19 des Steroidgewichtes versetzt und unter stindigem Zutropfen weiteren Isopropenyl-
acetats 24 h langsam iiber eine 20 cm Kolonne destilliert.

Die gekiihlte Losung wurde schnell mit eiskaltem Ether und 5%iger Natriumhydrogencar-
bonatlosung versetzt und mit gesittigter Natriumchlorididsung und Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das Reaktions-
gemisch diinnschichtchromatographisch (Laufmittel 2 X Methylenchlorid) getrennt.

{2) 500 mg 38-Acetoxy-5p-androstan-17-on ergaben 261 mg (46,5 ) Enolacetat und 171 mg (34,2%;)

Ausgangsmaterial.

Fp: 111-112 °C (Methanol); {C;;H,,0,]*; Ber.: 374,2456; Gef.: 374,2374 (MS).

MS (rel. Int.): mfe 374 (13, IM]T), 332 (100, [M — H,C = C = O1%), 317 (17, [M — (C,H.,O +

CHy)11), 272 (10, [M — (C,H,0 + CH,CO,H)I1), 257 (25), 239 (3), 55 (21), 43 (42).

(b) 700 mg 3a-Acetoxy-55-androstan-17-on (1) ergaben 342,5 mg (43,5%) Enolacetat (2) und 248

mg (35,5%) Ausgangsmaterial.

Fp: 92 °C (Methanol); [CasH3,0,1+; Ber.: 374,2456; Gef.: 374,2499 (MS).

MS (rel. Int.): mfe 374 (10, [M]1), 332 (100, (M — H,C = C = Ol%), 317 (6, [M — (C,H.0 +

CH,9)Ih), 272 (16, [M — (C.H,O + CH,CO,H)]?), 244 (2), 239 (4), 215 (2), 176 (7), 55 (32), 43

(100).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Androstan-3,16cx,17f-triole.”®

Eiper 0,7-molaren Losung des entsprechenden Enolacetats in Benzol wurde unter Rithren innerhalb
einer Stunde m-Chlorbenzoesdure im UberschuB zugesetzt. Nach 24 h (Zimmertemperatur) wurde
mit Essigester verdiinnt, schnell mit eiskalter 1 n NaOH und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das erhaltene
Produktgemisch wurde in trockenem Tetrahydrofuran geldst und langsam in eine Suspension der
doppeiten Menge Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran getropft. Dann wurde 2 h unter
Riickflug erhitzt (Trockenrohr) und iiberschiissiges Hydrid in der abgekiihlten Losung mit Essigester
zerstort.

(a) Die Suspension wurde mit Ethanol verdiinnt und insgesamt dreimal (von nachgegebenem
Ethanol) abzentrifugiert. Die nach dem Abdestillieren des Losungsmittels zuriickbleibenden
Produkte wurden DC-getrennt., Die 16a-Hydroxyverbindungen wurden aus der untersten Zone
eluiert.

(a;) So ergaben sich aus 50 mg 38,17-Diacetoxy-5a-androst-16-en 18 mg (45,6%,) 5x-Androstan-33-
16a-17p-triol (15), Fp: 259.5-260.5 °C (Aceton -+ Methanol); Lit.: 257,5-259 °C?? und 260-262
°C;® Re-Wert: 0,24; [C,,H;:0,]*; Ber.: 308,2351; Gef.: 308,2359 (MS).

(a,) Ebenso wurden aus 60 mg 3a,17-Diacetoxy-55-androst-16-en (2) 18,9 mg (38,2%,) 5p-Androstan-
3a,160,178-triol (4) erbalten Fp: 271-274°C (Aceton - Cyclohexan); Lit.: 276-278 °C;¥*
Ri-Wert: 0,12; [Cy,H320;1%; Ber.: 308,2351; Gef.: 308,2360 (MS).

(b) Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der getrocknete Riickstand in einer Soxhlet-
Apparatur 4 Tage mit Ether extrahiert und das erhaltene Steroidgemisch DC-getrennt.

(b)) Aus75mg 3u,17-Diacetoxy-5e-androst-16-en wurden 36,1 mg (58,6 ;) So-Androstan-30.,160,175-
triol (14) erhalten.
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Fp: 253-255°C {(Methanol + Ether); Lit.: 254-256 °C;* Rp-Wert: 0,20; [C,oH;:0,1*; Ber.:
308,2351; Gef.: 308,2335 (MS).

(b,) Ebenso wurden aus 50 mg 38,17-Diacetoxy-58-androst-16-en 23,2 mg (56,4%) 58-Androstan-
38,16a,17p-triol (18) erhalten.
Fp: 254-255 °C (Aceton + Cyclohexan); Re-Wert: 0,25; [C;H3,05]%; Ber.: 308,2351; Gef.:
308,2336 (MS).

3u,16p-Diacetoxy-58-androstan-17-on (5) aus 3«,17-Diacetoxy-58-androst-16-en (2).* 120 mg
(2) wurden in 2,8 m! Eisessig und 0,2 m! Essigsiureanhydrid geldst und mit 200 mg frisch umkristal-
lisiertem Bleitetraacetat versetzt. Die Losung wurde 24 h bei Raumtemperatur unter Stickstoff
geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand mit Ether
aufgenommen und mit NaHCO;-Ldsung sowie mit Wasser gewaschen. Es wurde {iber Magnesium-
sulfat getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand DC-getrennt. Nach dem
Eluieren ergaben sich 74,4 mg (58 %) 3«,16f-Diacetoxy-58-androstan-17-on (5). Das olige Produkt
konnte nicht zur Kristillation gebracht werden.

[C2sH5,:05]T; Ber.: 390,2406; Gef.: 390,2400 (MS).

