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Mass Speciroscopic Fragmentation Reactions XII: Ring A
Fragmentation of 4,4-Dimethyl- A2-Steroids

4,4-Dimethyl-A2-steroids show besides RD A -decomposition
degradation of ring A in a characteristic manner by elimina-
tion of alkyl and alkenyl fragments (C1-Cs).

Einleitung

Bei unseren Untersuchungen zur Theorie des quasithermischen
Retro-Diels—Alder-Zerfalls (EDA) an 4,4-Dimethyl-androst-2-en-Sy-
stemen? war aufgefallen, dal diese Verbindungen iiberwiegend Zerfalls-
prozesse des Ringes 4 zeigen. Die Einfithrung eines zusitzlichen alkyl-
substit. Kohlenstoffatoms, dessen Isomerisierungsmoglichkeiten durch
seine Allylstellung noch begiinstigt werden, gibt offensichtlich Anlafl
zu bisher bei Steroiden nicht beobachteten Fragmentierungen, mit denen
die sonst dominierende Ring-D-Spaltung3 nicht konkurrieren kann.
Uber diese Zerfallsreaktionen soll nunmehr berichtet werden.

Die  Magsenspektren — als  Beispiele wurden 4,4-Dimethyl-5 o-
androst-2-en-17-on und die entsprechende 17-Acetoxyverbindung ge-
wéhlt — sind im oberen Massenbereich durch Ionen gekennzeichnet, die
durch Abspaltung von Kohlenwasserstoff-Fragmenten (CHjz, CpHs,
CsH7, C4H7, CsHy, CsHyg, CeHio, CeHi11) aus Ring A entstanden sind.
Besonders augenfillig kommen diese Tonen im Massenspektrum des
17-Ketons zum Ausdruck, da sie bei der 17-Acetoxyverbindung im
oberen Massenbereich durch die Esterfragmentierungen iiberlagert
werden. In den beiden Diagrammen sind dementsprechend die Ring-
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Diagramm 1. Zerfall von 4,4-Dimethyl-§a-androst-2-en-17-on (1)
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Diagramm 2. Zerfall von 17p-Acetony-4,4-dimethyl-5a-androst-2-en (2)
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D-Tragmente gestrichelt wiedergegeben. Bei den deuterierten Ver-
bindungen war es nur notwendig, 17-Acetoxy-4,4-bistrideuteromethyl-
5 g-androst-2-en in das 17-Keton iiberzufiihren, da im Massenspektrum
des ersteren die Abgpaltungen der Cs-Einheiten v6llig in Acetatiragmen-
tierungen untergehen. Die Verschiebungen in den Spektren der rest-
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lichen deuterierten 1(7-Acetoxy-Verbindungen waren eindeutig zuzu-
ordnen; wir verzichteten deshalb auf die Darstellung der entsprechenden
17-Ketone.

Zerfallssequenzen wurden durch m* nach der Defokussierungs-
methode bestimmt, angegebene FElementarzusammensetzungen von
Ionen durch exakte Massenmessungen gesichert.

Diskussion der Ergebnisse

Der Verlust von CHgz und CsHj' verlduft unspezifisch. In beiden
Féllen wird eine der beiden Methylgruppen an C-4 z. T. verloren. Klarer
und charakteristischer sind die Abspaltungen hoherer Kohlenwasser-
stoff-Fragmente, wobei in jedem Fall die Methylgruppen an C-4 ein-
deutig beteiligt sind. Die Cg-Bruchstiicke entstehen wie erwartet: RDA-
Zerfall liefert die Ionen a und b; fritheren Untersuchungen entsprechend
verbleibt die Ladung bevorzugt bei b2 4 5 Verlust von C-1—C-4 unter
Abgspaltung eines weiteren H — vermutlich von C-6 — fithrt zu c.
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)
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Die CsH;-Abspaltung erfolgt zum iiberwiegenden Teil durch Verlust
von C-4 mit den beiden Methylgruppen und (zu tiber 509%,) des H vom
C-3 (ein kleinerer Teil entsteht durch Athyleneliminierung aus
[M—CH3']*). Mechanistisch kann dies nur iiber eine Ringkontraktion
erfolgen:

[M—C3H;']* ist ein Eichpeak fiir die Einheitlichkeit der Substanz:
Hoéhere Intensitdt deutet darauf hin, daf das umgelagerte Fiinfring-
system als isomere Verunreinigung?®: ¢ der Probe beigemengt ist (z. B. 2).

