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Zusammenfassung—Die Massenspektren von Steroiden, die eine 38-stindige Hydroxylgruppe und
eine Ketogruppe in Stellung 6 besitzen, sind bei cis-Verkniipfung der Ringe A und B durch ein M-71
Schliisselion gekennzeichnet. Bei trans-Verkniipfung der Ringe A und B ist hingegen die Bildung eines
Schliisselions der Masse 139 bevorzugt. Der Ersatz der 3-stindigen Hydroxylgruppe durch eine
Ketofunktion fiihrt bei cis-Verkniipfung des A/B-Ringsystems zur Bildung von Schliisselionen, die
den Verlust von C-3 bis C-7 anzeigen, wihrend bei trans-Verkniipfung die Abspaltung von C-1 und
C-2 in Form eines Athylradikals begiinstigt ist.

Abstract—Mass spectra of steroids with a 38-configurated hydroxy-group and a keto-function in
position 6 are characterized in the case of cis-connection of the A/B-ring system by a key ion at M-71,
whereas if the rings A and B are trans-connected the production of a key ion of mass 139 is preferred.
The substitution of the 3-hydroxy group by a keto-function alters the main fragmentation routes: In the
case of cis-connection of the A/B-ringsystem a key ion corresponding to the loss of C-3 to C-7 is
observed, while by trans-connection of the A/B-ringsystem C-1 and C-2 are lost as C.H;-radical.

EINLEITUNG

In dieser Arbeit werden so wie in der vor-
angegangenen Mitteilung' die Massenspektren von
Androstanderivaten mit Sauerstoffsubstituenten in
den Stellungen 3, 6 und 17 besprochen. Alle unter-
suchten Verbindungen sind durch die Gegenwart
einer Carbonylgruppe in Stellung 6 gekennzeichnet,
wihrend die Substituenten in Stellung 3 und 17 va-
riieren.

Die Massenspektren von Sa- und 5B8-
Androstan-3,6,17-trion wurden schon in einer
frilheren Arbeit diskutiert.” Die Spektren dieser
Verbindungen unterscheiden sich sehr stark: Aus
dem 5B8-Isomeren, in dem das Strukturelement a
vorliegt, entstehen Schliisselionen, die dem Verlust
von C-3 bis C-7 entsprechen. Sie zerfallen durch
Abbaureaktionen im D-Ring weiter. Aus dem Sa-
Isomeren mit dem Strukturelement b hingegen wird
vorzugsweise CO (wahrscheinlich von C-6 stam-
mend) und C,H; abgespalten.” Diese Ergebnisse
werden durch Untersuchungen von Hoyer et al.
gestiitzt.’

Spaltungsreaktionen, die durch Bruch von Bin-
dungen im A/B-Ringsystem eingeleitet werden.

(a) Verbindungen mit einer Ketogruppe in Posi-
tion 3. Die eben beschriebenen Hauptabbaureak-
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tionen sind auch fiir 178-Hydroxy-58-androstan-
3,6-dion (1), (Abb 1) und 178-Hydroxy-5a-
androstan-3,6-dion (2) (Abb 2), in denen die Struk-
turelemente a bzw. b enthalten sind, typisch. Im
Vergleich zu den Androstan-3,6,17-trionen sind die
wichtigsten Schliisselionen lediglich um 2 ME zu
hoheren Massen verschoben.

Im Spektrum von 1 dominieren die Spaltstiicke,
die aus dem Verlust der C-Atome 3-7 als C;H.O,-
Teilchen (metastabiles Ion der Masse 142-5)* und
Folgereaktionen entstehen: Aus dem Ion der Masse
208 (CiH,O=M-CsH.0,) kann die Hydroxyl-
gruppe an C-17 als Wasser abgespalten werden (Bil-
dung eines Ions der Masse 190 C,.H,). In einem
anderen Zerfallsprozess werden C-16 und C-17 als

3995



3996 F. J. HAMMERSCHMIDT und G. SPITELLER
%
M¢
100 ﬂ 304
OH
804
6 04
"o
4 04 55 151
2 04
190 208 .
25 !
215 235 L 261 ’ 286
'uJ 1 1..1'.| 'l AT l.l o
80 120 160 200 240 280
129% 142,5° 174%  198,5° 226,5% 242,5%254*269° e
Abb 1.
%
M'
1004 304
80 OH
M-29
2
245 75
26 1276 289
231 _l 286
. il N L, |
200 20 280 m,

Abb 2.

