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Die Neigung zur massenspektrometrisehen ~,Vasserabspaltung 
bei Hydroxy-steroiden, insbesondere 3-Hydroxy-steroiden, ist 
konfigurationsabhiingig. Damit wird es in vielen Fi~llen m6glieh, 
aus den Massenspektren soleher Verbindungen Aussagen fiber 
ihren sterisehen Bau abzuleiten. 

Im Zuge dieser Untersuehung ergab sieh ferner, dab im 
allgemeinen 1-substituierte Steroide ziemlieh unabh~ingig yon der 
Art der Substituenten bevorzugt unter Abspaltung der C-Atome 
1--4 des 1R.inges A gespalten werden, w~thrend fiir die meisten 
17-Hydroxy-steroide ein Abbau unter Sprengung des Ringes 
D eharakteristiseh ist. 

The tendency for hydroxy steroids, especially the 3-hydroxy- 
compounds, to eliminate water in the mass spectrometer has been 
found to depend on their configuration. Thus stereoehemistry 
can often be deduced froth the mass spectral data. 

I t  has been further observed, that  1-substituted steroids 
are preferentially cleaved in ring A with the loss of carbons 
1 through 4, independent of the type of substi tuent in position 1. 
Many l%OI-I-steroids undergo characteristic cleavage of ring Do 

I m  Verlaufe massenspektrometr ischer  Studien an  Aglykonen ver- 
sehiedener Steroidglykoside** n a h m e n  wit bereits vor lgngerer Zeit zu 
Vergleiehszweeken die Spektren des 3~-Hydroxy-5~-gt iansguremethyl-  

* Neue Ansehrift : Organiseh-Chemisehes Inst i tu t  der Universit~tt, 
13-34 GSttingen (Deutsche Bundesrepublik). 

** F~r die Clberlassung der Substanzen danken wit Herrn Prof. Dr. T. 
Reichstein (Basel). 
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esters (1)* 
(Abb. 1). 
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und 3~-Hydroxy-5~-~tians/iuremethylesters (2)** auf 
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Abb. 1. Massenspektren der Yerbindungen 1 und 2 

Beim Vergleich dcr Spektren iibelTascht d~s stark unterschiedtiche 
Intensiti~tsverhi~ltnis der Spitzen des Molekiilions ( M Z  334) und des 
Ions M H 2 0  ( M Z  316), sowie der Ionen der M Z  233 und 215 [ ~  233--18 
(H~0)] : I m  5[~-H-Isomeren (2) ist die Eliminierung von H20 offensichtlich 
ganz erheblich gegeniiber 1 begiinstigt. Das Intensit/~tsverhi~ltnis M - - 1 8 / M  

betr~gt bei 1 0,23, bei 2 jedoch 2,7. Eine thermische Dehydratisierung 

* Den arabischen Zahlen zur Substanzbezeichnung entsprechen in den 
Abbildungen r6mische. 
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konnte bei der yon uns verwendeten Direkteinftihrmethode 1 und einer 
Ionenquellentemperatur yon etwa 70 ~ ausgeschlossen werden. 

Um diese Beobaehtung deuten zu k6nnen, unterzogen wir das massen- 
spektromet.rische Verhalten yon Hydroxy-steroiden einer eingehenden 
Untersuehung. Dies sehien such deshalb bereehtigt, weil die iiberwiegende 
Zahl der natiirliehen und synthetiseh dargestetlten Steroide eine oder meist 

coocH 3 coocH 3 

H H 

H H 

/ g  

mehrere Hydroxylfunktionen enth//lt und die Beziehungen zwisehen der 
Konstitution - -  und im besonderen der Konfiguration - -  und dem Massen- 
spektrum (MS) bier bisher wenig untersueht wurden. Gerade bei Hydroxy- 
steroiden wgren abet solehe Zusammenh//nge aueh Iiir die Konstitutions~ 
bestimmung sehr wertvoll, da die anderen bei Steroiduntersuehungen 
verwendeten physikal. Methoden (IR, UV, ORD, 0CD, NMR) im Ver- 
gleieh etwa zu Keto-steroiden oder deren Derivaten (die aueh massen- 
spektrometriseh besser ersehlossen sind) weniger Information liefern. 
Dazu kommt noeh der besondere Vorteil eines/ml~erst geringen Substanz- 
bedarfs fiir die Anfnahme eines M S .  

Ein Grund ffir den Mangel an systematisehen Untersuehungen in dieser 
Verbindungsklasse ist wohl die mit sehr geringer Fl~ehtigkeit verbundene 
hohe thermisehe Empfindliehkeit vieler I-Iydroxy-steroide, die bei den bis vor 
kurzem allgemein iibliehen Ionenquellentemperat, uren yon 200 ~ und dar/iber 
zu starken thermiseh-katalyiisehen Dehydratisierungen und anderen Zer- 
setzungserseheimmgen fiihrte. 

Dutch die Verwendung ,,kalter" Ionenquellen und die direkte Einf~hrung 
der Probe in die Ionenquelle l~tgt sieh diese Sehwierigkeit weitgehend beseiti- 
gen, so dag wir aueh yon Steroiden mit mehreren OI-I-Gruppen (bis zu vier) ohne 
l~berffihrung in Derivate noeh gute Spektren erhMten konnten. 