Verlust eines C4Hy-Radikales ist der charakteristischste Prozef, der
iiberdies einheitlich verlauft. Da nur eine der CHgz-Gruppen von C-4
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verloren wird, mufl der Eliminierung eine Methylwanderung voraus-

gehen.
Nach gleichem Schema fithrt Wasserstoffwanderung zu dem weniger

intensiven Verlust von CsHg:
Unerklart hingegen bleibt die CsHjo-Abspaltung. Die Markierungen
deuten darauf hin, daB die gleichen Molekiilteile verloren werden wie
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bei der CsHy-Eliminierung. Ein Fragmentierungsmechanismus 148t
sich jedoch nicht ohne Spekulation erstellen. Wir beschrinken uns
deshalb darauf, eine mogliche Tonenstruktur anzugeben, die den Fakten

gerecht wird (g).
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Untersuchte Verbindungen

4,4-Dimethyl-5x-androst-2-en-17-on
178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5u-androst-2-en
178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5a-androst-2-en-2-d;
178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5«-androst-2-en-3-d;
178-Acetoxy-4,4-his-trideuteromethyl-5o-androst-2-en
4,4-Bis-trideuteromethyl-5o-androst-2-en-17-on

SurevE

Tabelle 1. Beobachtete Massenverschiebungen

(1) (2)

»
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M+ _ —
—CH; — -
—CyHs -
—C,H, _ —
—CsHy -
—CsH1o — — —
—CeHio — — — —
—CeHiy — —- — —

| ] HH A+

oo | HH R

[ ] oot | HH-+
]+ e+

— = Nicht verschoben; -+ = quantitativ verschoben; + = teilweise
verschoben; (+) = um 3 u verschoben; ? = unklar.

* m/e 230 und 231 sind von einer Wasserabspaltung iiberlagert (248 —
— 230); durch Hochauflésung konnten die gesuchten Fragmente jedoch
nachgewiesen werden.

Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden mit dem Gerdt A-60 der Fa. Varian, Palo
Alto (CDCl;, TMS), die Massenspektren mit dem Gerdt MAT 731 der Fa.
Varian MAT, Bremen, gemessen. Exakte Massenmessungen erfolgten nach
der ,,Peak matching-Methode*, alle Werte liegen innerhalb + 2,5 ppm.
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Darstellung der Verbindungen

Ausgangsmaterial fur die 4,4-Dimethyl-2-en-Verbindungen sollte 178-
Acetoxy-4,4-dimethyl-5c-androstan-3-on  sein, das auch entsprechende
D-Markierung zulaBt. Dieses ist in der Literatur zwar schon beschrieben®. 7,
bei seiner Herstellung sind jedoch unerwartete Schwierigkeiten aufgetreten:

Methylierung von Testosteron mit Methyljodid (Methyljodid-d3)/K-
tert.-butanolat in fert.-Butanol lieferte, wie beschrieben®, 17p-Hydroxy-4,4-
dimethyl-androst-5-en-3-on. Die nun folgende Hydrierung der Doppel-
bindung erwies sich jedoch als der kritische Schritt. Réngold und Rosen-
kranz verwendeten 10proz. Pd/C (50 Gew9,, in Methanol) und erhielten
das gesuchte 5a-verkniipfte Androstanon®, Nacharbeiten der Vorschrift
fihrte jedoch stets zu héher reduzierten Verbindungen (4,4-Dimethyl-5a-
androstan-3p,17B-dio]l und 3E-Methoxy-4,4-dimethyl-5«-androstan-178-ol).
Schlatter, Liithy und Graf setzten die 17-Acetoxy-Verbindung ein und
erhielten ein anndhernd aquimolares Gemisch der 5¢- und 58-isomeren
3-Ketone neben der 3-Hydroxy-Verbindung und unhydriertem Ausgangs-
material?. Bei Wiederholung dieser Versuche konnten wir auch hier nur
die oben beschriebenen, hoher reduzierten Verbindungen isolieren. Von
beiden Arbeitsgruppen war mit erheblichem KXatalysatoriberschull ge-
arbeitet worden, worauf wohl u.a. die unerwiinschten Nebenreaktionen
zuriickzufithren sind. Bel unseren Versuchen wurde stets die Ketofunktion
angegriffen, andererseits aber schien die so entstandene 38-OH-Funktion
eine stereoselektive Hydrierung der 5,6-Doppelbindung zur Folge zu haben,
denn wir konnten keinerlei 53-Produkte isolieren.

