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Mass Spectra of 11-Hydroxypregnane-3.20-diones and 3-Hy-
droxypregnane-11.20-diones

Mass spectra of 11-hydroxypregnane-3.20-diones show typical
fragments for degradation reactions of the D-ring. An additional
key fragment is only produced, if the hydroxy group in position
11 has «-configuration and if the 4/B ring system shows cis-
junction.

In contrast a carbonyl-group in position 11 exerts dominant
influence on the fragmentation. Key fragments of mass 206 and
219 allow an unequivocal determination of the position of sub-
stituents. Different tendency for fragmentation reactions in iso-
meres with different junction of the 4/B ring system allows the
determination of the configuration of the hydrogen in position 5.
A oa-hydroxygroup in position 3 of an 11-ketosteroid with 50-
configuration is recognized by intense ions at M—72.

11-Hydroxypregnan-3.20-dione zeigen in ihren Massen-
spektren vorzugsweise typische Spaltstiicke fiir Abbaureak-
tionen des D-Ringsystems. Nur bei Gegenwart einer a-konfi-
gurierten Hydroxylgruppe in Stellung 11 und gleichzeitiger cis-
Verkniipfung des A/B-Ringsystems entsteht ein weiteres
Schiiisselbruchstiick, das die C-Atome des 4-Ringes umfaft.

Im Gegensatz dazu iibt die Carbonylgruppe in Stellung 11
der 3-Hydroxypregnan-11.20-dione entscheidenden Einfluf auf
die Bruchstiickbildung aus. Schlusselbruchstiicke der Masse 206
und 219 erlauben eine eindeutige Festlegung der Stellung der
Substituenten. Uberdies ist wegen der unterschiedlichen Neigung
zur Bruchstickbildung die Konfigurationsbestimmung des
Wasserstoffatoms in Stellung 5 méglich. Eine 3«-Hydroxy-

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag gewidmet.

T 5. Mitt.: H. Obermann, M. Spiteller- Friedmann und G. Spiteller,
Tetrahedron, im Druck.
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gruppe in einem 5B-konfigurierten 11-Ketosteroid ist an einem
ausgeprigten M—T72-Fragment zu erkennen.

In den vorangegangenen Mitteilungen wurden die Massenspektren
von isomeren Androstanen mit Sauerstoffunktionen in den Stellungen 3,
11 und 17 untersucht, um festzustellen, ob Schliisselbruchstiicke die
Gegenwart bestimmter Strukturelemente erkennen lassen und ob die
Maéglichkeit besteht, sterische Isomere auf Grund spezifischer, von der
raumlichen Stellung der Substituenten abhangiger Spaltungsreaktionen
zu unterscheiden~*. In dieser und einer folgenden Arbeit wird iiber
eine analoge Studie an Pregnanderivaten mit Sauerstoffsubstitnenten in
den Positionen 3, 11 und 20 berichtet.

Gemeinsame Abbaureaktionen

Dominierendes Hauptabbauprodukt bei allen hier beschriebenen
Pregnanderivaten ist ein Ton der Masse 43, das die Gegenwart der an
C-17 gebundenen CH3CO-Gruppe anzeigt® ¢ (Abb. 1—8). Einen weiteren
Hinweis fiir die Anwesenheit der COCHjs-Gruppe an C-17 geben die
allerdings nicht sehr intensiven, jedoch wegen ihrer Lage zwischen den
Kohlenwasserstoffbruchstiickgruppen der Massen 79—81 und 91—95
deutlich erkennbaren Ionen der Masse 84 und 85 (Abb. 1—8). Sie ent-
halten die C-Atome 15, 16, 17, 20 und 215 7 8 und zeigen somit an, dafl
an (-15 bis C-17 keine weiteren Substituenten sitzen.