1 G. Spiteller und M .  Spitel ler-Friedman~.,  )lh. Chem. 94, 7t2 (1963). 
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Augerdem haben OH-Gruppen auch dann, wenn nicht besonders leicht 
~hermische oder elektronenstoginduzierte Dehydratisierung eintrit~, infolge 
ihrer geringen F~higkeit  zur Stabilisierung der posit iven Ladung nur ziemlich 
sehwaeh dirigierenden Einflug auf das Fragmentierungsverhalten.  Die M S  
yon Hydroxy-s teroiden enthal ten daher wie die cyclischer Kohlenwasserstoffe 
meist viele Bruchstficke, deren Bildung nicht in einfacher Weise deutbar  ist. 

Wi~hrend die Bruchs t i i ckb i ldung  bei  H y d r o x y - s t e r o i d e n  im all- 
gemeinen n ich t  sehr  spezifisch ist, k6nnen  fiir die Neigung  zur t I20-  
E l imin ie rung  sowohl aus dem Molekii l ion ~ls auch aus Bruchs t i icken  
t~egeln abgele i te t  werden.  Diese weichen Mlerdings vSllig yon  den  Gesetz- 
mi~Bigkeiten der  chemischen Dehydra t i s i e rung  ab.  

Biemann hat  schon vor geraumer Zeit Untersehiede im Intensit/~tsverh~ilt- 
his des Molekfilions und des M-- tS-Fragraen tes  in den Spektren stereoisomerer 
Alkohole (vor allem von Terpenen) festgestellt 2. Er versuchte dies mit  der 
h6heren thermodynamisehen Stabil i t~t  einer /iquatorialen gegeniiber einer 
axialen OH-Gruppe zu deuten. Kiirzlieh wurde fiber drei spezielle F~lle des 
Einflusses der Konfigurat ion yon OH-Gruppen am Ring des Steroidskele~ts 
auf die WasserabspMtung beriehtet  : An terti~ren 17-Carbinolen yon D-Homo- 
steroiden 3, an 17-Hydroxy- 6-aza-steroiden bei versehiedener Verkniipfung der 
l~inge C und D a und an 14 ~-Hydroxy-steroiden mit  versehiedener Konfigura- 
t ion eines 17-Substituenten mit  C = O-Gruppe 5. I m  letztgenannten Fal l  ist der 
Unterschied besonders groG, da hier offenbar eine nur bei dem einen Stereo- 
isomeren m6gliehe Wasserstoffbrtieke stabilisierend wirkt. Sehlieglieh konn~e 
vor kurzem in unserem Laborator ium der s tarke Einflug der sterisehen Ver- 
h~ltnisse auf die Massenspektren yon Ferroeen-earbinolen gezeigt werden% 

U n t e r s c h i e d e  i n  d e r  H z O - E l i m i n i e r u n g s t e n d e n z  

Zur  n/ iheren Pr i i fung  der  Annahme,  dab  axia le  O H - G r u p p e n  auch bei 
der  E lek t ronens toBionisa t ion  le ichter  als s  in F o r m  "con Wasse r  
e l iminier t  werden ~, vergl ichen wir  un te r  anderem die M S  yon  Cholestan- 
3~-ol (3) u n d  Kopros tan -3~-o l  (4), d ie  beide e ine /~quator ia le  OH-Gruppe  
en tha l t en  und  sieh nur  in der  Verknt ipfung der  Binge  A und  B unter -  

scheiden. (Abb. 2). 

Auch bei 3 und 4 ist das Intensit~tsverh~ltnis M - - 1 8 / M  sehr 
verschieden, n~mlich 0,01 bei 3 gegenfiber 0,37 bei 4. 

K.  Biemann und J. Seibl, J. Amer. chem. Soc. 81, 3149 (1959). Eine 
thermisehe Dehydr~is ie rung  ist unter  den damals verwendeten Untersuchungs- 
bedingungen allerdings nicht ganz auszusehliegen. 

a V. I.  Zaretskii, N . S .  Wul]son, V. G. Zaikin, S. N.  Ananchenko, V . N .  
Leonov und I.  V. Torffov, Tetrahedron 21, 2469 (1965). 

4 U. K .  Pandit, W . N .  Speckamp und H. O. Huisman, Tetrahedron 21, 
1767 (1965). 

5 R. T~chesche, P, W d z d  und H.-W.  s165 Tetrahedron 21, 1797 
(1965). 

H. Egger und H. Fallc, Tetrahedron Left. 1066, 437. 
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Die Tendenz zur Dehydratisierung des Molekiils ist bei beiden Verbindun- 
gen erheblich geringer als bei den zuerst betrachteten Estern 1 und 2, well 
als Konkurrenzspaltungsreaktion die Eliminierung der Seit.enkette unter 
Bruch des l~inges D bevorzugt is$ (s. unten). Bei anderen untersuch~en 
3 ~-tIydroxy-Derivaten der 5 ~-I-I-Reihe mit kleineren Alkylgruppen in 17- Stel- 
lung (R~Me,  Et) bleibt die Intensitfit der M--18-Spitze ebenfalls unter 5~o 
der yon M. 
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Abb. 2. Massenspektren yon 3 and 4. Dis Spektre~ sind, wie dis 3Iehrzabl der im folgenclen 
dargestellten, erst ab der lgassenzahl ( M Z )  150 reproduzierQ dies ist gerech~fertigt, d~ im 
Mlgemeinen bei Hydroxy-steroiden e~wa yon dieser M Z  abwirts  die Spektren wegen der vielen 

