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Die Neigung zur massenspektrometrischen Wasserabspaltung
bei Hydroxy-steroiden, insbesondere 3-Hydroxy-steroiden, ist
konfigurationsabhingig. Damit wird es in vielen Féllen méglich,
aus den Massenspektren solcher Verbindungen Aussagen iber
ihren sterischen Bau abzuleiten.

Im Zuge dieser Untersuchung ergab sich ferner, daB im
allgemeinen 1-substituierte Steroide ziemlich unabhéngig von der
Art der Substituenten bevorzugt unter Abspaltung der C-Atome
1—4 des Ringes A gespalten werden, wihrend fir die meisten
17-Hydroxy-steroide ein Abbau unter Sprengung des Ringes
D charakteristisch 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 stereochemistry
can often be deduced from the mass spectral data.

It has been further observed, that I-substituted steroids
are preferentially cleaved in ring A with the loss of carbons
1 through 4, independent of the type of substituent in position 1.
Many 17-OH-steroids undergo characteristic cleavage of ring D.

Im Verlaufe massenspektrometrischer Studien an Aglykonen ver-
schiedener Steroidglykoside** nahmen wir bereits vor lingerer Zeit zu
Vergleichszwecken die Spektren des 3p-Hydroxy-5«-dtiansiuremethyl-

* Neue Anschrift: Organisch-Chemisches Institut der Universitit,
D-34 Gottingen (Deutsche Bundesrepublik).
** Fir die Uberlassung der Substanzen danken wir Herrn Prof. Dr. 7.
Reichstern {Basel).
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esters (1)* und 3p-Hydroxy-5p-itiansduremethylesters (2)** auf
(Abb. 1).
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Abb. 1. Massenspektren der Verbindungen 1 und 2

Beim Vergleich der Spektren iiberrascht das stark unterschiedliche
Intensititsverhdltnis der Spitzen des Molekiilions (MZ 334) und des
Tons M—H»0 (MZ 318), sowie der Ionen der MZ 233 und 215 {= 23318
(H20)]: Tm 58-H-Isomeren (2) ist die Eliminierung von H,0 offensichtlich
ganz erheblich gegeniiber 1 begiinstigt. Das Intensitétsverhaltnis //—18 | M
betriigt bei 1 0,23, bei 2 jedoch 2,7. Eine thermische Dehydratisierung

* Den arabischen Zahlen zur Substanzbezeichnung entsprechen in den
Abbildungen rémische.
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konnte bei der von uns verwendeten Direkteinfithrmethode® und einer
Tonenquellentemperatur von etwa 70° ausgeschlossen werden.

Um diese Beobachtung deuten zu kénnen, unterzogen wir das massen-
spektrometrische Verhalten von Hydroxy-steroiden einer eingehenden
Untersuchung. Dies schien auch deshalb berechtigt, weil die iiberwiegende
Zah] der natiirlichen und synthetisch dargestellten Steroide eine oder meist

€00CH, COOCHy

HO“\Q:} r
A

mehrere Hydroxylfunktionen enthélt und die Beziehungen zwischen der
Konstitution — und im besonderen der Konfiguration — und dem Massen-
spektrum (M S) hier bisher wenig untersucht wurden. Gerade bei Hydroxy-
steroiden wiren aber solche Zusammenhénge auch fiir die Konstitutions-
bestimmung sehr wertvoll, da die anderen bei Steroiduntersuchungen
verwendeten physikal. Methoden (IR, UV, ORD, OCD, NMR) im Ver-
gleich etwa zu Keto-steroiden oder deren Derivaten (die auch massen-
spektrometrisch besser erschlossen sind) weniger Information liefern.
Dazu kommt noch der besondere Vorteil eines duBerst geringen Substanz-
bedarfs fir die Aufnahme eines JS.

HO =
H

Ein Grund fiir den Mangel an systematischen Untersuchungen in dieser
Verbindungsklasse ist wohl die mit sehr geringer Fliichtigkeit verbundene
hohe thermische Empfindlichkeit vieler Hydroxy-steroide, dle bei den bis vor
kurzem allgemein iiblichen Ionenquellentemperaturen von 200° und dariiber
zu starken thermisch-katalytischen Dehydratisierungen und anderen Zer-
setzungserscheinungen fiithrte.

