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Mass Spectroscopic -Fragmentation Reactions X I I :  Ring A 
Fragmentation o / 4,4.Dimethyl- A 2-Steroids 

4,4-DimeChyl-AS-steroids show besides RDA-decomposition 
degradation of ring A in a characteristic manner by elimina- 
~ion of alkyl and alkenyl fragments (C1-C6). 

E i n l e i t u n g  

Bei unseren Untersuchungml zur Theorie des quasithermischen 
Retro-Diels--Alder-Zerfalls (RDA ) an 4,4-Dimethyl-androst-2-en-Sy- 
stemen 2 war aufgefallen, dab diese Verbindungen fiberwiegend Zerfalls- 
prozesse des Ringes A zeigen. Die Einfiihrung eines zusgtzliehen alkyl- 
substit. Kohlenstoffatoms, dessen IsomerisierungsmSglichkeiten dutch 
seine AllyIstellung noch begiinstigt werden, gibt offensiehtlieh Anlal3 
zu bisher bei Steroiden nieht beobachteten Fmgmentierungen, mit denen 
die sonst dominierende Ring-D-Spaltunga nicht konkurrieren kann. 
~ber  diese Zerfallsreaktionen soil nunmehr berichtet werden. 

Die Massenspektren - -  ale Beispiele wurden 4,4-Dimethyl-5 st- 
androst-2-en-17-on und die entsprechende 17-Aeetoxyverbindung ge- 
wghlt - -  sind im oberen Massenbereieh durch Ionen gekennzeiehnet, die 
durch Abspaltung yon Kohlenwasserstoff-Fragmenten (CHa, C~Hs, 
CaHT, C4H7, C5H9, CsH10, CsH]0, CsHn) aus Ring A entstanden sin& 
Besonders augenfgllig kommen diese Ionen im Massenspektrum des 
17-Ketons zum Ausdruck, da sie bei der 17-Ace~oxyverbindung im 
oberen M~ssenbereich durch die Esterfragmentierungen tiberlagert 
werden. In den beiden Diagrammen sind dementspreehend die Ring- 
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Diagramm 1. Zer~all von d,4-Dimethyl-5~-androst-2-en-17-on (I) 

-- C2H 4 -- H20 
217= 2 4 5 - - - -  - 227 

C15H210 C17H250 CI7H23 

I-CH2CH2CO - %H 7 

I 
230 ~, M + --CH3 " 285 - H2~ 

/" C -C2H(, 

231 271 257 

C16H230 C19H270 C18H250 

-- 267 

C20H2? 

Diagramm 2. Zer/all yon 17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~-androst-2-en (2) 

274 301 315 
C18H260 2 C20H2gO2 C21H3102 

275 ~5HI0 I-C3H7 -~C2H5 329 

215 5 ' ~  ~ M+ ~'~H3 I "~""~ 269 
C,~H~....<~,, C m o o ~  .~", ~ ' '<~r  r 1 -  ~o"~o 

" ~  28~ ~ / / \~,~o~ "~--. 287 ~%o 
C21H32 -CBH]~-C~H / \,~ ~CO'~6H 10 C20H310 

- C . H I I /  C17H2502 C19H2902 C17H270 Cl7H2602 
~  / \ / \ 

/ /C<3COOH -CH COOH\ /-H20 \ ~ -  CH3COOH ///// ' \~ I I \\\ 
201 -C2H~ 229 202 4 

C15H21 C17H25 C15H22 

D-Fragmente gestricheIt wiedergegeben. Bei den deuterierten Ver- 
bindungen war es nur notwendig, 17-Acetoxy-4,4-bistrideuteromethyl- 
5 ~-~ndrost-2-en in das 17-Ketoa iiberzuffihren, da im Massenspektrum 
des ersteren die Abspaltungen der C5-Einheiten vSllig in Ace~atfragmen- 
tierungen untergehen. Die Verschiebungen in den Spektren der rest- 
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lichen deuteriertert 17-Acetoxy-Verbindungen w~ren eindeutig zuzu- 
ordnen; wir verziehteten deshalb auf die Darstellung der entspreehenden 
17-Ketone. 