kleinen Bruchstfieke uncharakteristisch sind 

EntsPrechende Unterschiede linden sich auch in den Intensit/~ts- 
verhs yon Bruchst icken und den jeweils zugehSrigen dehydrati- 
sierten Fragmenten (248/230, 234/216, 233/215; vgl. die Diskussion 
auf S. 598) soferne diese den Ring A enthalten. 

Den entscheidenden Einftul  auf die Wasserabspaltung hat also in 
diesen F~llen offensichtlich die Verkntipfungsart der Ringe A und B 

r~M~ 
#0# " 
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(cis oder trans) und nicht dis axiale oder gquatoriale Stellung der OH- 
Gruppe. 

Am klarsten sollten die Verhgltnisse bei Betrachtung der Spektren 
aller vier mSglicher Epimerer yon 3-ttydroxy-steroiden sein, also 3~- 
O11/5~-H, 3~-OH/5~-H, 3e-O11/5~-H und 3~-OH/5~-H. Als solche stan- 
den die Androstan-3-ol-17-one 5 bis 8 und die Androstan-3,17-diole 
9 bis 12 zur Verftigung. 

o 

H H H H 

OH 

H O \ " \ ~  HO ~t_ N H Z ~r  x ~  

Die Anwesenheit zus/~tzlicher funktioneller Gruppen in Stellung 17, 
dis in sehr vielen Steroiden vorhanden sind, erfordert eine kurze Be- 
trachtung fiber ihren Einflul~ auf dis Bruchstfickbildung: Dis 17-Keto- 
Gruppe ist, wie yon Aufnahmen der M S  einer grSl]eren Zahl yon ver- 
schiedenen Verbindungen abgeleitet werden konnte, allein nicht imstande 
das Fragmentierungsverhalten entscheidend zu bestimmen. Das geht 
z. B. schon aus der hohen Spitze des Molekfilions und dem Uberwiegen 
yon Bruchstficken geringer Intensit/it in den Spektren der Ketole 5 bis 8 
hervor (Abb. 4). 

Es ist zwar bekannt, dab aueh Steroid-ketone AnlaB zu M--18-Spitzen 
geben ~, doeh ist diese Art yon Dehydratisierung hier (eine Ausnahme bilden 
1-Ketone) yon ziemlich geringer Bedeutung, so dab aueh die davon herr~ih- 
renden Spitzen bei M--2t t20 in den M S  der Ketole schwach sind. 

Die M S  yon 17~-Hydroxy-steroiden - -  im folgenden sollen nur 
Verbindungen mit ~-st/indiger 17-OH-Gruppe und t rans-Verknf ipfung 
der Ringe C und D diskutiert werden - -  zeigen, dab diese OH-Gruppe 
nur eine geringe Neigung besitzt, als 1t20 eliminiert zu werden. Als 

7 H. Budzikiewicz, C. D]erassi und D. H. Williams, Struet. Elucid. of Nat. 
Prod. by Mass Spectrometry, San Francisco 1964 (Vol. II), S. 71. 
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Beispiel sei das MS von 
(die fiir 17~-Hydroxyverbindungen 
sp~iter diskutiert werden). 

l}-Nethyl-5a-androstan-17}-ol (13) gezeigt 
gemeinsamen Abbauwege sollen 

E 

H 

q 

i l l  ' J :i" 
bE 

J30 dO0 Z30 300 

Abb. 3. Massenspektrum der u  13 

In Tab. 1 sind die Intensitgten der durch direkte Dehydr~tisierung 
des Molekiilions entstandenen Ionen sowie der begleitenden kombinierten 
AbspMtung einer angulgren Methylgruppe und yon H20 rail dem Molektil- 
ion verglichen. Die Inteasitgt der IV[olekiilionen wird gleich 100% gesetzt. 

Tabelle I 

Ketole 5--8  Diole 9--12 
Q, Q, Q: 

5~.-]J. 

(A/B-traJ~s) 

(A/B-c@) 