Die Spelktren aller Isomeren enthalten M/—18-Tonen, allerdings mit
stark unterschiedlicher Intensitit (Abb. 1—4 und 5—8). In Folge-
reaktionen entstehen hieraus durch Methylabspaltung bzw. nochmalige
Wasserabspaltung die Tonen der Masse 299 bzw. 296. Die Ionen der
Masse 296 sind ihrerseits zur Eliminierung einer Methylgruppe unter
Bildung eines Tons der Masse 281 beféhigt, das auch aus dem Wasser-
abspaltungsprodukt der Masse 314 durch priméren Verlust eines Methyl-
radikals und nachfolgende Wasserabspaltung entstehen kann.

THEO e 2961
b [m/e 314]+—< CH, " : - 0/——> [mfe 281]F
> > [1mfe 2997+ "

2 9, Mitt.: H. Obermann, M. Spiteller- Friedmonn und G. Spiteller,
Tetrahedron, im Druck.

3 3, Mitt.: H. Obermann, M. Spiteller- Friedmann und G. Spiteller,
Tetrahedron, im Druck.

4 4. Mitt.: H. Obermann, M. Spiteller- Friedmann und G. Spiteller, Tetra.-
hedron, im Druck.

5 L. Tokés, B. T. La Londe und C. Djerassi, J. Org. Chem. 32, 1020 (1967).

6 M. F. Grostic und K. L. Rinehart, J. Org. Chem. 33, 1740 (1968).

7 B. Zeeh, G. Jones und C. Djerassi, Chem. Ber. 101, 1018 (1968).

s M. Spiteller- Friedmann und @. Spiteller, Fortschr. cher. Forsch. 12,
440 (1969).
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A. 11-Hydroxypregnan-3.20-dione
Gemeinsame Spaltungswege

Alle Tsomeren dieser Gruppe, das 11a-Hydroxy-58-pregnan-3.20-
dion® (1), das 1la-Hydroxy-5a-pregnan-3.20-dion® (2), iiber deren
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Abb. 1. 11a-Hydroxy-58-pregnan-3.20-dion (1)
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Abb. 2. 11«a-Hydroxy-5«-pregnan-3.20-dion (2)

Hauptspaltungsreaktionen bereits von Fehlhaber berichtet wurde?,
sowie das 118-Hydroxy-5@-pregnan-3.20-dion (3) und das 118-Hydroxy-
Sa-pregnan-3.20-dion (4), zeichnen sich durch eine sehr starke Neigung
zur Wasserabspaltung aus (Abb. 1—4). Diese Tendenz ist in den iso-
meren 3-Hydroxypregnan-11.20-dionen (Abb. 5—8) nicht zu beobachten.

Ein Vergleich mit Spektren entsprechender Androstanderivate ergibt,
daB fiur die Wasserabspaltung offenbar die Anwesenheit eines einfach gebun-

® H. W. Fehlhaber, D. Lenoir und P. Welzel, Vorabdruck eines Vor-
trages, der im Sommer 1970 auf der internationalen Massenspektrometrie-
tagung in Brissel gehalten wurde.
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denen Substituenten in Stellung 17 essentiell ist: So tritt starke Wasser-
abspaltung in 11.178-Dihydroxyandrostanderivaten, mcht aber in 11-
Hydroxyandrostanderivaten mit emer Carbonylgruppe in Stellung 17 auf.
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Abb. 3. 118-Hydroxy-58-pregnan-3.20-dion (3)

Daraus konnte man zundchst den SchluB ziehen, daf bei der Wasser-
abspaltung der 17a-sténdige Wasserstoff eliminiert wird : Dies ist jedoch nicht
der Fall, denn wie die Untersuchung der Spektren von 2.2.4.4.17¢.21.21.21-
dg-5a-Pregnan-11a-0l-3.20-dion und 17e¢-d;-54-Androstan-3«.11@.173-triol
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Abb. 4. 118-Hydroxy-5o-pregnan-3.20-dion (4)

zeigt, wird in diesen Fillen nicht DOH eliminiert, sondern ausschlieSlich
H,0. Wahrscheinlich erfolgt demnach primir die durch die Anwesenheit des
Substituenten in 17 begiinstigte Spaltung der C-13—C-17-Bindung und
danach erst die Wassereliminierung. Untersuchungen itber den Mechanismus
dieser Abbaureaktionen sind im Gange.