Durch die Verwendung ,,kalter‘‘ Jonenquellen und die direkte Einfthrung
der Probe in die Tonenquelle 148t sich diese Schwierigkeit weitgehend beseltl-
gen, so dafl wir auch von Steroiden mit mehreren OH-Gruppen (bis zu vier) ohne
Ubexfuhrung in Derivate noch gute Spektren erhalten konn‘oen

1 G. Spiteller wnd M. Spiteller- Friedmann, Mh. Chem. 94, 742 (1963).
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AuBerdem haben OH-Gruppen auch dann, wenn nicht besonders leicht
thermische oder elektronenstofinduzierte Dehydratisierung eintritt, infolge
ihrer geringen Fihigkeit zur Stabilisierung der positiven Ladung nur ziemlich
schwach dirigierenden EinfluB auf das Fragmentierungsverhalten. Die MS
von Hydroxy-steroiden enthalten daher wie die cyclischer Kohlenwasserstoffe
meist viele Bruchsticke, deren Bildung nicht in einfacher Weise deutbar ist.

Wiahrend die Bruchstiickbildung bei Hydroxy-steroiden im all-
gemeinen nicht sehr spezifisch ist, kénnen fir die Neigung zur H,O-
Eliminierung sowohl aus dem Molekiilion als auch aus Bruchstiicken
Regeln abgeleitet werden. Diese weichen allerdings vollig von den Gesetz-
méBigkeiten der chemischen Dehydratisierung ab.

Biemann hat schon vor geraumer Zeit Unterschiede im Intensitatsverhalt-
nis des Molekiilions und des M—18-Fragmentes in den Spektren stereoisomerer
Alkohole (vor allem von Terpenen) festgestellt2. Er versuchte dies mit der
héheren thermodynamischen Stabilitédt einer Aquatorialen gegeniiber einer
axialen OH-Gruppe zu deuten. Kurzlich wurde tiber drei spezielle Falle des
Einflusses der Konfiguration von OH-Gruppen am Ring des Steroidskeletts
auf die Wasserabspaltung berichtet: An tertidiren 17-Carbinolen von D-Homo-
steroiden?®, an 17-Hydroxy-6-aza-steroiden bei verschiedener Verkniipfung der
Ringe C und D* und an 148-Hydroxy-steroiden mit verschiedener Konfigura-
tion eines 17-Substituenten mit C=0-Gruppe?’. Im letztgenannten Fall ist der
Unterschied besonders groB, da hier offenbar eine nur bei dem einen. Stereo-
isomeren mogliche Wasserstoffbriicke stabilisierend wirkt. SchlieBlich konnte
vor kurzem in unserem Laboratorium der starke EinfluB der sterischen Ver-
héaltnisse auf die Massenspektren von Ferrocen-carbinclen gezeigt werden®.

Unterschiede in der HpoO-Eliminierungstendenz

Zur niheren Priifung der Annahme, daf axiale OH-Gruppen auch bei
der ElektronenstoBionisation leichter als 4quatoriale in Form von Wasser
eliminiert werden?, verglichen wir unter anderem die M S von Cholestan-
38-ol (3) und Koprostan-3a-ol (4), die beide eine dquatoriale OH-Gruppe
enthalten und sich nur in der Verkniipfung der Ringe A und B unter-
scheiden. (Abb. 2).

Auch bei 3 und 4 ist das Intensitdtsverhdltnis M—I18/M sehr
verschieden, nimlich 0,01 bei 3 gegeniitber 0,37 bei 4.

2 K. Biemann und J. Seibl, J. Amer. chem. Soc. 81, 3149 (1959). Eine
thermische Dehydratisierung ist unter den damals verwendeten Untersuchungs-
bedingungen allerdings nicht ganz auszuschlieBen.

3 V. 1. Zaretskii, N.S. Wulfson, V. Q. Zaikin, S. N. Ananchenko, V. N.
Leonov und I. V. Torgov, Tetrahedron 21, 2469 (1965).

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

5 R. Tschesche, P. Welzel und H.-W. Fehlhaber, Tetrahedron 21, 1797

1965).
( 6)H. Egger und H. Falk, Tetrahedron Lett. 1966, 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, weil
als Konkurrenzspaltungsreaktion die Eliminierung der Seitenkette unter
Bruch des Ringes D bevorzugt ist (s.unten). Bei anderen untersuchten
38-Hydroxy-Derivaten der 5«-H-Reihe mit kleineren Alkylgruppen in 17-Stel-
lung (R=Me, Et} bleibt die Intensitit der M—18-Spitze ebenfalls unter 5%,
der von M.
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AbD. 2. Massenspektren von 3 und 4. Die Spektrep sind, wie die Mehrzahl der im folgenden

dargesteliten, erst ab der Massenzahl (MZ) 150 reproduziert; dies ist gerechtfertict, da im

allgemeinen bei Hydroxy-steroiden etwa von dieser MZ abwirts die Spektren wegen der vielen
kleinen Bruchstiicke uncharakteristisch sind

HEntsprechende Unterschiede finden sich auch in den Intensitéts-
verhiltnissen von Bruchstiicken und den jeweils zugehérigen dehydrati-
sierten Fragmenten (248/230, 234/216, 233/215; vgl. die Diskussion
auf S.598) soferne diese den Ring A enthalten.