Q2 

3g-0H(a) 19% "29% 36~ 
3~-OK(e) 14% 17~ 19% 

3~-OH(e) 48~ 275~ 505~ 
3~-OH(a) 43~ 183~ 217% 

Q~ = ( M - - i s ) +  (M--15--t8)  
M 

(M--lS) q- (M--15--1S) + (M--2 x 18) ~- (M--15--2 • 18) 
M 

Solche Zahlenwerte sind nur mit bestimmten Einsehr3nkungen fiir Ver.. 
gleiche brauchbar; Zungehst sind rmr mit DirekteiI1f6hrungsmethoden bei 
gleiehzeitiger Verwendung yon ,,kalten" Ionenquellen erhalteno Spektren ver- 
wendbar, wo eine thermiseh-chemische I)ehych'atisierung auszuschlieBen ist. 
Auch bei dieser Aufnahmetechnik ist aber das Intensitgtsverh~iltnis der Bruch- 
stflck- zu den Molekfilionspitzen morklich yon der jeweiligen Ionenquellen- 
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temperatur abh/~ngig infolge versehiedener Beitr~ge an zus/~tzlieher ther- 
mischer Anregungsenergie der Molekiile, wie kiirzlieh an einigen Beispielen 
gezeigt werden konnte s. Die Spektren muBten daher bei gleiehbteibender 
Ionenquellentemperatur aufgenommen werden. AuSerdem sind derartige Ver- 
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Abb.  6. l~assenspektren der Pregnandiole 14 und 15 
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I 

gleiehe nur sinnvoll, wenn sieh die betreifenden Verbindungen nicht (dureh 
Auftreten eines stark bevorzugten Abbauweges in einem Isomeren) wesentlieh 
voneina~der unterseheiden. 

Die  Werte  der Tab. 1 lassen die l~ingverkniipfung AIB als prim/it 
b e s t i m m e n d e n  Faktor  Mar erkennen,  wenn  aueh der Unterscheidungsgrad 

s M.  Spiteller-Friedmann, S. Eggers und G. Spiteller, Mh. Chem. 95, 1740 
(1964). 
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yon der Art der anderen funktionellen Gruppen abhgngig ist. Die 3-Hy- 
droxyverbindungen der 5~-It-t~eihe (A/B-cis) spalten in allen bisher 
bekannten F/~llen viel leichter Wasser ab, als die 5~-H-Deriva.te (Abb. 4 
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Abb. 7, Massenspektren der Verbindungen 16 und 18 

und 5). Daneben sieht man bei den Diolen innerhalb einer Reihe eine 
merkliehe (eindeutig bei den 5~-H-Verbindungen ausgepr/~gte) Begiinsti- 
gung der 3e-OH-Gruppe zur H20-Eliminierung (obwohl diese in der 
5~-H axial, in der 5~3-H ~quatorial steht !). 

Dieser Untersehied ist aueh erkennbar, wenn infolge eines stark be- 
giinstigten Fragmentierungsweges (z. B. Verlust yon Ring D mit der 
Seitenkette; vgl. S. 598) nur eine 5Iolgewiehtspitze relativ geringer 

Mon~tshefte ffir Chemie Bd. 97/2 38 
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Intensit/~t resultiert. Ein Beispiel hierfiir ist das Verbindungspaar 14/15: 
hier ist die unterschiedliche Neigung zur Wasserabspaltung aus dem 
Verh/iltnis der Fragmente der M Z  216/234 ableitbar (216----234--18, 
metastabile Bande bei M Z  199,5). Die Werte sind fiir das Isomere 14 
22~o, fiir das 5~-H-Isomere 15 81~o. ~l~hnliche Beziehungen gelten aueh 
bei den anderen Verbindungen ftir die den Ring A und B enthaltenden 
Bruehstiieke. 

fHz 
CHOH 

NO ~ Z E  
H H 

X ~  

014 

H H 

Nach den oben dargelegten Ergebnissen war es naheliegend, die in 
der 5~-H-Reihe beobachtbare erleichterte Eliminierung yon H20 mit dem 
bekannten h6heren Energiegehalt des cis-verkn~pften Ringsystemes in 
Zusammenhang zu bringen. Dal] auch diese Erkli~rung nicht in allen 
Fallen ausreicht, bewies u. a. die Untersuchung yon 1-Hydroxy-steroiden. 
Die M S  der beiden 5~-Androstan-1,17-diole 16 und 17 (16 mit  I~ -0H,  
17 mit I~-OH) weisen nur Intensitgtsunterschiede einzelner Spitzen 
auf und unterscheiden sich vor allem in ihrem H20-Eliminierungsverhal- 
ten nicht signifikant. ~berraschenderweise wird aus ihnen ebenso leicht 
wie aus 3-Hydroxy-steroiden der 5~-H-Reihe Wasser eliminiert (Ver- 
gleichswerte fiir 16:Q1 = 258~o, Q2 = 305~o). 

Interessant is~ das Verhat~en einer 1-Hydroxy-verbindung bei Einfiihrung 
einer Doppelbindung in 2-Stellung, wie an der Verbindung 18 demonstriert 
ist: Neben dem dadureh ausgel6sten Dienzerfall im Ring A 9 (Spitzen beider 
Spaltstticke hei den MZ 220 und 70) und der noeh st~Lrker begiinstigten Spal- 

H. Audier, M. ~dtizon und W. Vetter, Bull. See. Chim. France 1963, 
1971. 
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tung unter H-UmlagerLmg zu einem Fragment der M Z  221 ist die H20-Ab- 
spMtung stark unterdriiekt. 