MS (rel. Int.): 390 (15, (M]1), 348 (2, [M — H,C = C = O]}, 330 (6, [M — CH,CO,HI?),
270 (16, [M — (2 X CHCO,H)]*, 242 (2), 259 (4), 216 (55, [C1eH,4 1), 215 (21),201 (19), 174 (4),
162 (14), 43 (100, [CH,COJ*).

NMR (CDCly): § = 0,95, 0,97 (je 3 H, s, 105-CH; und 135-CH,); 2,01, 2,10 (je 3 H, s, 3o- und
168-0,CCH,); 4,73 (1 H, m, breit, 38-H); 4,99 ppm (1 H, t, J = 8 Hz, 16a-H).

30,17f-Dihydroxy-5p-androstan-16-on (6) aus 3e.,164-Diacetoxy-58-androstan-17-on (5). Durch
die methanolische Losung von (5) und durch eine Losung von 0,2 n KOH in 70 %jigem wiBrigen
Methanol wurde 10 min Stickstoff geleitet. Dann wurde die KOH-L6sung in zehnfachem Uberschug
zu der Steroidlosung gegeben und das Reaktionsgemisch 12 h unter Stickstoff aufbewahrt. Nach
dem Neutralisieren mit verdiinnter Salzsiure wurde die Losung eingeengt, mit Essigester verdiinnt,
die organische Phase mit NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mitte] im Vakuum abdestilliert.

Ausbeute: 45,5 mg (96 %) (6).

Fp:199-201 °C (Benzol + Cyclohexan); Ri-Wert: 0,29 (Ether + 2% Methanol); [C1sHs0Os];
Ber.: 306,2194; Gef.: 306,2205 (MS).

NMR (CDCl,): 6 = 0,76 (3 H, s, 108-CHy); 1,00 (3 H, s, 138-CHjy); 3,66 (1 H, m, breit, 38-H);
3,80 (1 H, s, 17«-H).

5p-Androstan-3a,168,178-triol (7) aus 3«,175-Dihydroxy-58-androstan-16-on (6).2 Einer Losung
von 44 mg (6) in 6 ml Ethanol wurden unter Riihren 10 mg NaBH, in 0,6 ml Wasser zugefiigt.
Nach 2 h wurde {iberschiissiges Hydrid mit Essigsdure zerstort, das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand DC-getrennt. Es wurden 27,5 mg (62,5%;) (7) und aus der untersten
Zone 5 mg (11%;) 16a-Hydroxyisomeres (4) isoliert.

Fp: 245-247 °C (Methanol + Aceton); Lit.: 249-250 °C;** Re-Wert: 0,37; [C,,H3,0;]+; Ber.:
308,2351; Gef.: 308,2348 (MS).

Weitere Ri-Werte: 5a-Androstan-3a,16,178-triol (16): 0,50; 58-Androstan-38,168,178-triol (19):
0,43.

17a-Deutero-5x-androstan-34,168,178-triol (11) aus 38,16f-Diacetoxy-5x-androstan-17-on (10).
20 mg (10) wurden in Ethanol gel6st und bei 0 °C unter Riithren mit 5 mg NaBD, in 0,3 ml Wasser
versetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion mit einem Tropfen Essigsdure gestoppt und iiber Nacht mit
10 m10,2 n KOH in 70 9¢igem wiBrigen Methanol umgesetzt. Dann wurde neutralisiert, das Losungs-
mittel abdestilliert und der Riickstand DC-getrennt. Ausbeute nach dem Eluieren: 10,6 mg (68 %) (11).

Fp: 249-251 °C (Aceton + Methanol).

MS (rel. Int.): 309 (100, [M]1), 278 (—), 277 (7), 276 (13), 247 (6), 246 (15), 220 (18), 11 (39),
110 (15), 109 (36), 108 (55), 107 (73), 85 (32), 84 (5), 61 (18).

16x-Deutero-5x-androstan-38,168,17p-triol (9) aus 38,17-Dihydroxy-5x-androstan-16-on (8).
18 mg des Ketons (8) wurden wie bei Verbindung (10) beschrieben mit Natriumbordeuterid reduziert
und DC-getrennt.

Ausbeute: 12,8 mg (71,5%) (9).

Fp: 251-253 °C (Aceton 4+ Methanol).

MS (rel. Int.): 309 (100, [M]T), 278 (3), 277 (3), 276 (11), 247 (3), 246 (17), 220 (13), 111 (33),
110 (13), 109 (34), 108 (52), 107 (74), 85 (19), 84 (11), 61 (11), 60 (2).
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15,15,17«-Trideutero-Sa-androstan-35,166-178-triol (13) aus 15,15,17«-Trideutero-38,178-di-
hydroxy-5a-androstan-16-on (12):'* 24 mg des Ketons (12) (nur die 17«-Position ist vollstindig
deuteriert, da das Kernresonanzsignal fiir das 17«-Proton von (12) bei 6 = 3,96 ppm verschwindet)
wurden wie Verbindung 10 mit Natriumbordeuterid zu 17,5 mg (73 %) Androstantriol (18%; 17x-
Deutero-, 619, 15,17«-Dideutero- und 219 15,15,17«-Trideutero-S«-androstan-3,168,178-triol2?)
reduziert.

Fp: 246-248 °C (Aceton + Methanol).

MS (rel. Int.): 312 (5), 311 (47), 310 (84), 309 (23), 278 (7), 277 (12), 248 (11), 247 (18), 246 (2),
220 (13), 113 (2), 112 (17), 111 (26), 110 (16), 109 (40), 108 (68), 107 (77), 86 (7), 85 (22), 84 (9),
83 (23), 82 (22), 81 (62), 61 (16), 60 (3).
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