ZerfMlssequenzen wurden dutch m* naeh der Defokussierungs- 
methode bestimmt, angegebene Elementarzusammensetzungen yon 
Ionen dureh exakte Massenmessungen gesiehert. 

D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e  

Der Verlust yon CH3" und C2H5" verl/~uft unspezifiseh. In beiden 
F/illen wird eine der beiden Methylgruppen an C-4 z. T. verloren. Klarer 
und charakteristiseher sind die AbspMtungen h6hercr Kohlenwasser- 
stoff-Fragmente, wobei in jedem Fall die Methylgruppen an C-4 ein- 
deutig beteiligt sind. Die C6-Bruehstiicke entstehen wie erwartet: RDA-  
Zerfall liefert die Ionen a und b; frfiheren Untersuehungen entsprechend 
verbleibt die Ladung bevorzugt bei b 2, ~, 5. Vcrlust yon C-1--C-4 unter 
Abspaltung eines weiteren H -  vermutlich yon C-6 - - f i i h r t  zu c. 

,-7: -]: 

a b 

M § C6HI0 m/e 82 

�9 M*- C6Hll 

Die CaHT-Abspaltung erfolgt zum iiberwiegenden Teil dureh Verlust 
yon C-4 mit de~l beiden Methylgruppen und (zu fiber 50%) des H vom 
C-3 (ein kleinerer Teil entsteht durch ]~thyleneliminierung aus 
[M--CI-I3"]+). Meehanistiseh kann dies nut  iiber eine Ringkontraktion 
erfolgen: 

[M--C3HT"] + is~ ein Eiehpeak ffir die Einheitlichkeit der Substanz: 
H6here IntensitS~t deutet darauf hin, dal3 das umgelagerte Ffinfring- 
system als isomere Verum'einigung s, 9 der Probe beigemengb ist (z. B. 2). 

Verlust eines C4HT-RadikMes ist der eharakteristischste Proze6, der 
tiberdies einheitlich verl/iuft. D~ nut  eine der CH3-Gruppen yon C-4 
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verloren wird, muB der Eliminierung eine Methylwanderung voraus- 
gehen. 

Naeh gleiehem Schema fiihrt Wasserstoffwanderung zu dem weniger 
intensiven Verlust yon C5It9: 

Unerkl/irt hingegen bleibt die C5Hlo-Abspaltung. Die Markierungen 
deuten darauf hin, dab die gleiehem Molekiilteile verloren werden wie 

d 

M +- C3H 7 

ira, / / " o  

e e 

M § C4H 7 

bei der C5Hg-Eliminierung. Ein Fragmentierungsmechanismus 1/igt 
sich jedoch nieht ohne Spekulation erstellen. Wit besehr~inken uns 
deshalb darauf, eine m6gliche Ionenstruktur anzugeben, die den Fakten 
gereeht wird (g). 

f f, f - -  __g 

M*- C5H 9 M § C5Hs M*- C5Hj0 
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U n t e r s u e h t e  V e r b i n d u n g e n  

4 ,4 - l ) ime thy l -5g -and ros t -2 - en -  17-on 
17~-Acetoxy-4 ,4-d imethy l+5~-andros t -2+en  
17 ~ -Ace toxy-4 ,4 -d ime thy l -5  ~ -andros t  -2-en- 2-di 
17~-Ace toxy-4 ,4 -d ime thy l -5~-andros t -2 -en -3 -d i  
17~ -Ace toxy - 4 ,4 - b i s - t r i deu t e r om e t hy l - 5u - and ros t -2 - en  
4 ,4 -B i s - t r i deu t e r om e t hy l - 5  g -andros t -2 -en-  17-on 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(S) 
(6) 

Tabel le  1. Beobachtete Massenverschiebungen 

( l )  (2) (3) (4) (s) (6) 

M + __ __ + + § + 
- - C H 3  - -  - -  § § • A 
- - C 2 H 5  - -  - -  • • �9 J:  
- - C 3 H ?  - -  - -  • • - -  - -  
- - C 4 H v  . . . .  ( + )  ( + )  
- -C5H9  . . . . .  ? ? - -  * 
- -CsH10  - -  - -  - -  ? ? - -  * 
- - C 6 H i o  . . . . . . . .  
- - C + H i i  . . . . . . . .  