OH OH 

+ 

MZ= 70 M Z  = 220 

M e c h a n i s m e n  der  H 2 0 - E l i m i n i e r u n g  

Um die H20-Eliminierung aus Steroidalkoholen (wobei bier zun//ehs~ 
mlr sekund/~re betraehtet  werden) zu verstehen, ist eine Diskussion des 
Meehanismus der Wasserabspaltung im Massenspektrometer n6tig: 
Dutch Deuterierung wurde yon mehreren Autoren 1~ naehgewiesen, 
dal] an der Wasserabspaltung offenkettiger Verbindungen die 1- und 2- 
st~ndigen H-Atome (wir z/ihlen hierbei immer vom OH-tragenden C-Atom) 
nieht beteiligt sind, sondern iiberwiegend 1,4-Prozesse neben 1,3-Etimi- 
nierungen ablaufen. Analoge Ergebnisse erhielten Shannon und Mitarb. 1.~ 
und Budzikiewicz, Pelah und Djerassi 1~ an Cyclohexanolen. Shannon 

konnte iiberdies zeigen, daft an der Wasserabspaltung die zur OH-Gruppe 
cis-stgndigen H-Atome beteiligt sind. In  i3berehlstimmung mit  diesen 
Beobaehtungen konnten wir aueh a~t Steroidalkoholen mit  OH-Gruppen 
in 1, 3 und 17 dureh Untersuehung der in Nachbarstellung zur OH-Gruppe 
deuterierten Verbindungen keine merkbare 1,2-Eliminierung yon ~r 
linden*. Formulierungen fiir die dehydratisierten Ionen mit  Doppel- 
bindungen wie etwa a, b, c sind daher unriehtig. Eine an sieh sehr un- 
wahrseheinliehe Beteiligung des H-Atoms am 0H-tragenden Kohlenstoff 

a b c 

* Die entsprechenden deugerier~en Verbindungen sind in bekamnter Weise 
dureh basiseh katalysierten Austauseh der Ketone mit N a O D / T H F  uzad naeh- 
folgende LAH.Reduk t i on  zug~nglieh is. 

1o W. H. McFadden, D. R. Black und J. W. Gorse, J. Physic. Chem. 67, 1517 
(1963). 

11 W. Benz und K.  Biemann, J. Amer. chem. Soe. 86, 2375 (1964). 
12 S. ~Vieyerson und L. C. Leitch, J. Amer. chem. Soe. 86, 2555 (1964). 
13 C. G. McDonald, J.  S. Shannon und G. Sugowdz, Te~rahedron Lett. 1963, 

807. 
14 H. Budzi1~iew@z, Z. Pelah und C. Djerassi, Mh. Chem. 95, 158 (1964). 
~ Vgl. 7 Vol. I, S. 119. 

38* 
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Abb. 8. l~Iassenspektren der Ketole 19 und. 20 

Tabelle 2. 1 9 - N o r - s t e r o i d e  

Ke~ole 19, 20 Diole 21, 22, 23 
Q~ Q~ Q~ 

3~-O1-I 16% 35% 40% 
5 ~-I-I 3~-OI-I 27% 105% 124% 

3~-OH 110% 182% 
5 ~-I-I 3~-Ott 

]ieB sich durch Unte r suchung  yon  Vexbindungen,  die die Gruppierung 
- - C D O H - -  enthie l ten**,  ausschlieBen. 

** Sic werden durch L A D . l ~ e d u k t i o n  der Ketone hergestellt. 
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Einen wesentlichen Beitrag zu einer Klgrung der Verhaltnisse lieferte 
die Untersuchung yon 3-ttydroxy-19-nor-steroiden. 

Da offenbar eine am C-10 stehende Methylgruppe st/~rker zur Ab- 
spaltnng neigt als die an C-13, ist bei 19-Nor-steroiden die Methyl- 
gruppenabspaltung stark vermindert; ferner ist der Unterschied zwischen 
5c<-I-I und 5~-H-Verbindungen viel geringer und sehlieBlich e]iminieren die 
3~-OH-Epimeren eindeutig leiehter I-I20 als die 3~-OH, zeigen also ein 
genau umgekehrtes Verhalten wie die bisher besprochenen Hydroxy- 
steroide. 

Durch diese Befunde wurde eine bevorzugte Beteiligung des angu- 
laren 10~-H an der H20-Eliminierung yon 3-Hydroxy-19-nor-steroiden 
sehr wahrscheinlich gemacht. Da dieser Wasserstoff die bei Cyclo- 
hexanolenl3, 1~ zur tI20-Eliminierung giinstigste 4-Position (relativ zur 
OH-Gruppe) einnimmt, ist das Verhalten verst~ndlieh. In den gewShn- 
lichen Steroiden ist diese Stellung durch die Methylgruppe blockiert. 
1NIimmt man nun den yon Shannon is vorgesehlagenen, fiber eine Wannen- 
form verlaufenden Mechanismus an, dann ist auch die Begfinstigung der 
~-OH-Epimeren verstgndlich, da hier die OIt-Gruppe die giinstige cis- 
Stellnng zum H-10 einnimmt : 

s 

Betrachtungen an Dreiding-Modellen zeigen, da]  auch fiir normale 
3-Hydroxy-steroide bei einer cis-Verkniipfung der Ringe A und B tin 
terti/~rer Wasserstoff in einer Position mit iihnlieh giinstigen Abstands- 
verh~ltnissen zur OH-Gruppe existiert, n/~mlich das angul~re 9~-H-Atom, 
wenn der l~ing A in einer der beiden Wannenformen vorliegt: 