Abgesehen von der hoheren Tendenz zur Wasserabspaltung zeigen
die 11-Hydroxypregnan-3.20-dione im Vergleich zu den Spektren analo-
ger Androstane mit einer Carbonylfunktion in Stellung 172 4 eine
wesentlich stirkere Neigung zu Abbaureaktionen des D-Ringes.
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Abb. 5. 3u-Hydroxy-58-pregnan-11.20-dion (10)

Fiir alle isomeren 11-Hydroxypregnan-3.20-dione ist die Bildung von
Tonen der Masse 271, die sich vom Wasserabspaltungsprodukt durch Ver-
lust von CH3CO' ableiten, typisch® 1. Sie konnen unter Wasser-
eliminierung zu einem Bruchstiick der Masse 253 weiter abgebaut

werden.

Ferner entsteht aus dem M--18.Ton aller Isomeren durch Verlust
emes CqHgO-Teilchens ein Ion der Masse 244 (314—70). Je nach der
Ringverkniipfung ist die Intensitdt stark unterschiedlieh: Sie ist am
stirksten im Spektrum von 1{g-Hydroxy-5f-pregnan-3.20-dion (3}
(Abb. 3). Bei dieser Verbindung werden vorzugsweise — wie in fast allen
Verbindungen, die das Strukturelement 7 enthalten — die C-Atome —4
des Ringes 4 als Methylvinylketon eliminiert8, 11, 12,

S

H
7

10 . Peterson, Anal. Chem. 34, 1781 (1962).
M. Spiteller- Friedmann vnd G. Spiteller, J. Org. Mass Spectro. 1, 231

{1968).

¥ H. Budzikiewicz und €. Djerassi, J. Armer. Chem. Soc. 84, 1430 (1962).



934 M. Ende und G. Spiteller: [Mh. Chem., Bd. 162

Im 11a-Isomeren (1) ist dieser Prozell wegen der starken Neigung zur
Bildung des Ions der Masse 122 unterdriickt.

Ionen der Masse 244 konnen aber auch durch Abspaltung der C-Atome
16, 17, 20 und 21 aunf einem zweiten Wege entstehen?. 13, 14;

(\:Hg ClHa
c=0 c=0
—e + "L I *
-CHy;=CH .
) -CH o EHy
M mle 244
M—(18 +70)

Aus diesem Grunde sind M—(18 4 70)-Ionen auch in den Spektren
der Isomeren 2 und 4 zu finden, allerdings mit geringerer Intensitat als
bei 1 und 3.
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Abb. 6. 38-Hydroxy-5p-pregnan-11.20-dion (11)

Das in den Spektren aller Isomeren mit relativ hoher Intensitit auf-
tretende Ion der Masse 229 entsteht ebenfalls aus dem M—18-Fragment
durch Verlust der C-Atome 15—17 sowie 20 und 215 &, &, 19, 15,

Aus den vielseitigen, den D-Ring betreffenden Abbaureaktionen ist
somit eine eindeutige Aussage iiber die Substitutionsart am D-Ring
moglich.

13 R. Tschesche, H. Q. Berscheid, H. W. Fehlhaber und G. Snatzke, Chem.

Ber. 100, 3289 (1967).
1 [, Tiokés, G. Jones und C. Djerassi, J. Amer. Chem. Soc. 90, 5465

(1968).
15 R. Tschesche, P. Welzel und H. W. Fehlhaber, Tetrahedron 21, 1797

(1965).
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Unterscheidung der Isomeren

113-Hydroxy-53-pregnan-3.20-dion (3) unterscheidet sich von den
anderen Isomeren, abgesehen von dem stark ausgepragten M—(18 - 70)-
Ton, auch durch die héhere Neigung zur Wasserabspaltung aus dem
Bruchstiick der Masse 229 zu einem Fragment der Masse 211.
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Abb. 7. 3g-Hydroxy-5a-pregnan-11,20-dion (12)
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Abb. 8. 3u-Hydroxy-3«-pregnan-11.20-dion (13)