Den entscheidenden Einfluf auf die Wasserabspaltung hat also in
diesen Fillen offensichtlich die Verkniipfungsart der Ringe A und B
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{cis oder trans) und nicht die axiale oder dquatoriale Stellung der OH-
Gruppe.

Am Kklarsten sollten die Verhiltnisse bei Betrachtung der Spektren
aller vier méglicher Epimerer von 3-Hydroxy-steroiden sein, also 3u«-
OH/5a-H, 33-OH/5a-H, 3x-OH/53-H und 33-0OH/58-H. Als solche stan-
den die- Androstan-3-ol-17-one 5 bis 8 und die Androstan-3,17-diole
9 bis 12 zur Verfiigung.

H g H H

Die Anwesenheit zusdtzlicher funktioneller Gruppen in Stellung 17,
die in sehr vielen Steroiden vorhanden sind, erfordert eine kurze Be-
trachtung iiber ihren Einflul auf die Bruchstiickbildung: Die 17-Keto-
Gruppe ist, wie von Aufnahmen der MS einer gréfleren Zahl von ver-
schiedenen Verbindungen abgeleitet werden konnte, allein nicht imstande
das Fragmentierungsverhalten entscheidend zu bestimmen. Das geht
z. B. schon aus der hohen Spitze des Molekiilions und dem Uberwiegen
von Bruchstiicken geringer Intensitét in den Spektren der Ketole 5 bis 8
hervor (Abb. 4).

Es ist zwar bekannt, dal auch Steroid-ketone AnlaB zu M—18-Spitzen
geben?, doch ist diese Art von Dehydratisierung hier (eine Ausnahme bilden
1-Ketone) von ziemlich geringer Bedeutung, so dafl auch die davon herriih-
renden Spitzen bei M-—2H20 in den MS der Ketole schwach sind.

Die M8 von 178-Hydroxy-steroiden — im folgenden sollen nur
Verbindungen mit B-sténdiger 17-OH-Gruppe und trans-Verkniipfung
der Ringe C und D diskutiert werden — zeigen, da diese OH-Gruppe
nur eine geringe Neigung besitzt, als HyO eliminiert zu werden. Als

? H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D. H. Williams, Struct. Elucid. of Nat.
Prod. by Mass Spectrometry, San Francisco 1964 (Vol. IT), S. 71.
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Beispiel sei das MS von 1B-Methyl-5a-androstan-173-ol (13) gezeigt
(die fir 17f-Hydroxyverbindungen gemeinsamen Abbauwege sollen
spéter diskutiert werden).
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Abb. 8. Massenspektrum der Verbindung 13

In Tab. 1 sind die Intensitdten der durch direkte Dehydratisierung
des Molekiilions entstandenen Tonen sowie der begleitenden kombinierten
Abspaltung einer anguliren Methylgruppe und von Hy0 mit dem Molekiil-
ion verglichen. Die Intensitdt der Molekiilionen wird gleich 1009, gesetzt.

Tabelle 1
Ketole 5—8 Diole 9--12
Q @ @
i 30-0OH(a) 199, 290, 369
-k 38-OH(e) 149, 179, 199,
(A/B-trans)
. 3a-OH(e) 489, 2759, 5059,
56- 36-OH(a) 439, 1839, 2179,
(A/B-cis)
0, = (M—18) + (M—15—18)
2 = M -
0, = \M—18) & (M—15—18) + (M—2x 18) + (M—15- 2x 18)
= , - 18

Solche Zahlenwerte sind nur mit bestimmten Einschriankungen fir Ver-
gleiche brauchbar: Zunéchst sind nur mit Direkteinfithrungsmethoden bei
gleichzeitiger Verwendung von , kalten* Tonenquellen erhaltene Spektren ver-
wendbar, wo eine thermisch-chemische Dehydratisierung auszuschliefen ist.
Auch bei dieser Aufnahmetechnik ist aber das Intensitiitsverhaltnis der Bruch-
stiick- zu den Molekiilionspitzen merklich von der jeweiligen Tonenquellen-
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temperatur abhéngig infolge verschiedener Beitrége an zusatzlicher ther-
mischer Anregungsenergie der Molekiile, wie kiirzlich an einigen Beispielen
gezeigt werden konnte®. Die Spektren mufiten daher bei gleichbleibender
Yonenquellentemperatur aufgenommen werden. AuBerdem sind derartige Ver-
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Abb, 6. Massenspektren der Pregnandiole 14 und 15

gleiche nur sinnvoll, wenn sich die betreffenden Verbindungen nicht (durch
Auftreten eines stark bevorzugten Abbauweges in einem Isomeren) wesentlich

voneinander unterscheiden.