Daraus folgt zwanglos eine Bevorzugung der Wassereliminierung 
in 3~-Ott-Steroiden (cis zu 9~-H), wie sie hier beobachtet wird (vgl. 
Tab. 1). Da eine ~hnliche geeignete Konformation bei A/B-trans-Ver- 
kniipfung nicht mSglich ist, ls sich mit dieser Vorste]lung der wesent- 
liche Unterschied im Verhalten yon 3-Hydroxy-5sr u n d - 5 ~ - H -  
Steroiden und das davon abweichende Verhalten yon 19-Nor-steroiden 
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interpretieren. Dureh Deuterierung in Stellung 9 w/~re vielleieht eine 
Uberpriifung dieser Vorstellung m6glieh. 

Fiir die Isomeren, in denen sterisch besonders giinstig liegende H- 
Atome nieht vorhanden sind, mtissen offenbar noch andere Meehanismen 
der Dehydratisierung m6glieh sein. Zun//ehst ist wie bei Cyclohexanolen 
ein 1,3-Mechanismus in. Betraeht zu ziehen, der abet doch nieht fiir eine 
Erkl/irung ausreiehen diirfte. Bei den mit Methyl 1-mono- und 1,1-di- 
substituierten 3-Hydroxy-5cc-It-steroiden ist ngmlieh durehweg eine 
leichtere Dehydratisierung als bei den vergleiehbaren unsubstituierten 
Verbindungen zu beobachten, was aber auch auf der Beteiligung eines 
H-Atoms des 3/[ethyl-Substituenten beruhen k6nnte (1,4-Meehanismus 
m6glieh). 

Beispiele hierfiir sind die Verbindungen 24, 25, 26, die auch wegen 
ihres abweiehenden Fragmentierungsverhaltens Interesse verdienen. 

Die M--18/M-Verh~ltnisse erlauben einen groben Vergleieh. 
Entspreehende Verb. in 1 unsubstituiert: 3~-OFI: ll~o (9) 

3~-OH: 18% (10) 

(In allen Verbindungen l~-l~'[ethyl-3~-OICI: 33% (24) 
5e-IY und 17~-OIK) 1,1-Dimethyl-3~-OI:f: 44~o (25) 

1-~Iethyl-A1-3~-OH: 27% (26) 

Eine 5,6-Doppelbindung bewirkt gleiehfalls erleichterte Wasser- 
abspaltung. In diesen Verbindungen fehlt das H an C-Atom 5, das bei 
einem 1,3-1V[eohanismus beteiligt w/~re. 

AS-Androsten-3~,17~-diol: 36% (27) (Vgl. mit 9 und 10!) 
Cholesterin : 19% (28) Vgl. mit 3 !) 
17~-Methyl-AS-androsten-3~,17~-diol: 38% (29) (Vgl. mit 30!) 
17~-Methyl-5~-androstan-3~,17~-diol: 21% (30). 

Die M--18-Spitzen sind also hier etwas h6her als in den vergleiehbaren 
5e-H-Verbindungen, aber doeh erheblieh sehwgeher Ms in den analogert 5~-IK- 
Verbindungen. 

Bei Betraehtung des gesamten Materials ist aueh ein tI20-Elimi- 
nierungsmeehanismus naeh vorhergehender Ring6ffnung (Spaltung an 
einer der yore hydroxyl-substituierten C-Atom ausgehenden Bindungen) 
durehaus wahrscheinlieh. Ein/~hnlieher Meehanismus der tt20-Abspaltung 
wird aueh fiir Cyelohexanol auf Grund der Deuterierungsergebnisse 
angenommenlq Dabei ist eine ziemlich regellose Beteiligung yon I-I-Ato- 
men infolge der erreiehten Bewegliehkeit des Kettenendes zu erwarten. 
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Dieser Mechanismus wiire dann mit  unterschiedlichem Anteil in allen 
Fiillen wenigstens zus~tzlich wirksam. Eine RingSffnung kann durch 
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eine allylst/tndige Doppelbindung oder besonders bei l-OH-Verbindm~gen 
dutch das benaehbarte quart/ire C-Atom begtinstigt werden (vgl. S. 599). 
Eine eindeutige K1/trung der Verh/iltnisse k6nnte nut eine Untersuehung 
yon entspreehend deuterierten Verbindungen bringen. 

b 

Allgemeines  F r a g m e n t i e r u n g s v e r h a l t e n  yon  
H y d r o x y - s t e r o i d e n  

W/thrend in den vorangehenden Absehnitten im wesentliehen nur die 
Bildung yon Ionen er6rtert warde, die ohne Abbau des Steroidskelettes 
entstehen, sollen in diesem Kapitel die bei den untersuehten Verbin- 
dungen beobaehteten gemeinsamen Skelettfragmentierungen yon Ity- 
droxy-steroiden diskutiert werden. FUr die Zuordnung leisteten deute- 
rierte Verbindungen und ,,Siarkierung" mit Substituenten (z. B. 2~'Iethyl) 
wiehtige Beitrgge. Die hier abgeleiteten gemeinsamen Zerfallsreaktionen 
lassen sieh allerdings nicht auf Verbindungen iibertragen, die die Bruch- 
sttiekbildung besonders stark beeinflussen, wie etwa Ketal- oder Amino- 
gruppen. 