Acetaldehydenol eliminiert (Bildung eines Ions der
Masse 164, C;Hx). Eine zweite primidre Hauptab-
baureaktion verlduft unter Eliminierung der C-
Atome 1-4 als CH,O:Teilchen und gleichzeiti-
ger Wasserstoffverschiebung an das B/C/D-
Ringsystem, so dass ein Ion der Masse 235 entsteht.
Die Schliisseldifferenz von 69 ME ist charakteri-
stisch fiir Steroide, die bei cis-verkniipftem A/B-
Ringsystem im A-Ring eine Carbonylfunktion und
in Position 6 eine Sauerstoffunktion tragen,"? also
auch fiir Steroide, die das Strukturelement a enthal-
ten. Typisch ist ferner das Fragment der Masse 151
(CixHs0), das die C-Atome des C- und D-Ringes
umfasst.

Das Spektrum von 2 ist demgegeniiber durch den
Verlust von CO und C;Hy charakterisiert. Aus den
Molekiilionen von 1 und 2 wird ausserdem CH;CO
abgespalten. Es ist anzunehmen, dass es sich dabei
vorwiegend um C-6 und C-7 handelt.

(b) Verbindungen mit einer Hydroxylgruppe in
Position 3. 38,178-Dihydroxy-58-androstan-6-on
(3) (Abb 3) und 38-Hydroxy-58-androstan-
6,17-dion (4) (Abb 4) neigen ausserordentlich stark
zur Eliminierung von C-1 bis C4 als CH,O:
Teilchen unter gleichzeitiger Verschiebung eines
Wasserstoffatoms an das B/C/D-Ringsystem. Die
so entstechenden M-71-Ionen sind daher Basis-
spitze. Diese Spaltungsreaktion verlduft analog zur
Bildung der Ionen der Masse 235 (M'-69) bei 1.
Dies zeigt, dass der Ersatz der Ketogruppe in Stel-
lung 3 durch eine B-stindige Hydroxylgruppe bei
cis-verkniipftem A/B-Ringsystem die Eliminierung
von C-1 bis C-4 unter gleichzeitiger Wasserstoffver-
schiebung erheblich begiinstigt (Strukturelement c).

In geringerem Mass verlieren 3 und 4 die C-
Atome 1-5, C-10 und C-19 unter Wanderung eines
H-Atoms an das C/D-Ringsystem als C,;H,O-
Teilchen. Dieser Verlust von 111 ME wurde bisher
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nur bei A/B-cis-verkniipften 3,11-Diketosteroiden
(Strukturelement d) beobachtet.”*

Fiir das Vorliegen des Strukturelementes c¢
spricht ferner das Ion der Masse 136 (C;H,;0), das
aus dem Wasserabspaltungsprodukt durch Bruch
der Bindungen zwischen C-9 und C-10 und
zwischen C-7 und C-8 entsteht.

Bei den Verbindungen der 5a-Reihe, dem 38-
Hydroxy-Sa-androstan-6,17-dion § (Abb 5), dem
3a-Hydroxy-S5a-androstan-6,17-dion 6 (Abb 6),
dem 3p8,178-Dihydroxy-Sa-androstan-6-on 7 (Abb
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7) und dem 3,178 -Dihydroxy-5a-androstan-6-on 8
(Abb 8), die das Strukturelement e enthalten, tritt
bevorzugt Bindungsbruch zwischen C-9 und C-10
und zwischen C-6 und C-7 ein.’ Es entsteht dann
nach Wasserstoffverschiebung das Ion der Masse
139, C:H,,0: £, das demnach fiir Verbindungen mit
dem Strukturelement e charakteristisch ist.

Aus den Verbindungen 1 und 2 wird das analoge
Ton der Masse 137 nur in geringem Masse gebildet.