Die Werte der Tab. 1 lassen die Ringverkniipfung A/B als primér
bestimmenden Faktor klar erkennen, wenn auch der Unterscheidungsgrad

8 M .S—pitellef"-FMedmmm, S. Eggers und Q. Spiteller, Mh. Chem. 95, 1740
(1964).
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von der Art der anderen funktionellen Gruppen abhédngig ist. Die 3-Hy-
droxyverbindungen der 53-H-Reihe (A/B-cis) spalten in allen bisher
bekannten Fillen viel leichter Wasser ab, als die 5a-H-Derivate (Abb. 4
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Abb. 7. Magsenspektren der Verbindungen 16 und 18

und 5). Daneben sieht man bei den Diolen innerhalb einer Reihe eine
merkliche (eindeutig bei den 53-H-Verbindungen ausgeprigte) Begiinsti-
gung der 3ua-OH-Gruppe zur HyO-Eliminierung (obwohl diese in der
5q-H axial, in der 58-H dquatorial steht!).

Dieser Unterschied ist auch erkennbar, wenn infolge eines stark be-
giinstigten Fragmentierungsweges (z. B. Verlust von Ring D mit der
Seitenkette; vgl. S.598) nur eine Molgewichtspitze relativ geringer

Monatshefte fiir Chemie Bd. 97/2 38
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Intensitét resultiert. Ein Beispiel hierfiir ist das Verbindungspaar 14/15:
hier ist die unterschiedliche Neigung zur Wasserabspaltung aus dem
Verhéltnis der Fragmente der MZ 216/234 ableitbar (216 = 234—18,
metastabile Bande bei MZ 199,5). Die Werte sind fiir das Isomere 14
229, fiir das 53-H-Isomere 15 819%,. Ahnliche Beziehungen gelten auch
bei den anderen Verbindungen fiir die den Ring A und B enthaltenden
Bruchstiicke.

HO

OH

HO

T

H

Nach den oben dargelegten Ergebnissen war es naheliegend, die in
der 53-H-Rejhe beobachtbare erleichterte Eliminierung von HsO mit dem
bekannten hoheren Energiegehalt des cis-verkniipften Ringsystemes in
Zusammenhang zu bringen. Dal auch diese Erklirung nicht in allen
Fallen ausreicht, bewies u. a. die Untersuchung von 1-Hydroxy-steroiden.
Die MS der beiden 5x-Androstan-1,17-diole 16 und 17 (16 mit 1¢-OH,
17 mit 18-OH) weisen nur Intensitdtsunterschiede einzelner Spitzen
auf und unterscheiden sich vor allem in ihrem HyO-Eliminierungsverhal-
ten nicht signifikant. Uberraschenderweise wird aus ihnen ebenso leicht
wie aus 3-Hydroxy-steroiden der 50-H-Reihe Wasser eliminiert (Ver-
gleichswerte fiir 16: @1 = 2589%,, @2 = 305%,).

Interessant ist das Verhalten einer 1-Hydroxy-verbindung bei Einfithrung
einer Doppelbindung in 2-Stellung, wie an der Verbindung 18 demonstriert
ist: Neben dem dadurch ausgeldsten Dienzerfall im Ring A® (Spitzen beider
Spaltstiicke bei den MZ 220 und 70) und der noch stérker beginstigten Spal-

s H. Audier, M. Fétizon und W. Vetter, Bull. Soc. Chim. France 1963,
1971.
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tung unter H-Umlagerung zu einer Fragment der MZ 221 ist die Hy0-Ab-

