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Gerhard Schulz und Rudolf Wiechert

NMR- und Massenspektren von 1.2-Methylen-steroiden

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin

(Eingegangen am 21. September 1965)

Die in den NMR-Spektren von 173-Acetoxy-1.2o-methylen- und 178-Acetoxy-1.2B-methylen-
5a- bzw.-5B-androstan, -androstanon-(3) und -A4-androstenon-(3) gefundenen Verschie-
bungen des Signals der 19-CH3-Gruppe werden mit berechneten Werten verglichen. Die Er-
gebnisse werden diskutiert und Schliisse iiber die Konformation des A-Ringes gezogen.
Ferner wird die massenspektroskopische Fragmentierung der oben genannten Verbindungen
untersucht.

Die Signale der 18- und 19-CH;3-Gruppe in den NMR-Spektren von Steroiden er-
fahren durch die Einfithrung von Substituenten am Steroidgeriist eine Verschiebung.
Wie Ziircher? zeigen konnte, sind diese Verschiebungen fiir die einzelnen Substi-
tuenten und ihre Stellung am Steroidgeriist typisch. Die Gesamtverschiebung der
Signale der 18- und 19-CH3-Gruppe ergibt sich aus additiven Beitridgen der einzelnen
Substituenten. Abweichungen von der Additivitit der Beitrige treten dann auf, wenn
durch einen der Substituenten eine Verzerrung des Steroidgeriistes bedingt wird,
zwei benachbarte Substituenten in Wechselwirkung miteinander treten oder sich in
ihrer geometrischen Anordnung stark beeinflussen,
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1) R. F. Ziircher, Helv. chim. Acta 44, 1380 (1961) und 46, 2054 (1963).
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Durch Vergleich der NMR-Spektren von 2a und 2b mit dem Spektrum von 1a und
der Spektren von 2¢ und 2d mit dem Spektrum von 1b haben wir die in Tab. 1 an-
gegebenen Verschiebungen des Signals der 19-CH3-Gruppe durch eine 1.2«- und 1.283-
Methylengruppe in der Reihe der Sa- bzw. 5p-Androstane ermittelt.

Tab. 1. Lagen der NMR-Signale der 18- und 19-CH3-Gruppen in Steroiden

Verbin- 18-CH3 19-CH; At 19-CH3, bedingt durch 1.2-Methylen
dung (1) (7) beobachtet berechnet

1a 9.21 9.21

2a 9.20 9.00 2a—1a —0.21 —0.28

2b 9.18 9.27 2b—1a +0.06 +0.21

1b 9.22 9.07

2¢ 9.19 8.84 2¢—1b —0.23 —0.24

2d 9.18 8.97 2d—1b —0.10 —0.05
At 19-CH3, bedingt Konformation
durch 3-Oxo des A-Ringes

3a 9.21 9.00 3a—1a —0.21 Sessel

4a 9.17 9.02 4a—2a +0.02 Halbwanne o.

Twist

4b 9.15 9.09 4b—2b —0.18 Halbsessel

3b 9.18 8.95 3b—1b —0.12 Sessel

4c 9.17 8.74 4c—2c —0.10 Halbsessel

4d 9.20 8.84 4d—-2d —0.13 Halbsessel

A7 19-CH; bedingt
durch 3-Oxo0-A4

5 9.19 8.81 5—1b —0.26
6a 9.14 8.71 6a—2c —0.13
6b 9.12 8.72 6b—2d —0.25

Unter der Annahme, daf3 die Verschiebung des Signals der 19-CH3-Gruppe haupt-
sichlich durch die Anisotropie der C—C-Bindung des ankondensierten Cyclopro-
panringes bedingt sei, kann man diese Verschiebung nach der von McConnell? an-
gegebenen Formel
Ay (3 cos2 ® —1)

At = 3 %3

berechnen.

Die ebenfalls in Tab. 1 angegebenen errechneten Verschiebungen haben wir er-
mittelt, indem wir die durch die drei Bindungen des Cyclopropanringes verursachten
Verschiebungen summiert und davon die durch die Bindung zwischen C-1 und C-2
in den Stammverbindungen verursachte Verschiebung subtrahiert haben. Die gleich-
zeitig eintretenden Verformungen des A-Ringes (z. B. Ubergang von der Sessel- in die

2) H. M. McConnell, J. chem. Physics 27, 226 (1957).
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Halbsesselform) haben wir in erster Niherung vernachlissigt. Die zur Berechnung
notigen Abstinde R und Winkel ® haben wir an Dreidingmodellen gemessen. Fiir
die C—C-Bindung im Cyclohexanring haben wir den von Bothnrer-By und Naar-
Colin¥ errechneten Ay-Wert von —5.5-10-30 cm3/Molekiil und fiir die C—C-Bin-
dung im Cyclopropanring den von Tori und Kitahonoki® ermittelten Wert Ay —
—20-10-30 cm3/Molekiil benutzt.