Gegeniiber den Verbindungen 3 und 4 mit cis-
verkniipftem A/B-Ringsystem unterscheiden sich
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5, 6, 7 und 8 mit trans-Verkniipfung der Ringe A
und B durch geringere Neigung zur Wasserab-
spaltung. Wenn die Ringe A und B trans -verkniipft
sind und Position 17 eine Hydroxylgruppe trigt,
wird C-6 als CO eliminiert, wie aus den Spektren
von 2, 7 und 8 hervorgeht. Ist in Stellung 17 eine
Ketogruppe, oder sind die Ringe A und B cis-
verkniipft, treten andere Spaltungsreaktionen in
den Vordergrund und eine CO-Abspaltung wird
nicht mehr beobachtet. In den Spektren der
3-Hydroxy-androstanderivate 3 bis 8 tritt das Ion
der Masse 95 (C-H,,) relativ intensiv auf.** Es wird
nach Abspaltung von Wasser aus den C-Atomen
des A-Ringes und aus C-19 gebildet.

Spaltungsreaktionen, die den D-Ring betreffen

(a) Verbindungen mit einer Carbonylfunktion in
Position 17. Bei 5 (Abb 5) und 6 (Abb 6) beein-
flussen die Fragmentierungen des D-Ringes das
Aussehen der Spektren nur wenig. Ein Ion der
Masse 260, das aus dem Molekiilion durch Abspal-
tung von C-16 und C-17 als Acetaldehydenol ent-
steht, ist nicht sehr intensiv. Die Eliminierung der
C-Atome 15-17 als C;HsO" (Ion bei M-57) und be-
vorzugt als C;H.O (Ion bei M-56) geben ebenfalls
Hinweise auf das Vorhandensein einer Ketogruppe
in Stellung 17. Das M-71-Ion in den Spektren von 5
und 6 entsteht wahrscheinlich durch Abspaltung
eines Methylradikals aus dem M-56-Fragment und
nicht durch Verlust von C-1 bis C4 aus dem Ring
A.

Da im Spektrum von 4 (Abb 4) die Fragmentie-
rung des A-Ringes dominiert, kann die Substitution
an C-17 nur schlecht erkannt werden. Die Abspal-
tung von C-15 bis C-17 als C;H,O-Partikel tritt zwar
ein, das entsprechende Ion der Masse 248 zeigt aber
nur sehr geringe Intensitit. Die analoge Fragmen-
tierung des Ions der Masse 233 fiihrt zur Bildung

des Ions der Masse 177 (C,;H;0). Die Verbin-
dungen 4, 5 und 6 zeichnen sich durch Gegenwart
eines Ions der Masse 108 (CsH,.) aus, das auch in
den Spektren der Androstan-3,6,17-trione auftritt.’
Es sollte die C-Atome des C-Ringes und C-7 und
C-18 enthalten.

(b) Verbindungen mit einer 178-stdndigen Hy-
droxylgruppe. Aus den Androstanderivaten 1, 2, 7
und 8 wird ein C;H;O-Radikal eliminiert, so dass
M-59-Ionen auftreten, die auf die Gegenwart der
Hydroxylgruppe in Position 17 hinweisen. Diese
Abspaltung ist bei 3 wegen der intensiven Fragmen-
tierung des A-Ringes stark unterdriickt. Bei den
3,178-Dihydroxy-5a-androstan-6-onen 7 und 8
wird aus dem so entstandenen Bruchstiick der
Masse 247 noch ein Wassermolekiil elininiert. Bei 1
wird aus dem Fragment der Masse 208 der D-Ring
im Zuge des iiblichen Spaltprozesses abgebaut, so
dass, wie bereits erwihnt, Jonen der Masse 164 ent-
stehen.

In dem Massenspektrum von 8 fillt ein Ion der
Masse 180 (C,,H,0,) auf, das bei 7 zwar auch, aber
nur sehr schwach, vorkommt. Es tritt ebenfalls im
Spektrum von 38-Hydroxy-Sa-cholestan-6-on
auf.* Das weist darauf hin, dass das Fragment die
C-Atome der Ringe A und B umfasst. Bei allen 3
Verbindungen beobachtet man auch ein Ion der
Masse 161 (C,;H»0), das ebenfalls aus den C-
Atomen des A- und B-Ringes besteht.

Unterscheidung der Isomeren

Die Isomeren, die sich nur durch die unterschied-
liche Konfiguration der Hydroxylgruppe in Position
3 unterscheiden, das 38-Hydroxy-5a-androstan-
6,17-dion (5) (Abb 5) und sein 3a-OH-Isomeres
(6), das 38,178-Dihydroxy-5«-androstan-6-on (7)
(Abb 7) und sein 3a-OH-Isomeres (8), lassen sich
nur durch die unterschiedliche Intensitit einiger
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Schliisselionen unterscheide

PPy
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sen 139, 271 und 275.