- -  = N i e h t  v e r s e h o b e n ;  _L --- q u a n t i t a t i v  v e r s e h o b e n ;  :~ = tei lweise 
v e r s e h o b e n ;  ( + )  ~ u m  3 u v e r s e h o b e n  ; ? = unk la r .  

* m/e 230 u n d  231 s ind v o n  einer  W a s s e r a b s p a l t u n g  i iber lager t  (248 --~ 
--~ 230); d u t c h  t t o e h a u f l 6 s u n g  k o n n t e n  die g e s u e h t e n  F r a g m e n t e  j edoeh  
naehgewiesen  werden .  
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Die  N M R - S p e k t r e n  w u r d e n  m i t  d e m  Oer/i.t A-60 de r  Fa .  Var ian ,  Pa lo  
Al to  (CDCI~, TMS), die M a s s e n s p e k t r e n  m i t  d e m  Ger/ i t  M A T  731 der  Fa .  
V a r i a n  MAT,  Br em en ,  gemessen.  E x a k t e  M a s s e n m e s s u n g e n  er fo lg ten  n a c h  
de r  , ,Peak  m a t c h i n g - M e t h o d e " ,  alle W e r t e  l iegen i n n e r h a l b  • 2,5 p p m .  
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D a r s t e t l u n g  de r  V e r b i n d u n g e n  

Ausgangsmaterial fiir die 4,4-Dimethyl-2-en-Verbindungen sollte 17~- 
Aeetoxy-l,4-dimethyl-5a-androstan-3-on sein, das aueh entspreehende 
D-Markierung zul/il3t. I)ieses is~ in der Literatur zwar schon besehrieben ~, 7, 
bei seiner Herstellung sind jedoeh unerwartete Sehwierigkeiten aufgetreten: 

Methylierung yon Testosteron mit  Methyljodid (Methyljodid-d3)/K- 
tert.-butanolat in tert.-Butanol lieferte, wie besehrieben ~, ]7~-tIydroxy-4,l-  
dimethyl-androst-5-en-3-on. Die nun  folgende I-tydrierung der Doppel- 
bindung erwies sieh jedoch als der kritisehe Sehritt. Ringold und Rosen- 
kranz verwendeten 10proz. Pd/C (50 Gew~o, in Methanol) und erhielten 
das gesuehte 5~-verkniipfte Androstanon 6. Naeharbeiten der Vorsehrift 
fiihrte jedoeh stets zu h6her reduzierten Verbindungen (4,4d)imethyl-5~- 
androstan-3~,17~-diol und 3~-Methoxy-4,l-dimethyl-5e-androstan-17~-ol). 
Schlatter, Li~thy und Graf setzten die 17-Aeetoxy-Verbindung ein und 
erhielten ein ann/ihernd /~quimolares Gemiseh der 5e- und 5~-isomeren 
3-Ketone neben der 3-I-Iydroxy-Verbindung und unhydriertem Ausgangs- 
materialL Bei Wiederholung dieser Versuche konnten wir aueh hier nu t  
die oben besehriebenen, hSher reduzierten Verbindungen isolieren. Von 
beiden Arbeitsgruppen war mit  erheblichem Katalysatortibersehul3 ge- 
arbeitet worden, worauf wohl u . a .  die unerwiinsehten Nebenreaktionen 
zurfiekzufiihren sind. Bei unseren Versuehen wurde stets die Ketofunk~ion 
angegriffen, andererseits abet sehien die so entstandene 3~-OH-Funktion 
eine stereoselektive tIydrierung der 5,6-Doppelbindung zur Folge zu haben, 
denn wit konnten keinerlei 5~-Produkte isolieren. 