spaltung stark unterdriickt.
]O
OH
ﬁ
+
n

MZ=70 MZ =220

Mechanismen der Hy0-Eliminierung

Um die HyO-Eliminierung aus Steroidalkoholen (wobei hier zunéchst
nur sekundire betrachtet werden) zu verstehen, ist eine Diskussion des
Mechanismus der Wasserabspaltung im Massenspektrometer nétig:
Durch Denterierung wurde von mehreren Autoren®-12 nachgewiesen,
dafl an der Wasserabspaltung offenkettiger Verbindungen die 1- und 2-
sténdigen H-Atome (wir zéhlen hierbes immer vom OH-tragenden C-Atom)
nicht beteiligt sind, sondern aberwiegend 1,4-Prozesse neben 1,3-Elimi-
nierungen ablaufen. Analoge Ergebnisse erhielten Shannon und Mitarb. 3
und Budzikiewicz, Pelah und Djerassit* an Cyclohexanolen. Shannon
konnte iiberdies zeigen, daB an der Wasserabspaltung die zur OH-Gruppe
cis-stindigen H-Atome beteiligt sind. In Ubereinstimmung mit diesen
Beobachtungen konnten wir auch an Steroidalkoholen mit OH-Gruppen
in 1, 3 und 17 durch Untersuchung der in Nachbarstellung zur OH-Gruppe
deuterierten Verbindungen keine merkbare 1,2-Eliminierung von Wasser
finden*. Formulierungen fiir die dehydratisierten Ionen mit Doppel-
bindungen wie etwa a, b, ¢ sind daher unrichtig. Eine an sich sehr un-
wahrscheinliche Beteiligung des H-Atoms am OH-tragenden Kohlenstoff

94 g} N

a ¢

* Die entsprechenden deuterierten Verbindungen sind in bekannter Weise
durch basisch katalysierten Austausch der Ketone mit NaOD/TH F und nach-
folgende LAH-Reduktion zuginglich s,

0 W. H. McFadden, D. R. Black und J. W. Corse, J. Physic. Chern. 67, 1517
(1963).

1 W. Benz und K. Biemann, J. Amer. chem. Soc. 86, 2375 (1964).

2 8. Meyerson und L. C. Leitch, J. Amer. chem. Soc. 86, 2555 (1964).

12 0. G. McDonald, J. S. Shannon und G. Sugowdz, Tetrahedron Lett. 1963,
807.

¥ H. Budziksewicz, Z. Pelah und C. Djerassi, Mb. Chem. 95, 158 (1964).

B Vgl 7 Vol. T, S. 19.

38*
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Tabelle 2. 19-Nor-steroide
Ketole 19, 20 Diole 21, 22, 23
Ql QL Qz
SuH 30-0H 169, 359, 409,
& 38-0H 279, 1059, 1249,
3a-OH 1109, 1829
53-H 38-OH

lieB sich durch Untersuchung von Verbindungen, die die Gruppierung
—CDOH— enthielten**, ausschlieBen.

** Sie werden durch L4D-Reduktion der Ketone hergestellt.
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Einen wesentlichen Beitrag zu einer Klarung der Verhiltnisse lieferte
die Untersuchung von 3-Hydroxy-19-nor-steroiden.

Da offenbar eine am C-10 stehende Methylgruppe stédrker zur Ab-
spaltung neigt als die an C-13, ist bei 19-Nor-steroiden die Methyl-
gruppenabspaltung stark vermindert; ferner ist der Unterschied zwischen
5¢-H und 58-H-Verbindungen viel geringer und schlielich eliminieren die
33-OH-Epimeren eindeutig leichter HoO 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-
liren 108-H an der H,O-Eliminierung von 3-Hydroxy-19-nor-steroiden
sehr wahrscheinlich gemacht. Da dieser Wasserstoff die bei Cyclo-
hexanolen® 14 zur Hy0-Eliminierung giinstigste 4-Position (relativ zur
OH-Gruppe) einnimmt, ist das Verhalten verstdndlich. In den gewdhn-
lichen Steroiden ist diese Stellung durch die Methylgruppe blockiert.
Nimmt man nun den von Shannon® vorgeschlagenen, iiber eine Wannen-
form verlaufenden Mechanismus an, dann ist auch die Begiinstigung der
B-OH-Epimeren verstdndlich, da hier die OH-Gruppe die giinstige cis-
Stellung zum H-10 einnimmt:

o

Betrachtungen an Dreiding-Modellen zeigen, dal auch fiir normale
3-Hydroxy-steroide bei einer cis-Verkniipfung der Ringe A und B ein
tertidirer Wasserstoff in einer Position mit dhnlich giinstigen Abstands-
verhéltnissen zur OH-Gruppe existiert, ndmlich das angulire 9«-H-Atom,
wenn der Ring A in einer der beiden Wannenformen vorliegt:

Daraus folgt zwanglos eine Bevorzugung der Wassereliminierung
in 8a-OH-Steroiden (cis zu 9a-H), wie sie hier beobachtet wird (vgl.
Tab. 1). Da eine dhnliche geeignete Konformation bei A/B-trans-Ver-
kniipfung nicht méglich ist, 148t sich mit dieser Vorstellung der wesent-
liche Unterschied im Verhalten von 3-Hydroxy-5«-H- und -58-H-
Steroiden und das davon abweichende Verhalten von 19-Nor-steroiden
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interpretieren. Durch Deuterierung in Stellung 9 wire vielleicht eine
Uberpriifung dieser Vorstellung moglich.