Hydrierung von 17p-Acetoxy-4,4-dimethyl-androst-5-en-38-ol sollte
deshalb unter geeigneten Bedingungen ausschlieflich zum 5«-Steroid
fiilhren und die Acetatfunktion bei geringerem XKatalysatoriiberschul3
intakt lassen. Die Ergebnisse (Reduzierung der Katalysatormenge auf
5—10 Gew9%,; Arbeiten in annéhernd gesdtt. methanol. Losung) bestétigen
die Erwartungen: Reaktionsprodukt war das gewimschte 178-Acetoxy-
4,4-dimethyl-5x-androstan-3p-ol, das nach itblichen Methoden zum 3-Keton
reoxidiert wurde.

Hydrierung von 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-androst-5-en-3-on zu 178-
Acetoxy-4,4-dimethyl-5«¢-androsten-38-ol ist auch in eimem Schritt mog-
lich, wenn man PtQs in Hssigsiure/Athylacetat 6:1 verwendet. Nach
Vorhydrierung des Katalysators wird schnell 1 Aquivalent Hs aufgenom-
men (Reduktion der Ketofunktion), dann folgt etwas schleppend die Hy-
drierung der AS5-Doppelbindung stereoselektiv zum 5a-Androstan-Gerist.
Diese Methode ist jedoch nur fiir kleine Ansdtze geeignet, da gréBere Men-
gen Pt-Mohr sich leicht zusammenballen. Der dadurch bedingte Verlust
an aktiver Oberfliche fithrt, wenn man nicht mehrmals frischen Katalysa-
tor zusetzt, zu nicht quantitativer Hydrierung.

Die Darstellung der A2-Verbindung konnte nicht durch die géngigen
Eliminierungsreaktionen (Abspaltung von TosOH aus dem entsprechenden
38-Tosylat; Umsetzung des 3B-Alkohols mit SOCls/Pyridin) erfolgen,
da bei dhnlichen 4,4-Dimethylverbindungen eine Vielzahl von Umlage-
rungen, die u. a. zu Ringkontraktionen fihren, beschrieben worden sind 89,
Diese konnen umgangen werden durch Einwirkung!®% 1t von Zink/Eisessig
auf das Halogenhydrin, welches durch «-Bromierung von 17p-Acetoxy-
4 4-dimethyl-5¢-androstan-3-on. und Reduktion der Ketofunktion mit
NaBH,; (NaBD,) erhalten wird und das gewiinschte 178-Acetoxy-4,4-
dimethyl-5a-androst-2-en liefert, das durch Spaltung der Esterfunktion
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mit LiAlH,; und Oxidation in die entsprechende 17-Ketoverbindung dber-
gefiihrt werden kann.

Die Wege zur D-Markierung in 3- und 4’-Position sind bereits aufge-
zeigt worden, die 2-Position ist durch basenkatalysierten Austausch aus
dem 3-Keton zuginglich.