Ein Vergleich der gemessenen und berechneten Verschiebungen des Signals der
19-CH3-Gruppe zeigt eine relativ gute Ubereinstimmung, mit Ausnahme der beim
Ubergang von 1a nach 2b beobachteten Verschiebung. Im Falle der Verbindung 2b
diirfte es zu einer erheblichen sterischen Wechselwirkung zwischen der 19-CHj3-
Gruppe und dem Cyclopropanring kommen. Nimmt man an, daf3 der auf Grund der
Anisotropie berechneten Abschirmung eine zusitzliche durch riumliche Wechsel-
wirkung bedingte Entschirmung uiberlagert ist, so wiirde es verstindlich, warum die
gemessene Abschirmung gegeniiber der berechneten zu niedrig ausfillt.

Wie weit durch den in 1.2-Stellung ankondensierten Dreiring die Konformation des
A-Ringes gedndert wird, 148t sich aus einem Vergleich der gemessenen und berechne-
ten Verschiebungen der 1.2-Methylen-androstane nur sehr schwer abschétzen. Giin-
stiger fiir die Beurteilung dieser Frage ist es, einen zusitzlichen Substituenten in den
A-Ring einzufithren, dessen geometrische Anordnung zur 19-CH3-Gruppe einen
starken FinfluB auf die Verschiebung des Signals dieser Gruppe hat. Geeignet dafiir
ist z. B. die 3-Keto-Gruppe. Ein Vergleich der Spektren der Androstanone 3a, 3b
und 4a bis 4d mit den Spektren der entsprechenden Androstane 1a, 1b und 2a bis 2d
sollte Hinweise auf die Konformation des A-Ringes liefern.

In 3a liegt der A-Ring in der Sesselform vor. In dieser Form bildet der Vektor vom
Mittelpunkt der C=0-Bindung zum Schwerpunkt der H-Atome der 19-CH3-Gruppe
mit der Ebene der Carbonylgruppe einen Winkel von etwa 15 Grad. Daher sollte in
3a die 19-CH;3-Gruppe durch die magnetische Anisotropie der Carbonylgruppe ent-
schirmt werden. Dementsprechend beobachtet man beim Ubergang von 1a nach 3a
eine Verschiebung des Signals der 19-CH3-Gruppe um 0.21 ppm zu niederen Feld-
stirken. Etwa die gleiche Verschiebung beobachtet man beim Ubergang von 2b nach
4b, dagegen beobachtet man beim Ubergang von 2a nach 4a keine Entschirmung,
sondern sogar eine schwache Abschirmung. Daraus kann man den SchluB} ziehen, daB
in 2b der A-Ring in einer Halbsesselform vorliegt, dagegen muf} in 2a die Konfor-
mation des A-Ringes so gedindert sein, daB der Vektor zwischen dem Mittelpunkt
der C=0-Bindung und dem Schwerpunkt der H-Atome der 19-CH3-Gruppe mit der
Ebene der Carbonylgruppe etwa einen Winkel von 55 Grad einschlieBtS, Dies sollte
geschehen, wenn das C-Atom 3 nach oben klappt und der A-Ring sich damit der
Wannen- oder Twistform annéhert.

3) A. A. Bothner-By und C. Naar-Colin, Ann. New York Acad. Sci. 70, 833 (1958).

4 K. Tori und K. Kitahonoki, J. Amer. chem. Soc. 87, 386 (1965).

5) Bei 55° geht der in der Formel von McConnell auftretende Ausdruck (3 cos?2 @ —1) durch
Null und dndert dann sein Vorzeichen. Damit verbunden nimmt der entschirmende Fin-

fluB der Carbonylgruppe bis zu diesem Winkel hin ab, um dann in ¢inen abschirmenden
EinfluB iiberzugehen.
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Auch beim Ubergang von 1b nach 3b beobachtet man eine Entschirmung des
Signals der 19-CH3-Gruppe, allerdings nur um 0.12 ppm. Die Verschiebungen, die
man beim Ubergang von 2¢ nach 4¢ und von 2d nach 4d beobachtet, sind etwa gleich
groB3, so daB sich in der 53-Reihe kein Hinweis auf eine durch Ankondensation des
Dreiringes gednderte Konformation des A-Ringes ergibt.