Betraehtet man zun/tehst die Spektren der untersuehten 3,17-Diole, 
so erkennt man, dal] Spaltungsreaktionen bevorzugt am Ring D ein- 
setzen, da die im l~ing A deuterierten Verbindungen das Deuterium in 
den meisten Bruehstiieken noeh enthalten, w/~hrend in 16 und 17 mar- 
kierte Verbindungen deuteriumfreie Bruehstfieke liefern. Als wichtiges 
Fragment ira hSheren Massenbereieh tritt oft ein Ion bei M--44 (= 248) 
bzw. M--(44 ~- 18) auf, das im Spektrum der 17-dl und der 16-d2-Ver- 
bindung unversehoben ist, also dutch Eliminierung dieser beiden C-Atome 
als C2H40 entsteht. 

0H OH 

~,/----r/---cHz cH# tl 
~ . ,  cHz 

Eine Stabilisierung des prim~tren l~adikalions zu einem terti~tren (lurch 
H-Wanderung ist als wahrseheinlieh anzunehmen. Das Bruehstiiek 
erreieht zwar nut mittlere Intensitgt, kann abet, well es dureh Struktur- 
variation in den l~ingen A und B hervorgerufene Verschiebungen anzeigt, 
fiir Konstitutionsbestimmungen niitzlieh sein. Das entsprechende de- 
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hydratisierte Ion yon 3-Hydroxyverbindungen ]iegt bei der M Z  230 
(bei 19-Nor-steroiden findet sich die zum Ubergang 234--> 216 geh6rige 
metastabile Bande bei M Z  199,5). 

Eine Spitze bei M--59  (M--C3HTO, M Z  233 in 3,17-Diolen) ist der 
fiir vie]e 17-substituierte Steroide charakteristisehen Abspaltung des 
Ringes D mit der Seitenkette zuzuordnen. Wahrscheinlieh entsteht dieses 
Fragment fiber das nm eine Masseneinheit schwerere Ion, das durch 
Verringerung der Elektronenenergie und der Ionenquellentemperatur als 
,,massenspektrometrisehes Zwisehenabbauprodukt" faBb~r ist 16, 17 und 
auch oft als Hauptfragment erha]ten wird, wenn das Spektrum mit 
tiblieher Elektronenenergie aufgenommen wurde. 

OH 

Das so gebildete Ion kann je naeh den sterischen Verh/~ltnissen der 
OH-Gruppe im Ring A mehr oder weniger leicht H20 eliminieren. 

Ein Bruchstfick der M Z  217 entspricht bei 3,17-Diolen der Abspaltung 
yon 75 Masseneinheiten. Es bleibt in den 17-dl-Verbindungen unversehoben, ist 
in den 19-Nor-Verbindungen zur M Z  203 und in der 16-d2-Verbindung um 
nur eine M E  zur M Z  218 verschoben. Ffir das eliminierte Teilchen kommen als 
Summenformeln C4H9 -F H~O oder QH702 = C3H50 + H.~O in Frage. 
~_hnliche Spaltungsreaktionen, allerdings in geringem AusmaS, laufen in 
17-alkylsubstituierten Steroiden ab. Daher dfirfte diesem Verlust eine I-I20- 
Eliminierung aus dem Ring A und die Abspaltung des Ringes D als allyL 
stabilisiertes Radikal der M Z  57 (. CH2--CH = CH--OI-I) entsprechen, wobei 
ein I t  yon C-16 an das Restmolekfil wandern mii~te. 

OH OH 

MZ =217 

17-Keto-steroide liefern fiberrasehenderweise 

oH ,OH 
CH oCN 

Jr  II ~ I 
s CH 
I II 

�9 CH2 cH2 

MZ=57 

ebenfalls M ~ 4 -  
Spitzen is. Auf Grund eines HochauflSsungs-MS yon 3~-Acetoxy-5~- 
androstanon-1719 entspricht dieser (dutch metastabile Banden als Ein- 

1~ Unver6ilentlichte Ergebnisse aus unserem Laboratorium. 

1~ G. Spitel ler und M .  Spi te l ler -Fr iedmann,  Arm. Chem. 690, 1 (1965). 
is H .  Buclzilciewicz und C. D]erassi, J. Amer. chem. Soc. 84, t430 (1962). 
19 K .  Bq;emann, P .  B o m m e r  und D. M .  Desiderio, Tetrahedron Left. 1964, 

1725. 
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stufenproze6 eharakterisierte) l~'bergang der Abspaltung yon 02H40. 
Da im Si0ektrnm eines 16-d2-Ketons die entspreehende Spitze unverseho- 
ben bleibt, miissen offenbar noeh zwei zus/itzliehe H-Atome auf das 
abgespaltene Teilehen iibertragen werden. Unter der Annahme einer 
Primgrspaltung der 13--17-Bindung und einer wegen der dadureh er- 
hShten Bewegliehkeit der C=O-Grnppe begiinstigten McLafferty-Um- 
lagerung ls sich in Anlehnung an eine Arbeit yon Djerassi und Mitarb. 2o 
folgender Meehanismus formulieren: 

0 

- e  

0 
H'...c/.H fl CH 

, .  "c = ~ CH2 + ~ .  