Fir die Isomeren, in denen sterisch besonders giinstig liegende H-
Atome nicht vorhanden sind, miissen offenbar noch andere Mechanismen
der Dehydratisierung moglich sein. Zundchst ist wie bei Cyclohexanolen
ein 1,3-Mechanismus in Betracht zu ziehen, der aber doch nicht fiir eine
Erklirung ausreichen diirfte. Bei den mit Methy! 1-mono- und 1,1-di-
substituierten 3-Hydroxy-5a-H-steroiden ist ndmlich durchweg eine
leichtere Dehydratisierung als bel den vergleichbaren unsubstituierten
Verbindungen zu beobachten, was aber auch auf der Beteiligung eines
H-Atoms des Methyl-Substituenten beruhen kénnte (1,4-Mechanismus
mdéglich).

N4

WAL

Beispiele hierfir sind die Verbindungen 24, 25, 26, die auch wegen
ihres abweichenden Fragmentierungsverhaltens Interesse verdienen.

Die M—18/M-Verhiltnisse erlauben einen groben Vergleich.

Entsprechende Verb. in 1 wunsubstituiert: 3B-0OH: 119 (9)
3a-OH: 189, (10)

(In allen Verbindungen 1a-Metvhyl-3a-OX: 339 (24)
50-F und 178-OH) 1,1-Dimethyl-38-OH : 449 (25)

1-Methyl-At.38-OH: 279%, (26)

Eine 5,6-Doppelbindung bewirkt gleichfalls erleichterte Wasser-
abspaltung. In diesen Verbindungen fehlt das H an C-Atom 5, das bei
einem 1,3-Mechanismus beteiligt wiire.

A%-Androsten-3,178-diol: 369, (27) (Vgl. mit 9 und 10!})
Cholesterin : 199, (28) Vgl. mit 31)
17a-Methyl-AS-androsten-33,178-diol: 389 (29) (Vgl. mit 301)
17a-Methyl-5e-androstan-33,17p-diol: 219, (30).

Die M—18-8pitzen sind also hier etwas héher als in den vergleichbaren
Sa-H-Verbindungen, aber doch erheblich schwicher als in den analogen 58-H-
Verbindungen.

Bei Betrachtung des gesamten Materials ist auch ein HyO-Elimi-
nierungsmechanismus nach vorhergehender Ring6ffnung (Spaltung an
einer der vom hydroxyl-substituierten C-Atom ausgehenden Bindungen)
durchaus wahrscheinlich. Ein dhnlicher Mechanismus der HoO-Abspaltung
wird auch fiir Cyclohexanol auf Grund der Deuterierungsergebnisse
angenommen4. Dabei ist eine ziemlich regellose Beteiligung von H-Ato-
men infolge der erreichten Beweglichkeit des Kettenendes zu erwarten.
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OH
Ho XX o XXVIT
HQ ¢CH3
XXIX L XXX
HO HO lq

Dieser Mechanismus wére dann mit unterschiedlichem Anteil in allen
Fillen wenigstens zusitzlich wirksam. Eine Ringdffnung kann durch
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eine allylstdndige Doppelbindung oder besonders bei 1-OH-Verbindungen
durch das benachbarte quartidre C-Atom begilinstigt werden (vgl. S. 599).
Eine eindeutige Kldrung der Verhéltnisse konnte nur eine Untersuchung
von entsprechend deuterierten Verbindungen bringen.

z:;ﬁ} h

Allgemeines Fragmentierungsverhalten von
Hydroxy-steroiden

Wihrend in den vorangehenden Abschnitten im wesentlichen nur die
Bildung von Ionen erértert wurde, die ohne Abbau des Steroidskelettes
entstehen, sollen in diesem Kapitel die bei den untersuchten Verbin-
dungen beobachteten gemeinsamen Skelettfragmentierungen von Hy-
droxy-steroiden diskutiert werden. Fiir die Zuordnung leisteten deute-
rierte Verbindungen und ,, Markierung® mit Substituenten (z. B. Methyl)
wichtige Beitrdge. Die hier abgeleiteten gemeinsamen Zerfallsreaktionen
lassen sich allerdings nicht auf Verbindungen iibertragen, die die Bruch.-
stiickbildung besonders stark beeinflussen, wie etwa Ketal- oder Amino-
gruppen.