Sieht man von der stirkeren Tendenz zur Wasserabspaltung in 4 ab,
so ist die Unterscheidung der Isomeren 2 und 4 mit trans-verkniipftem
A4/B-Ringsystem schwierig. Am ehesten gelingt dies noch bei Beriick-
sichtigung des Fragmentes der Masse 262 (M—70) (Abb. 2), das dem
Verlust der C-Atome 16, 17, 20 und 21 entspricht?. 13, Dieses Ion fehlt
fast ganzlich in den Spektren der anderen Isomeren.

Im Spektrum von 11a-Hydroxy-53-pregnan-3.20-dion (1) kann die
Position und Konfiguration der Substituenten eindeutig erkannt werden,
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da nur das Strukturelement 8 die Bildung des intensiven Schliisselbruch-
stilckes 9 der Masse 122 erméglicht®, das die C-Atome des A-Ringes
sowie C-6 und C-19 umfafit.

HO.__
. LI
H 0 2
8 9

Ein zusitzliches Unterscheidungsmerkmal ist das Auftreten eines
Tons der Masse 203 (C14Hj90) im Spektrum von 1, das dem bevor-
zugten Verlust des Ringes 4 und der Hydroxylgruppe an C-11 als
Wasser entspricht.

Abgesehen von der Verbindung 1 (Abb. 1) ist die Stellung der
Hydroxylgruppe aus den Spektren nicht zu erkennen, da die starke
Neigung zur Wasserabspaltung auch bei anderen Positionen der Hydroxyl-
gruppe am Ringskelett auftreten kdnnte.

Auch fiir die Anwesenheit der Carbonylgruppe in Stellung 3 ergeben
sich bei Fehlen von Vergleichsspektren kaum Hinweise, da M —70-Tonen
auch durch Abbau des D-Ringes entstehen.

B. 3-Hydroxypregnan-11.20-dione

Gemeinsame Spaltungswege

Wie bereits die Untersuchung entsprechender Androstanderivate
ergab?, fordert der FErsatz einer 11-sténdigen Hydroxylgruppe durch
eine Ketogruppe die Bildung von Schlisselbruchstiicken aulerordentlich.

Allen Massenspektren der hier untersuchten Verbindungen, dem
3a-Hydroxy-58-pregnan-11.20-dion (10), dessen Spektrum bereits frither
von Shannon aufgenommen wurde's, dem 3B-Hydroxy-58-pregnan-
11.20-dion (11), dem 3B-Hydroxy-5a-pregnan-11.20-dion (12) und dem
3a-Hydroxy-5e«-pregnan-11.20-dion (13), sind Schliisselbruchstiicke der
Masse 20617 18 und 219 gemeinsam. Das Ion der Masse 206 enthalt das
O/D-Ringsystem und C-7, das Ton der Masse 219 zusétzlich noch das
C-Atom 6.

16 ¢ W. Shoppee, BE. P. Johnson, R. E. Lack, J. S. Shannon und S. Stern-
hell, Tetrahedron 1966, Suppl. 8, Part. 11, 421.

17 D. H, Williamms und C. Djerassi, Steroids 3, 259 (1964).

18 D, H. Williams, J. M. Wilson, H. Budzikiewicz und C. Djerasst,
J. Amer. Chem. Soc. 85, 2091 (1963).

i3 B. E. Gustafsson, J. 4. Gustajsson und J. Sjévall, Acta chem. Scand.
20, 1827 (1966).
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Unterscheidung der Isomeren

In den Verbindungen 10 und 11 mit cis-Verkniipfung des 4/B-Ring-
systems ist die Bildung der Schliisselbruchstiicke der Masse 206 und 219
besonders stark begiinstigt. Im Gegensatz zu den Isomeren 12 und 13
mit trans-verkniipftem A/B-Ringsystem tritt hier ein weiterer Abbau
unter Verlust von CO zu den Tonen der Masse 178 bzw. 191 (Abb. 5 und 6)
stark hervor?.