178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5o-androstan-3p-ol

Testosteron wird, wie beschrieben® 7, methyliert und mit Acetanhydrid/
Pyridin acetyliert. 5g des so entstandenen 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-
androst-5-en-3-on werden in 200 ml Methanol geldst und portionsweise mit,
insgesamt 1 g NaBH, versetzt. Nach 3 Stdn. Reaktionsdauer (Raumtemp.)
wird vorsichtig mit 1 ml Eisessig zersetzt, das Losungsmittel abdestilliert, der
Riickstand in CHCl3 aufgenommen, mit Wasser ausgeschiittelt, tber NasSQy
getrocknet und zur Trockene eingeengt (Standardaufarbeitung). Kristallisa-
tion aus destill. Methanol liefert 3 g 17B-Acetoxy-4,4-dimethyl-androst-
5-en-3B-0l, frei von Katalysatorgiften, das in méglichst wenig sied. Me-
thanol geldst, mit der gleichen Menge heilen Methanols verdiinnt und mit
0,4 bis 0,5 g 10proz. Pd/C (Merck/Schuchardt) versetzt wird. Nach drei-
stiindiger Hydrierung, wihrend der das Reaktionsmedium langsam Raum-
temp. annimmt, wird der Katalysator abgetrennt, ausgewaschen und das
Losungsmittel abdestilliert. Chromatographie des Riickstandes (200 g
Kieselgel 60; CHCl3/Essigester 5: 1) liefert 2,6 g 173-Acetoxy-4,4-dimethyl-
Se-androstan-383-ol (849}, Schmp. 205—206° (Lit.? fiir 3£-ol: 199—200°).

NMR: 0,78 18-CHj, 0,88 19-CHs, 0,80 4«-CHj, 0,98 4p-CH;, 2,03
178-04de, 3,25 3«-H, 4,62 ppm 17B-H. (Die Zuordnung der Methylgruppen
erfolgte durch Vergleich mit dem NMR-Spektrum des 4,4-Bistrideutero-
methyl-Derivates.)

MS: M+ 362.

178-Acetoxy-4,4-dimethyl-da-androstan-3-on

2,6 g 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5«-androstan-38-ol werden in 200 ml
Aceton gelost und bei Raumtemp. mit 5 ml einer Lésung von 2,7 g CrOs
in 7,7ml Wasser und 2,3 ml konz. HsSO4 versetzt. Nach einer Minute
wird das Reaktionsgemisch in 11 Eiswasser gegossen, der Niederschlag
abfiltriert und aufgearbeitet. Aush. 2,35 g (95%), Schmp. 148—150° (Lit.":
149—150°).

NMR: 0,79 18-CHs, 1,05 19-CHs, 4,4-diMe, 2,03 17B-Ode, 4,6 ppm
17a-H.
MS: M+ 360.

178-Acetowy-4,4-dimethyl-5ou-androst-2-en (2)

Eine Losung von 1g 178-Acotoxy-4,4-dimethyl-5x-androstan-3-on
in 30 ml Bisessig wird bei Raumbemp. mit 3 ml! einer molaren Lésung von
Brom in Eisessig versetzt und 30 Min. gerithrt. Neutralisation mit gesitt.
NaHCOj3-Lésung und Aufarbeitung des Niederschlages liefert rohes 2-Brom-
derivat, das in 100 ml Dioxan gelést, mit 300 mg NaBH, in 5 m] Wasser
versetzt und nach 12 Stdn. aufgearbeitet wird. Das rohe Bromhydrin wird
in 30 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 3 g Zinkpulver 1 Stde. untor
Riickfluf} erhitzt. Abfiltrieren, Auswaschen des Niederschlages mit Eis-
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Abb. 1. Massenspektrum von 17p-Acetoxy-4,4-dimethyl-5x-androst-2-en
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Abb. 2. Massenspektrum von 17B-Acetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5o-

androst-2-en (5)

essig, Einengen der vereinigten org. Phasen, Losen des Riickstandes in
CHClz und Aufarbeiten liefert ein Produktgemisch, aus dem sich 178-
Acetoxy-4,4-dimethyl-5a-androst-2-en durech Chromatographie (80 g Kie-
selgel 60; CHCl3) mit 169, Ausb. isolieren 148t (156 mg). Umkristallisieren
aus Methanol ergibt ein spektroskopisch sauberes Produkt (Schmp. 132 bis
137°).

NMR 0,78 18-CHj, 0,89 19-CHgj, 0,89 + 0,95 4,4-diMe, 2,03 17f-Ode,
4,62 17«-H, 5,48 ppm Olefin-H.