Betrachtet man zundchst die Spektren der untersuchten 3,17-Diole,
so erkennt man, daB Spaltungsreaktionen bevorzugt am Ring D ein-
setzen, da die im Ring A deuterierten Verbindungen das Deuterium in
den meisten Bruchstiicken noch enthalten, wahrend in 16 und 17 mar-
kierte Verbindungen deuteriumfreie Bruchstiicke liefern. Als wichtiges
Fragment im hoheren Massenbereich tritt oft ein Ton bei M—44 (= 248)
bzw. M—(44 + 18) auf, das im Spektrum der 17-d; und der 16-dy-Ver-
bindung unverschoben ist, also durch Eliminierung dieser beiden C-Atome
als CoH40 entsteht.

OH PH
*CH

-e N OH

— @ﬁ”z — [+

CH, CHo i

N S 2 S 2w,
RN

Eine Stabilisierung des priméren Radikalions zu einem tertidren durch
H-Wanderung ist als wahrscheinlich anzunehmen. Das Bruchstiick
erreicht zwar nur mittlere Intensitit, kann aber, weil es durch Struktur-
variation in den Ringen A und B hervorgerufene Verschiebungen anzeigt,
fir Konstitutionsbestimmungen niitzlich sein. Das entsprechende de-
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hydratisierte Ion von 3-Hydroxyverbindungen liegt bei der MZ 230
(bei 19-Nor-steroiden findet sich die zum Ubergang 234 — 216 gehérige
metastabile Bande bei MZ 199,5).

Kine Spitze bei M—59 (M—CzH,0, MZ 233 in 3,17-Diolen) ist der
fir viele 17-substituierte Steroide charakteristischen Abspaltung des
Ringes D mit der Seitenkette zuzuordnen. Wahrscheinlich entsteht dieses
Fragment iiber das um eine Masseneinheit schwerere Ion, das durch
Verringerung der Elektronenenergie und der Ionenquellentemperatur als
,,massenspektrometrisches Zwischenabbauprodukt® faBbar ist'6 17 und
auch oft als Hauptfragment erhalten wird, wenn das Spektrum mit
iiblicher Elektronenenergie aufgenommen wurde.

OH

H
Das so gebildete Ton kann je nach den sterischen Verhéltnissen der
OH-Gruppe im Ring A mehr oder weniger leicht H20 eliminieren.

M-59

Ein Bruchstiick der MZ 217 entspricht bei 3,17-Diolen der Abspaltung
von 75 Masseneinheiten. Es bleibt in den 17-d;-Verbindungen unverschoben, ist
in den 19-Nor-Verbindungen zur MZ 203 und in der 16-ds-Verbindung um
nur eine M E zur MZ 218 verschoben. Fur das eliminierte Teilchen kommen als
Summenformeln CgHy + H30 oder C3H;0p = C3H50 + Hy0O in Frage.
Ahnliche Spaltungsreaktionen, allerdings in geringem AusmaB, laufen in
17-alkylsubstituierten Steroiden ab. Daher diirfte diesem Verlust eine H3O-
Eliminierung aus dem Ring A und die Abspaltung des Ringes D als allyl-
stabilisiertes Radikal der MZ 57 (- CHo—CH = CH-—OH) entsprechen, wobei
ein H von C-16 an das Restrnolekiil wandern miiBte.

OH on on
ﬁH "CH
fH - ICH

i

'CH2 CH2

Mz=57

——mz=217 T

-H,01

17-Keto-steroide liefern iiberraschenderweise ebenfalls M—44-
Spitzen’. Auf Grund eines Hochauflésungs-MS von 3a-Acetoxy-du-
androstanon-171® entspricht dieser (durch metastabile Banden als Ein-

16 Unverdffentlichte Ergebnisse aus unserem Laboratorium.

17 @G, Spiteller und M. Spiteller- Friedmann, Ann, Chem. 690, 1 (1965).

18 H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 84, 1430 (1962).

19 K. Biemann, P. Bommer und D. M. Desiderio, Tetrahedron Lett. 1964,
1725.
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stufenprozeB charakterisierte) Ubergang der Abspaltung von CyH,4O.
Da im Spektrum eines 16-ds-Ketons die entsprechende Spitze unverscho-
ben bleibt, miissen offenbar noch zwei zusltzliche H-Atome auf das
abgespaltene Teilchen {iibertragen werden. Unter der Annahme einer
Primérspaltung der 13—17-Bindung und einer wegen der dadurch er-
hohten Beweglichkeit der C=0-Gruppe begiinstigten McLafferty-Um-
lagerung 148t sich in Anlehnung an eine Arbeit von Djerassi und Mitarb. 20
folgender Mechanismus formulieren:

q
CH
g /Ktzg : CH CH o
{ L (+) — {@) 2N = {(“’ 2 . {(ﬁ 2+ ﬁH
~ N
H 5 ( \CH2 CHZ
oxey MZ=44

Wihrend mit der Annahme einer McLafferty-Umlagerung infolge des
spezifischen Sechszentrenmechanismus die Beteiligung des H-14 gegeben
erscheint, wire die tatsdchliche Herkunft des zusitzlich iibertragenen
Wasserstoffs nur durch Deuterierungen zu kléren.