Hydrierung von 17~-Aeetoxy-4,4-dimethyl-androst-5-en-3[~-ol sollte 
deshalb unter  geeigr/eten Bedingungen aussehlief]lieh zum 5~-Steroid 
f~ihren und  die Aeetatfunktion bei geringerem Katalysat~ortibersehul3 
in takt  lassen. Die Ergebnisse (l~eduzierung tier Katalysatormenge auf 
5--10 Gew~ Arbeiten in ann/~hernd ges/~tt, methanol. L6sung) best~tigen 
die Erwartungen:  l~eaktionsprodukt war das gewiinsehte 17~-Aeetoxy- 
4,4-dimethyl-5~-androstan-3~-ol, das naeh flbliehen Methoden zum 3-Keton 
reoxidiert wurde. 

Hydrierung yon i7~-Aeetoxy-4,4-dimethyl-androst-5-en-3-on zu 17~- 
Aeetoxy-l,4-dimethyl-5~-androstan-3~-ol ist aueh in einem Sehritt m6g- 
lieh, wenn man  PtO2 in Essigsgure/~_thylaeetat 6 : 1  verwendet. Naeh 
Vorhydrierung des ICatalysators wird sehnell I Aquivalent EI~ aufgenom- 
men (t~eduktion der Netofunktion), dann folgt etwas sehleppend die Hy- 
drierm~g der AS-Doppelbindung stereoselektiv zum 5e-Androstan-Ger/ist. 
Diese Methode ist jedoeh nut  fiir kleine Ansgtze geeignet, da gr61?ere Men- 
gen Pt-Mohr sieh leicht zusammenballen. Der dadureh bedingte Verlust 
an aktiver Oberfl/~ehe fiihrt, wenn man nieht mehrmals frisehen Katalysa- 
tor zusetzt, zu nieht quanti tat iver Hydrierung. 

Die Darstellung der A2-Verbindung konnte nieht dutch die g/~ngigen 
Eliminierungsreaktionen (Abspaltung yon TosOH aus dem entsprechenden 
3~-Tosylat; Umsetzung des 3~-Alkohols mit  SOC12/Pyridin) erfolgen, 
da bei /ihnlichen 4,4-Dimethylverbindungen eine Vielzahl yon Umlage- 
rungen, die u. a. zu Ringkontraktionen ffihren, besehrieben worden sind a,~. 
Diese k6nnen umgangen werden dutch Einwirkung 10, n yon Zink/Eisessig 
auf das IKalogenhydrin, welches dureh ~-t3romierung yon i7[3-Aeetoxy- 
4,4-dimethyl-5~-androstan-3-on und  I{eduktion der 1Ketofunktion mit  
NaBH4 (NaBD~) erhMten wird und  das gewtinsehte 17~-Aeetoxy-4,4- 
dimethyl-5~.-androst-2-en ]iefert, das durch Spaltung der Esterfunktion 
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mit  LiAII-I4 und Oxidation in die entspreehonde 17-Ketoverbindung fiber- 
geffihrt werden kann. 

Die Wege zur D-Markierung in 3- und 4'-Position sind bereits aufge- 
zeigt worden, die 2-Position ist dureh basenkatalysierten Austauseh aus 
dem 3-Keton zug/inglieh. 

17 ~-A cetoxy-4,d-dimethyl-5 u-androstan-3 ~-ol 

Testosteron wird, wie besehrieben 6, v, methyliert und mit  Acetanhydrid/ 
Pyridin acetyliert. 5g  des so entstandenen 17~-Aeetoxy-4,4-dimethyl- 
androst-5-en-3-on werden in 200 ml Methanol gelSst und portionsweise mit  
insgesamt 1 g NaBI-I4 versetzt. Naeh 3 Stdn. Reaktionsdauer (Raumtemp.) 
wird vorsichtig mit 1 ml Eisessig zersetzt, das L6sungsmittel abdestilliert, der 
Rfiekstand in CI-ICIa aufgenommen, mit Wasser ausgesehfittelt, fiber Na2S04 
getroeknet und zur Troekene eingeengt (Standardaufarbeitung). Kristallisa- 
tion aus destill. Methanol liefert 3g 17~-Aeetoxy4,4-dimethyl-androst- 
5-en-3~-ol, frei yon Katalysatorgiften, das in mSgliehst wenig sied. Me- 
thanol gel6st, mit der gleiehen Menge heil3en Methanols verdfinnt und mit 
0,4 bis 0,5 g 10proz. Pd/C (Merck/Schuehardt) versetzt wird. Nach drei- 
stiindiger l-Iydrierung, w/ihrend der das Reaktionsmedium langsam Raum- 
temp. annimmt, wird der Katalysator abgetrennt, ausgewasehen und das 
L6sungsmittel abdestilliert. Chromatographie des Rfiekstandes (200 g 
Kieselgel 60; Cl-ICl3/Essigester 5 : i) liefert 2,5 g 17~-Aeetoxy-4,l-dimethyl- 
5ct-androstan-3~-ol (84:~/0) , Sehmp. 205--206 ~ (Lit. ~ ffir 3~-oI: 199--200~ 