MZ=44. 

W/ihrend mit der Annahme einer McLafferty-Umlagerung infolge des 
spezifischen SechszentrenmecharAsmus die Beteiligung des H-14 gegeben 
erscheint, w/~re die tats/%hliche Herkunft des zus~tzlieh iibertragenen 
Wasserstoffs nur durch Deuterierungen zu kl/~ren. 

Die Einfiihrung yon Substituenten in 1-Stellung des Steroidgeriistes 
fiihrt zu einer auffallend erh6hten Tendenz zur Bruehstiickbildung im 
Ring A, wobei tiberwiegend die C-Atome 1 - 4  eliminiert werden. Der 
Grund ist wohl in einer Erleichterung der primer erfolgenden Spaltung 
der 1--10-Bindung zu suehen. Bei den untersuehten Verbindungen, die 
alle neben versehiedenen Substituenten im l{ing A noeh eine 17~-OH- 
Gruppe enthielten, entsteht durch diese Spaltung ein Fragment der 
M Z  220. 

OH 

MZ--220 

Die hier unterhalb der M Z  220 auftretenden Ionen sind nun yon der 
Art der funktionellen Gruppen im t{ing A erstaunlieh wenig abh/~ngig; 
es handelt sieh also im wesentliehen um die weitere Fragmentierung 
der l~inge B, C, D. Als eharakteristisehes Beispiel sei das M S  yon 1-Methyl- 
A1-5~-androsten-3~,17~-diol (26) angefiihrt. 

20 E. Lurid, H. Budzilciewicz, J. M. Wilson und C. Djerassi, J. Amer. chem. 
Soc. 85, 941 (1963). 
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Die weiteren Spitzen lassen sich folgenderm~lten interpretieren: 
205 = 220--CH~, 202 = 220- -H~0" ,  187 = 202--CH3", 176 ---- 220--  
C2H40", 161 ~-220- -59  (vgl. S. 598). Obwohl das Bruchstiick der 
M Z  220 ohne Nettoiibertragung von H entsteht, weist eine fiberwiegende 
Verschiebung auf M Z  221 in der 3-dl-Verbindung yon 25 auf einen 

OH 

H 
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% 
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I 102 
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Abb. 10. Massenspektrum der u 26 

komp]izierten Mechanismus mit  H-Verschiebungen in beiden l%ichtungen 
bin, wie er schon in anderen Fgllen nachgewiesen wurde 21. Da ein ein- 
facher Dienzerfall, wie er nur bei A2-Steroiden mSglich ist 9, ebenfalls 
ein Bruchstiick bei der gleichen M Z  (220) lieIert, ist bei Heranziehung 
dieses Fragmentes zu Konstitutionsermitt lungen grol~e Vorsicht nStig. 
Ein im Bereich der M Z  150 bis 200 sehr i/hnliches Fragmentierungsmuster 
zeigen u. a. die Verbindungen 18, 24, 25 und 26. 

O H  LIH O H  

H O  1" , 

HO"  ~ ' ,~ ~ V H O ' ~ ~ t O H  HO 
H H 

Wie grol~ h/~ufig die Unterschiede der M S  von stellungsisomeren 
t iydroxy-steroiden sind, soll am Beispiel yon Triolen erw/~hnt werden. 
Wghrend in A4-Androsten-2~,3~,lT~-triol (31) die Stabilit~t des Molekiil- 
ions so hoch ist, dal~ oberhalb der M Z  100 die Intensiti~t keines Bruch- 

* Metastabile Spitzen zuzuordnen. 
o.1 H .  FoweU, D. H.  Wi l l iams ,  H.  Budzilciewicz und C. D]eraasi, J. Amer. 

chem. Soc. 86, 2623 (1964). 
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sttickes 10% des Molektilions fiberschreitet (Wasserstoffbrt~ckenstabili- 
sierung?), liefert im 5~-Androstan-3~,7c~,17~-triol (32)M--H20 die B~,sis- 
spitze bei allgemein viel st~rkerer Fragmentierung (Hauptbruehsttiek 
bei der M Z  178). In der isomeren Verbindung 33 hingegen ist M--2 H20 
die Basisspitze und die Bruehstfickbfldung wieder v611ig anders. Hier 
sind daher noeh eingehende Studien n6tig, ehe Aussagen altgemeinerer 
Giiltigkeit m6glich werden. 

Alle Massenspektren wurden mit einem Atlas-CH 4-IV[assenspektro- 
meter in der ffiiher beschriebenen Weise 1 bei einer Elektronenenergie 
yon 70 eV und Ionenquellentemperaturen zwischen 70 und 90~ auf- 
genommen. 

Fiir die Uberlassung der Substanzen sind wir Herrn Dr. R. Wiechert 
(Schering A.G., Berlin) zu grol~em Dank verpfliehtet. Das Massen- 
spektrometer wurde veto 0sterreichischen Forschungsrat zur Verfiigung 
gestellt, wofiir wir aueh an dieser Stelle danken. 