Beim Ubergang von 1b nach 5 beobachtet man eine Entschirmung des Signals der
19-CH3-Gruppe um 0.26 ppm, beim Ubergang von 2d nach 6b eine etwa gleich groBe,
beim Ubergang von 2¢ nach 6a eine nur etwa halb so groBe Entschirmung. Dies kann
ebenfalls als Hinweis darauf gedeutet werden, daB auch bei A4-Androstenon-(3)
durch die 1.2a-Methylengruppe die Konformation des A-Ringes so gedndert wird, dal
der Winkel zwischen dem Vektor vom Mittelpunkt der C=0-Bindung zum Schwer-
punkt der H-Atome der 19-CH;3-Gruppe und der Ebene der Carbonylgruppe ver-
groBert wird.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daBl mit Hilfe der NMR-Spektren auf
Grund der unterschiedlichen Verschiebungen des Signals der 19-CHj3-Gruppe zwi-
schen 1.2«- und 1.23-Methylen-steroiden unterschieden werden kann. Bei der Berech-
nung der Lage des Signals der 19-CH3-Gruppe durch Addition der Beitrége einzelner
Substituenten muf3 man beriicksichtigen, daBB bei den 1.2a-Methylen-5x-androstanen
der A-Ring in einer Halbwannen- oder Twistform vorliegt, und dal man daher andere
als die bei einer Sesselform {liblichen Beitrige fiir Substituenten am A-Ring verwenden
muB, fiir die 3-Keto-Gruppe z. B. At = +0.02 ppm an Stelle von —0.21 ppm. Zwi-
schen 1.2a-Methylen-A4-androstenon-(3) und 1.28-Methylen-A%-aridrostenon-(3)
kann nicht unterschieden werden, da die Summe der durch 1.2x-Methylen und 3-Oxo-
A4 in der Konformation von 6a bedingten Verschiebungen etwa gleich der Summe der
durch 1.28-Methylen und 3-Oxo-A4 in der Konformation von 6b bedingten Ver-
schiebungen ist.

Parallel zu den NMR-Spektren haben wir die Massenspektren der 1.2-Methylen-
steroide untersucht. Es sollte festgestellt werden, ob die Einfiihrung einer 1.2-Methylen-
gruppe in das Steroidgeriist die Bildung charakteristischer Bruchstiicke veranlaft,
und ob aus dem Verlauf der Fragmentierung Riickschliisse auf die sterische Anordnung
gezogen werden kénnten. Die hauptsichlichen Bruchstiicke, die bei der Aufnahme der
Massenspektren entstehen, sind zusammen mit ihren relativen Intensitdten in Tab. 2
zusammengefafit.

Bei den Massenspektren der Verbindungen 2a bis 2d fillt besonders das Fragment
mit der Masse 288 auf, das aus den entsprechenden Molekiil-Ionen durch Abspaltung
von 42 Masseneinheiten (C3Hg) entstanden ist. Ein entsprechendes Bruchstiick findet
sich in den Spektren von 1a und 1b nicht. Obwohl keine Untersuchungen an isotopen-
markierten Verbindungen vorliegen, nehmen wir an, daB dieses Fragment aus dem
Molekiil-Ton unter Abspaltung der C-Atome des Cyclopropanrings entsteht. Die Ver-
bindung 2d scheint weniger stabil als die anderen drei Isomeren zu sein, denn wihrend
bei 2a, 2b und 2¢ das Molekiil-Ion zugleich den intensivsten Peak des Massenspek-
trums liefert, besitzt das Molekiil-Ion in 2d nur 77 %; der Intensitéit des Ions der Masse
288.Das Fragment der Masse 228, das aus 288 durch Abspaltung von einem Molekiil
Essigsdure entsteht, ist ebenfalls im Spektrum von 2d besonders intensiv. Die Bildung
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von Bruchstiicken der Masse 276 (M —54) und 216 (M —(54 1-60)) ist bei den 53-Ver-
bindungen 2¢ und 2d gegeniiber den 5a-Verbindungen begiinstigt; im Spektrum
von 2a treten relativ intensive Bruchstiicke bei den Massen 262, 260 und 202 auf.