Die im Vergleich zu den 11-Hydroxypregnan-3.20-dionen begtinstigte
Spaltung des B-Ringes dringt Abbaureaktionen im D-Ring, vor allem
bei den Verbindungen 10 und 11 mit ¢cis-Verkniipfung der Ringe 4 und B,
zuriick.

Im Gegensatz zu den 11-Hydroxypregnan-3.20-dionen enthalten die
Spektren der Verbindungen 10 bis 13 M —15-Tonen.

Aus den Spektren von 12 und 13 148t sich die Gegenwart der CH3CO-
Gruppe in Position 17 nicht nur an den Ionen der Masse 43, sondern auch
an M—43-Tonen der Masse 289 erkennen. Abgesehen von der geringen
Intensitét der Lonen der Masse 206 bzw. 219 und dem stark ausgeprigten
Ion der Masse 289 (M —43), unterscheiden sich die Isomeren 12 und 13
(A/B-trans-Verkniipfung) von den Isomeren 10 und 11 (A/B-cis-Ver-
kniipfung) in folgendem :

1. durch hohere Neigung zur Bildung des Tons der Masse 147, das das
A4/B-Ringsystem umfafit?;

2. durch Gegenwart einer Doppelspitze bei m/fe 247/248, welche
Tonen, die die Ringe 4, B und C enthalten?: 2°, entspricht;

3. durch eine weitere, auch im Spektrum des 5«-Pregnan-3.11.20-
triketons?® (m/e 259/260) auftretende Doppelspitze bei den Massen 261
(C]_7H25Oz) sowie 262 (017H2602), wobel %Z/e 262 (M——70) einer A'bspal-
tung von Methylvinylketon aus dem D-Ring? ¥ und mfe 261 haupt-
sachlich einem Verlust von C;H;0" aus dem A-Ring (Hinweis auf
5a-Konfiguration 20) entspricht;

4. durch Auftreten eines M—58-Tons, das auch in 11-Hydroxy-
pregnan-3.20-dionen zugegen ist?;

5. durch Bildung von Tonen der Masse 304 (CoHgpOz), die einer
CO-Eliminierung entsprechen und unter Verlust von CH3CO' zu einem
Bruchstiick der Masse 261 (C13H290) weiter abgebaut werden kénnen;

6. durch Tonen der Masse 248 (M —84), die durch Verlust der C-Atome
15—17 sowie 20 und 218 entstehen.

20 H. Obermann, M. Spiteller- Friedmann und G. Spiteller, Chem. Ber.
103, 1497 (1970).
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Da eine Hydroxylgruppe in Stellung 3 kaum EinfluB auf den Spal-
tungsablauf hat, lassen sich die Isomeren 12 und 13 nicht durch ihre
Massenspektren unterscheiden.

Im Gegensatz dazu ist eine eindeutige Unterscheidung von 10 und 11
moglich: In der Verbindung 10 mit 53-stdndigem Wasserstoffatom und
einer 3u-stdndigen Hydroxylgruppe ist in Stellung 11 eine Carbonyl-
gruppe vorhanden. In solchen Verbindungen ist die Wasserabspaltung
auflerordentlich begiinstigt. Dadurch wird der Verlust der C-Atome 1—4
als Butadien?. 2. ¢ stark geférdert, und es entsteht ein Bruchstiick der
Masse 260 mit sehr hoher Intensitét.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen
Industrie und der Schering AG, Berlin, danken wir fiir die Unterstiitzung
der Arbeit durch Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

Die Massenspektren wurden mit emnem Varian-MAT CH 4 Massen-
spektrometer (EB 4-Ionenquelle) durch direkte Einfiihrung der Probe in
die Tonenquelle bei einer Elektronenenergie von 70 eV aufgenommen. Die
Verdampfungstemperatur und die Temperatur der Ionenquelle lagen bei
der Aufnahme der 11-Hydroxypregnan-3.20-dione zwischen 100 und 110°;
die 3-Hydroxypregnan-11.20-dione wurden zwischen 80 und 100° ver-
dampft.