NMI~: 0,78 18-CH3, 0,88 19-CH3, 0,80 4u-CI-I3, 0,98 4~-CH3, 2,03 
17~-OAe, 3,25 3~-H, 4,62 ppm 17~-I-I. (Die Zuordnung der Methylgruppen 
erfolgte dutch Vergleich Init dem NMiR-Spektrum des 4,4-Bistrideutero- 
methyl-Derivates.) 

MS: 3/i + 362. 

17 ~.A cetoxy-4,4-dimethyl-5c~-androstan-3.on 

2,5g 17~-Aeetoxy-4,4-dimethyl-5u-androstan-3~-ol werden in 200ml 
Aeeton gel6st und bei Raumtemp. mit  5 mt einer LSsung yon 2,7 g CrO~ 
in 7,7 ml Wasser und 2,3 ml konz. I-I2SO4 versetzt. Naeh einer Minute 
wird das l%eaktionsgemisch in 1 1 Eiswasser gegossen, der Niederschlag 
abfiltriert und aufgearbeitet. Ausb. 2,35 g (95~o), Schmp. 148--150 ~ (Lit. ~: 
149--150~ 

NMR: 0,79 18-CHa, 1,05 19-CH~, 4,4-di;hre, 2,03 17~-OAc, 4 ,6ppm 
17 ~-I-I. 

MS: M + 360. 

17 ~-A cetoxy-4,4-dimethyl-5 ~-androst-2-en (2) 

Eine L6sung yon 1 g 17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~.-androstan~3-on 
in 30 ml Eisessig wird bei Raumtemp. mit 3 ml einer molaren LSsung yon 
Brom in Eisessig versetz~, und  30 Min. ger~hrt. Neutr~Iisation mit  ges~tt. 
NaHCO3-L6sung und Aufarbeitung des NiedersehIages liefert rohes 2-Brom- 
clerivat, das in 100 ml Dioxan gelSst, mit  300 mg NaBH4 in 5 mI Wasser 
versetzt und naeh 12 Stdn. aufgearbeitet wird. Das rohe Bromhydrin wird 
in 30 ml Eisessig gelSst und  naeh Zugabe yon 3 g Zinkpulver 1 Stde. unter 
Rfiekflui3 erhitzt. Abfiltrieren, Auswasehen des Niedersehlages mit  Eis- 
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Abb. 1. Massenspektrum yon 17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~-androst-2-en 
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Abb. 2. Massenspektrum yon 17~-Acetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5~- 
androst-2-en (5) 

essig, Einengen der vereinigten org. Phasen, L6sen des l%iiekstandes in 
CttCla und Aufarbeiten liefert ein Produktgemiseh, aus dem sieh 17~- 
Aeetoxy-4,4-dimethyl-5e-androst-2-en dutch Chromatographie (80 g Kie- 
selgel 60; CttCla) mit  16% Ausb. isolieren l&gt (156 mg). Umkristallisieren 
ans Methanol ergibg ein spektroskopiseh sauberes Produkt  (Sehmp. 132 bis 
137~ 

NMI~ 0,78 18-CIta, 0,89 19-CIta, 0,89 + 0,95 1,4-diMe, 2,03 17~-OAe, 
4,62 17~-H, 5,48 ppm Olefin-I-I. 