Tab. 2. Charakteristische Ionen der Massenspektren der 1.2-Methylen-steroide

relative Intensitita) relative Intensitita) relat. In-
tensitit a)
Ton mle 2a 2b 2¢ 2d mje 4a 4b d4c 4d mle 6a 6b

M 330 100 100 100 77 344 85 60 53 83 342 100 39

M—-15 315 5 3 4 5 327 4 <1

M-—28 314 63 100

M—42 288 22 32 13 100 302 15 35 8 74 300 9 <1
M-—-54 276 2 2 9 18

M—60 270 74 33 36 56 284 37 100 31 51 282 11 <1
M—68 262 13 6 3 -

M—(42 4 28) 260 23 2 3 5 274 17 24 100 100 272 <1 <1
M—(60 4 15) 255 37 16 16 38 269 17 16 9 13 267 5

M—84 260 100 — — 17
M—(60 + 28) 254 5 5
M—(60 + 42) 228 7 9 6 40 242 — — — 28

M—(60 4 54) 216 5 5 12 29
M —(60 -+ 68) 202 14 7 3 6
M—(60+ 42 - 28) 214 8§ 13 20 41
M—(60 + 84) 200 17 -— 5 10

a) Die Intensititen sind in Prozent des jeweils intensivsten Peaks des Spektrums angegeben.

Auch aus den Verbindungen 4a bis 4d erfolgt leicht eine Abspaltung von 42 Massen-
einheiten unter Bildung eines Fragments der Masse 302. Ein weiteres Fragment tritt
bei der Massenzahl 274 auf. Es entsteht zumindest teilweise, wie ein metastabiler
Peak bei der Massenzahl 248.5 zeigt, aus dem Bruchstiick bei 302 durch Abspaltung
von 28 Masseneinheiten (sehr wahrscheinlich handelt es sich dabei um die CO-Gruppe
neben dem Dreiring). In den Spektren der 58-Verbindungen liefert dieses Fragment
der Massenzahl 274 den intensivsten Peak. Der intensivste Peak von 4a liegt bei der
Massenzahl 260 (M —84). Ein metastabiler Peak bei der Massenzahl 197 deutet darauf
hin, daB3 dieses Fragment direkt aus dem Molekiil-Ion entstanden ist, und zwar sehr
wahrscheinlich durch Bruch der Bindungen zwischen C-10/C-1 und C-4/C-5 unter
gleichzeitiger Ubertragung zweier H-Atome vom Ion auf das ungeladene Bruchstiick.
Der intensivste Peak von 4b entsteht aus dem Molekiil-Ion durch Abspaltung von
einem Molekiil Essigsdure.

In den Spektren von 6a und 6b ist das Bruchstiick bei M —42 nur noch wenig
intensiv, dafiir tritt ein sehr intensives Bruchstiick bei M —28 auf. Uberraschend ist,
daB in den Spektren von 6a und 6b die Intensitiit des Fragments mit der Masse M —
(42 + 28) nur noch kleiner als 19 ist.



1966 NMR- und Massenspektren von 1.2-Methylen-steroiden 1133

Man findet also bei allen untersuchten 1.2-Methylen-androstanen die Abspaltung
von 42 Masseneinheiten aus dem Molekiil-Ton. Bei 1.2-Methylen-androstanonen-(3)
folgt dieser Fragmentierung die weitere Abspaltung von 28 Massencinheiten, bei
1.2-Methylen-A4-androstenonen-(3) iiberwiegt die Abspaltung von 28 Masseneinheiten.
Die Spektren der stereoisomeren Verbindungen unterscheiden sich, was die Intensitit
der Bruchstiicke anbetrifft, zum Teil sehr erheblich.

Die untersuchten Verbindungen wurden im Hauptlaboratorium der Schering AG dar-
gestellto),

Die NMR-Spektren in ca. 0.2 molaren Losungen in CDCl3 wurden mit einem Varian A-60-
Gerit aufgenommen. Tetramethylsilan diente als interner Standard.

Die Massenspektren nahm man mit einem CHy4-Gerdt der Atlas Werke auf. Die festen
Verbindungen wurden mit einer Schleuse direkt in die Ionenquelle (TO 4) eingebracht und

dort bei ca. 70° verdampft. Die Ionisationsenergie betrug bei den Spektren von 6a und 6b
20 EV, sonst 70 EV.

6) R. Wiechert, O. Engelfried, U. Kerb, H. Laurent, Hans Miiller und G. Schulz, Chem. Ber.
99, 1118 (1966), vorstehend.
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