Bruttoformeln wurden durch ,,peak matching® auf einem SM 1B
Massenspektrometer der Fa. Varian bestimmt. Wir danken Dr. G. Remberg
fir die Ausfithrung dieser Messungen.

Gaschromatographische Reinigungen wurden mit einem Varian Aero-
graph 1520, der mit einem Flammenionisationsdetektor und mit einem
Ganzglassystem ausgestattet ist, ausgefithrt. Die Proben wurden direkt auf
das Saulenmaterial gespritzt (Chromosorb W-AW-DMCS 80—100 mesh,
stationdre Phase: 39% OV 17, Sdulentemperatur 240—250°, Einspritzblock-
und Detektortemperatur 260°; Triagergas Na, 45 ml/Min.).

Zur praparativen Dinnschichtchromatographie wurde Kieselgel HR der
Fa. Merck (Schichtdicke 1 mm) verwendet.

11a-Hydroxy-5p-pregnan-3.20-dion® (1) und 11a-Hydroxy-5o-pregnan-3.20-
dion? (2) aus 11-a-Hydrozyprogesteron

11a-Hydroxyprogesteron 22 wurde in dthanol. Lésung an einem Pd-Kata-
lysator (109, auf CaCOs) bei Raumtermp. und Normaldruck hydriert?®. Die

2t Far die Uberlassung von Vergleichsproben danken wir der Upjohn
Comp., Kalamazoo.
22 {1g-Hydroprogesteron wurde von der Fa. Fluka, Buchs, Schweiz,

bezogen.
23 0. Mancera, H. J. Ringold, C. Djerassi, Q. Rosenkranz und F. Sond-

heimer, J. Amer. Chem. Soc. 75, 1286 (1953).
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Isomeren wurden durch Chromatographie an einer Mischung von Aktivkohle
Darco G 60 und Celite 545 (Verhéltnis 1 : 2) getrennt 2426,

Ausbeuten: a) Elution mit Aceton: 649, 11a-Hydroxy-53-pregnan-3.20-
dion (1), Schmp. 105—108° (Ather/Pentan); b) anschlieBende Elution mit
CHyCle: 229, 11x-Hydroxy-5e-pregnan-3.20-dion (2), Schmp. 196—198°
(Athylacetat).

1183-Hydroxy-5B-pregnan-3.20-dion (3) wurde uns von der Fa. Tkapharm,
Ramat-Gan, Israel, iiberlassen.

113-Hydroxy-5u-pregnan-3.20-dion (4)%7 wurde in Anlehnung an die Dar-
stellung von 118-Hydroxy-583-pregnan-3.20-dion nach Djerassi und Mit-
arb.?® aus 5a-Pregnan-3.11.20-trion durch Reduktion mit LiAIH, hergestellt;
Ausb. 53.69, Schmp. 233—234° (Aceton).

do-Hydroxy-53-pregnan-11.20-dion  (10) wurde uns von der Upjohn
Comp., Kalamazoo, Michigan, zur Verfiigung gestellt.

3B-Hydroxy-53-pregnan-11.20-dion  (11)2% 3% wurde durch Raney-Ni-
Reduktion bei Raumtemp. und 3—4 atm Hs-Uberdruck3t 32 aus 58-Pre-
gnan-3.11.20-trion gewonnen; [«]3t + 95.8° (CHCl3), Schmp. des Acetats
163—165° (Ather/Aceton).

3B-Hydroxy-5u-pregnan-11,20-dion (12): Analog der Darstellung von 11
wurde 12 durch Romney-Ni-Reduktion aus 5a-Pregnan-3.11.20-trion herge-
stellt33-35 Schmp. 190—192° (Athylacetat).

Fir die Uberlassung einer Substanzprobe von 3u-Hydroxy-8o-pregnan-
11.20-dion (13) danken wir Herrn. Prof. Kk vom Medical Research Council,
London.
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