MS: siehe Abb. 1. 
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Massenspektrum von i7~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5g-androst-2-en~ 
2-dl (3) 

17 ~-A cetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5 ~-androst- 2-en (5) 

wird auf gleichem Wege bUS Testosteron, jedoch unter Verwendung yon 
Methylj odid-d3 hergestellt. 

NMR: Es fehlen die 4,4-Dimebhyl-SignMe bei 0,89 und 0,95 ppm. 
MS: siehe Abb. 2. 

17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~-androst-2-en.3-d1 (4) 

wird auf gleichem Wege wie die undeuterierte Verbindung, jedoch unter 
Verwendung yon NaBDa/D20/Dioxan bei der Reduktion der Ketogruppe 
hergestellt (98% dl). 



824 E. Flaskamp u. a. : 

I DO = 

go, 

80' 

?O. 

60, 

SO 

40 

3O 

20 

18 

C 

40  
SP~C# 

M + 

3OO 

245 
285 ! 

217 271 , 

L r 240 
I LM 4p4-OII1ETHYLI~NDRI3ST-2-EN-!7~ON STEP t~fl$S= IO~ J/B/S= I~ 

Abb.  5. Massenspekt rum von  4,4-Dimethyl-5~-androst-2-en-17-on 
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Abb. 6. Massenspekt rum von 4,4-Bis- t r ideuteromethyl-5g-androst-2-en.  
17-on (6) 

NMR:  Ver&nderung n u t  im Bereich der olefinischen P ro tonen  (I H). 
MS: siehe Abb.  3. 

17~-Acetoxy-4,4.dimethyl-5~-androst-2-en-2-dl (3) 
Eine  LSsung yon  300 mg Na  in  t0 ml  absol. CzH5OD wird un te r  N2 

rai t  i g 17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~-androstan-3-on versetzV u n d  4 Stdn.  
un te r  Rflckflui3 erhitzt.  Neut ra l i sa t ion  mi t  CHsCOOD u n d  Aufarbeibung 
liefert robes 17~-I-Iydroxy-4,4-dimethyl-5~-~ndrost~n-3-on-2,2-dz (72% d2, 
24% dl), das rait  Ac20/Pyridin reacetylier~ wird. Das so erhal tene 17- 
Acetoxy-I )er iva t  wird in 20 ml CHsCOOD gel6st u n d  mi t  einem Aquiva len t  
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Brom in absol. CCI4 umgese~zb. Weiterverarbeitung wie oben (Zn/CH3COOI-t) 
liefert 110 mg (12%) der 2-dl-Verbindung (92% dl). 

)~MI%: Ver~nderung nur  im Bereich der olefinischen Protonen (1 H). 
MS : siehe Abb. 4. 

4,4-Dimethyl-5~.-androst-2-en-17-on (1) 

50 mg 17~-Acetoxy-4,4-dimethyl-5~-androst-2-en werden in 10 ml 
absol. Tetrahydrofuran gelSst, mit  10 mg LiAIH4 veI.se~zt~ und 1 Stde. 
unter  Riickflu~ erhitz~. Aufarbeitung nach Zersetzen mit  Wasser liefer~ 
den 17~-Alkohol (Doppelschmp. 137--139 ~ 147~ der in 10ml Aceton 
gel6st und mit  0,2 ml der zuvor beschriebenen Oxidationsl6sung versetzt 
wird. Naeh 1 Min. wird mit  Wasser verdiinnt und  aufgearbeitet. Ausb. 
27 nag (62%), Schmp. (aus Aeeton/Wasser) 148--156 ~ 

NMI%: 0,87 18-CH3, 0,92 19-CH~, 0,92 + 0,97 4,4-diMe, 5 ,5ppm 
01efin-H. 

MS: siehe Abb. 5. 

4,4-Bis 4rideuteromethyl-5 u-androst-2-en.17-on (6) 

wird auf gleichem Wege aus 17~-Acetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5~- 
androsL-2-en hergestellt. 

NMt%: Es fehlen die 4,4-Dimethyl-Signale bei 0~92 und 0,97 ppm. 
MS: siehe Abb. 6. 
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