Die Einfithrung von Substituenten in 1-Stellung des Steroidgeriistes
fithrt zu einer auffallend erhohten Tendenz zur Bruchstiickbildung im
Ring A, wobei iiberwiegend die C-Atome 1—4 eliminiert werden. Der
Grund ist wohl in einer Erleichterung der primér erfolgenden Spaltung
der 1—10-Bindung zu suchen. Bei den untersuchten Verbindungen, die
alle neben verschiedenen Substituenten im Ring A noch eine 178-OH-
Gruppe enthielten, entsteht durch diese Spaltung ein Fragment der
MZ 220.

OH

Mz=220

Die hier unterhalb der MZ 220 auftretenden Ionen sind nun von der
Art der funktionellen Gruppen im Ring A erstaunlich wenig abhingig;
es handelt sich also im wesentlichen um die weitere Fragmentierung
der Ringe B, C, D. Als charakteristisches Beispiel sei das M8 von 1-Methyl-
Al-5g-androsten-33,178-diol (26) angefiihrt.

20 E. Lund, H. Budzikiewicz, J. M. Wilson und C. Djerassi, J. Amer. chem.
Soc. 85, 941 (1963).
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Die weiteren Spitzen lassen sich folgendermafen interpretieren:
205 = 220—CHj;, 202 = 220—H,0%*, 187 = 202—CHjz*, 176 = 220—
CoH, 0%, 161 = 220—-59 (vgl. S.598). Obwohl das Bruchstick der
MZ 220 ohne Nettoiibertragung von H entsteht, weist eine iiberwiegende
Verschiebung auf MZ 221 in der 3-di-Verbindung von 25 auf einen

o 220
cHy
4 XX
HONE
P
. 06
202 : 9
77 o X3
59
7 i )
Ll i .
T T T MZ
w0 200 ) 20

Abb. 10. Massenspektrum der Verbindung 26

komplizierten Mechanismus mit H-Verschiebungen in beiden Richtungen
hin, wie er schon in anderen Féllen nachgewiesen wurde?'. Da ein ein-
facher Dienzerfall, wie er nur bei A2-Steroiden mdglich ist® ebenfalls
ein Bruchstiick bei der gleichen MZ {220) liefert, ist bei Heranziehung
dieses Fragmentes zu Konstitutionsermittlungen grofle Vorsicht notig.
Ein im Bereich der MZ 150 bis 200 sehr dhnliches Fragmentierungsmuster
zeigen u. a. die Verbindungen 18, 24, 25 und 26.

OH UH O+

HO

XXXIT
XXXT )
HO HO = “ HO =
H oH H

Wie groB héufig die Unterschiede der MS von stellungsisomeren
Hydroxy-steroiden sind, soll am Beispiel von Triolen erwihnt werden.
Wihrend in A4-Androsten-28,38,17f-triol (31) die Stabilitdt des Molekiil-
ions so hoch ist, daf oberhalb der MZ 100 die Intensitédt keines Bruch-

* Metastabile Spitzen zuzuordnen.

2 [, Powell, D. H. Williams, H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Amer.
chem. Soc. 86, 2623 (1964).
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stiickes 109, des Molekiilions tiberschreitet (Wasserstoffbriickenstabili-
sterung?), liefert im 5¢-Androstan-38,7¢,173-triol (32) M—H>0 die Basis-
spitze bei allgemein viel stirkerer Fragmentierung (Hauptbruchstiick
bei der MZ 178). In der isomeren Verbindung 33 hingegen ist M—2 H,0
die Basisspitze und die Bruchstiickbildung wieder véllig anders. Hier
sind daher noch eingehende Studien notig, ehe Aussagen allgemeinerer
Giiltigkeit moglich werden.

Alle Massenspekfren wurden mit einem Atlas-CH 4-Maszenspektro-
meter in der frither beschrichenen Weise! bei einer Elektronenenergie
von 70 eV und Ionenquellentemperaturen zwischen 70 und 90° C auf-
genommen.

Fiir die Uberlassung der Substanzen sind wir Herrn Dr. R. Wiechert
{Schering A.G., Berlin) zu groBem Dank verpflichtet. Das Massen-
spektrometer wurde vom Osterreichischen Forschungsrat zur Verfiigung
gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle danken.



