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Zur thermischen Formaldehydeliminierung 
aus 17u,21-Dihydroxy-20-ketosteroiden 
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Von 
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Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universit~t GSttingen 

Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 29. April 1970) 

17~,21-Dihydroxy-20-ketosteroide zersetzen sich im Gaschromato- 
graphen. Als Hauptprodukte  werden die entsprechenden 17-Keto- 
steroide gebildet. Daneben entstehen in kleinerer Menge Zersetzungs- 
produkte, die sich yon den Ausgangsmaterialien nach der massenspektro- 
metrischen Molekulargewichtsbestimmung um den Mindergehalt yon 
CH20 unterscheiden 1. 

Gleiche Zersetzungsprodukte erh~lt man offensichtlich bei unvor- 
sichtiger Verdampfung yon 17~,21-Dihydroxy-20-ketosteroiden im 
Massenspektrometer, wobei vor allem Abbau zu den 17-Ketosteroiden 
erfolgt 2. Eine Spitze relativ hoher [ntensit~t bei M 30 zeigt bei Ver- 
wendung ungeeigneter Einfiihrsysteme 3 jedoch auch die Bildung des 
Formaldehydabspaltungsproduktes an. 

Da Bildungsweise und Struktur der Formaldehydabspaltungs- 
produkte offensichtlich noch nicht bekannt  waren, haben wir die thermi- 
sche Formaldehydabspaltung yon 17c~,21-ttydroxy-20-ketosteroiden am 
Modell yon Cortexolon (,,Reichstein S"; 17~,21-Dihydroxy-4-pregnen- 
3,20-dion, 1) studiert 4. 

Bei der Gaschromatographie yon 1 (Varian Aerograph 1520, 1% 
OV 17 auf Chromosorb W, AW, DMCS, 80 100 mesh, Injektortempera-  

i W. J. A. Van den Heuvel, in: ,,Theory and Application of Gas Chro- 
matography in Medicine and Industry" (ed. H. S. Kroman und S. R. Bender), 
Verlag Grune and Stratton, New York 1968, S. 120. 

2 M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller, J. Org. Mass Spectrom. 2, 
901 (1969). 

P. Genard, M. Palem- Vliers, P. Coninx, M. Margoulies, V. Campernolle 
und M. Vandewalle, Steroids 12, 763 (1968). 

Fiir die TJ-berlassung von ,,Reichstein S" danken wir der Schering AG., 
Berlin. 
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tur 250 ~ S~u!entem p. 240 ~ silanisiertes Ganzglassystem, S~ulenli~nge 
1,60 m, Flammenionisationsdetektor, Tr~gergas N2, 40 ml/~in. ,  1--3 Bg 
Probenmenge) erh/ilt man als Hauptprodukt  das entsprechende 17-Keton 
2 und daneben eine Verbindung der Bruttoformel C20H2s03. 
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Am besten seheint dig Formaldehydeliminierung 
�9 lagerung 5 deutbar zu sein: 
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Voraussetzung fiir den Eintritt einer solchen Reaktion ist allerdings eine 
prim~re Ringerweiterung des Ringes D yon 1 zum Homosteroid 3: 
Derartige Umlagerungen wurden bereits ffiiher eingehend an 17-ttydroxy- 
20-ketosteroiden studiert 6, 7. Sie verlaufen beim 17~-Hydroxyproge- 
steron z.B.  beim Behandeln mit Al-t-butylat 6 oder bereits beim Er- 
hitzen fiber den Sehmelzpunkt. Die Bildung yon Homosteroiden bei der 
G~schromatographie yon 17g-Hydroxy-20-ketosteroiden wurde bereits 
yon Bro o ks  s vermutet, jedoch wurde bisher dafiir noch kein Beweis 
erbraeht. Aus 3 laBt sich dann dig Formaldehydabspaltung zu 4 erkliiren. 
Die Verbindung 4 wurde bereits auf anderem Wege dargestellt 9. DaB es 
sich bei dem thermischen Formaldehydabspaltungsprodukt yon 1 
tatsiichlich um 4 handelt 1~ wird durch die Identit~t der Massenspektren 

5 C. H.  Bam]ord und R. G. W .  2Vorrish, J .  Chem. Soe. [Londonl 1935, 
1504. 

G j .  v. E u w  und T.  Reichstein,  I-Ielv. ehim. Aeta 24, 879 (1941). 
v D. K .  F u k u s h i m a ,  S.  Dobriner, M .  S .  He]tier, T.  H.  Kr i tehevsky ,  

F. Herl ing und G. Roberts, ft. Amer. Chem. Soe. 77, 6585 (1955). 
s C . J . W .  Brooks,  Anal. Chem. 37, 636 [1965). 
9 D. Ber t in  und L. Nedelec, Bull. Soc. ehim. France 1964, 2140. 

lo Wir danken Herrn Dr. O. Martel  (Firma Roussel Uclaf) fiir die iTber- 
lassung einer Vergleichsprobe. 
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(Abb. 1), der IR-Spektren und gleiche gaschromatographische Reten- 
tionszeiten bewiesen. 
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Wie eine Literatursuche ergab, wurde ein ghnliches Formaldehyd- 
abspMtungsprodukt yon W e n d l e r  und T a u b  als Nebenprodukt  bei der 
Umsetzung yon Cortison-acetat mit  Al-isopropylat erhalten 11. 
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Abb. 1: Massenspektrum yon 4 

Die thermische Formaldehydabspaltung ist fiir alle 17~,21-Dihydroxy. 
20-ketosteroide charakteristisch und erfolgt auBerordentlich leicht: 
Z. B. entsteht aus ,,Reichstein S" bei 12stdg. Erhitzen in Xylol auf l l 0  ~ 
in einer N2-Atmosph/~re neben 2 auch 4. 

4 bildet sich, ebenfalls neben anderen Zersetzungsprodukten, wenn 
man ,,Reichstein S "  auf Silikagelplatten laufen l/~13t und dann vor dem 
Etuieren (zur Sichtbarmachung der Flecken) die Plat ten 3- -5  Min. auf 
70--80 ~ erhitzt. 

11 N .  L .  W e n d l e r  und D.  T a u b ,  J .  Amer. Chem. Soc. 80, 3402 (1958). 
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D a  bei der Aufarbeitung yon biologischen Materialen zur Bestim- 
mung yon 17-Ketosteroiden oft viel derbere Methoden angewandt 
werden, scheint uns das Wissen um solehe Zersetzungsreaktionen wiehtig 
zu sein. 

Fiir die Unterstiitzung der Arbeit danken wir der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft und der Sehering AG, Berlin. 