MS: siehe Abb. 1.



100+

0

80+

70+

50+

40
SPEC#

100~

90+

80+

70+

40 140
SPECE 5 LR 17-ACETOXYANDROST-2-EN-2-0 1

Massenspektrum von

Ring-4-Fragmentierung von 4,4-Dimethyl-A2-Steroiden

140
6 UM 17-ACETORYANDADST-2-EN-3-0 1

Abb. 3.

STEP MASS= 10,

3-d; (4)

823
M+
345
229
289
270
330
288
27| g5
» 275
315/6
ik leIn’ “Ll'hl 'le I 391/2Hr i ‘I’
240 240
Brs. 11

178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5a-androst-2-en-

M"‘
345
229
270 1289
3130
268
285\
| EW‘ 3023506
17x‘h'l|v ;L'lll b = 0

240
STEF MASS= 10, 1/B/S= 1%

340

Abb. 4. Massenspektrum von 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-50-androst-2-en-

2-dy (3)

17p-Acetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5o-androst-2-en (5)

wird auf gleichem Wege aus Testosteron, jedoch unter Verwendung von
Methyljodid-ds hergestellt.

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

17B-Acetoxy-4,4-dimethyl-5o-androst-2-en-3-dy  (4)

wird auf gleichem Wege wie die undeuterierte Verbindung, jedoch unter
Verwendung von NaBD4/D20/Dijoxan bei der Reduktion der Ketogruppe
hergestellt (989, d1).
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Abb. 5. Massenspektrum von 4,4-Dimethyl-5«-androst-2-en-17-on
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Abb. 6. Massenspektrum von 4,4-Bis-trideuteromethyl-5a-androst-2-en-
17-on (6)

NMR: Verinderung nur im Bereich der olefinischen Protonen (1 H).
MS: siehe Abb. 3.

17B-Acetowy-4,4-dimethyl-5 «-androst-2-en-2-d1 (3)

Eine Losung von 300 mg Na in 10 ml absol. CoH50D wird unter Ng
mit 1 g 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5a-androstan-3-on versetzt und 4 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Neutralisation mit CHzCOOD und Awufarbeitung
liefert, rohes 178-Hydroxy-4,4-dimethyl-5«-androstan-3-on-2,2-ds (729, ds,
249, d1), das mit AcyO/Pyridin reacetyliert wird. Das so erhaltene 17-
Acetoxy-Derivat wird in 20 ml CH3C00D geldst und mit einem Aquivalent
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Brom in absol. CCls umgesetzt. Weiterverarbeitung wie oben (Zn/CH3;COOH)
liefert 110 mg (129%) der 2-d;-Verbindung (929, di).

NMR: Verdnderung nur im Bereich der olefinischen Protonen (1 H).
MS: siehe Abb. 4.

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

50 mg 178-Acetoxy-4,4-dimethyl-5a-androst-2-en  werden in 10 ml
absol. Tetrahydrofuran gelost, mit 10 mg LiAlH,; versetzt und 1 Stde.
unter Rickflu8 erhitzt. Aufarbeitung nach Zersetzen mit Wasser liefert
den 17@-Alkohol (Doppelschmp. 137—139°, 147°), der in 10ml Aceton
gelost und mit 0,2 ml der zuvor beschriebenen Oxidationslosung versetzt
wird. Nach 1 Min. wird mit Wasser verdinnt und aufgearbeitet. Ausb.
27 mg (629), Schmp. (aus Aceton/Wasser) 148-—156°.

NMR: 0,87 18-CHs, 0,92 19-CHs, 0,92 + 0,97 4,4-diMe, 5,5 ppm
Olefin-H.
MS: sieche Abb. 5.

4,4-Bis-trideuteromethyl-5 «w-androst-2-en-17-on  (6)

wird auf gleichem Wege aus 17p-Acetoxy-4,4-bis-trideuteromethyl-5a-
androst-2-en hergestellt.

NMR: Es fehlen die 4,4-Dimethyl-Signale bei 0,92 und 0,87 ppm.
MS: siehe Abb. 6.
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