Bei 7 und 8 kann die Lage der funktionellen
Gruppen aus der unterschiedlichen Intensitiit der
Ionen der Massen 139, 161 und 278 bestimmt
werden.
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EXPERIMETELLER TEIL

1. Aufnahme der Massenspektren

Die Massenspektren wurden mit einem Varian-MAT
CH 4-Massenspektrometer, versehen mit einer E-4 B-
Ionenquelie, durch direkte Einfiihrung der Probe in die
Ionenquelle aufgenommen. Die Elektronenenergie betrug
70 eV, die Ionenquellentemperatur wurde zwischen 100
und 110° gehalten. Die Verdampfungstemperatur der Pro-
ben betrug 80 bis 95°. Die exakten Bruttoformeln wurden
durch peak-matching bestimmt. Fir die Ausfilhrung
dieser Messungen sind wir Dr. G. Remberg zu grossem
Dank verpflichtet.

2. Ausgangsmaterialien

Alle hier beschriebenen Verbindungen wurden von 6a-
und 68-Hydroxytestosteron ausgehend synthetisiert. Der
Schering AG, Berlin danken wir fiir die Uberlassung die-
ser Steroide und fiir eine Vergleichsprobe von 178-
Hydroxy-5a-androstan-3,6-dion 2. Prof. Kirk vom Medi-
cal Research Council, London, hat uns eine Vergleichs-
probe von 38-Hydroxy-5a«-androstan-6,17-dion (5)
iberlassen wofiir wir auch an dieser Stelle bestens dan-
ken. Die Verbindungen 1, 3, 4, 6 und 8 wurden erstmals
dargestellt.

3. Reinigung

Die Reaktionsprodukte wurden diinnschichtchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel HR der Fa. Merck). Teil-
weise war noch eine gaschromatographische Reinigung
notwendig (Varian-Aerograph 1700, ausgestattet mit
Flammenionisationsoletektor und Ganzglassystem). Die
Proben wurden direkt auf die Saule gespritzt (1/4 Zoll,
Chromosorb W-AW-DMCS 80-100 mesh; stationdre
Phase: 3% OV 17; Siulentemperatur: bis zu 270°; Tem-
peratur des Einspritzblocks und des Detektors: 280°.
Trigergas N,, 40 ml/Min.).

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block be-
stimmt und sind unkorrigiert.

178-Hydroxy-58-androstan-3,6-dion 1. 100 mg 68,
178-Dihydroxy-58-androstan-3-on wurden in 50 ml was-
serfreiem Aceton geldst. Der Losung wurden 30 mg CrO,
(fest) zugefiigt, das durch Umschwenken in Lésung ge-
bracht wurde. Dann wurde das Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur im Dunkeln 6 Tage stehen gelassen.
Das Fortschreiten der Reaktion wurde diinn-
schichtchromatographisch iiberpriift, indem Proben aus
dem Reaktionsgemisch direkt auf analytische DC-Platten
aufgetragen wurden. Bei der Reaktion entstanden die Ver-
bindungen 1, 58-Androstan 3,6,17-trion und das 68-
Hydroxy-58-androstan-3,17-dion.  58-6-Keto-Steroide
sind gegen Sduren und Basen empfindlich. Daher sind die
hier entstehenden Verbindungen mit einer Ketogruppe in
Position 6 durch ihre 5a-Isomeren (Bis zu 10%) verunrei-
nigt. 1 wurde durch zweifache Chromatographie von den
Beimengungen befreit: Zuerst erfolgte eine priparative
DC-Trennung auf einer Kieselgelplatte HR, Schichtdicke
! mm, mit Hilfe der Stufentechnik. Laufmittelsystem:
Benzol/Aceton 1. (85:15), 2. (75:25), 3. (65:35).
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Trennungen mit dem Spriihreagenz Anisaidehyd/
Schwefelsidure.” Das Ausgangsmaterial zeigte eine dun-
kelrote, alle anderen Verbindungen zeigten eine orange
Farbe.

Produktzusammensetzung: 35%  Androstan-3,6,17-
trion, R,-Wert: 0-61; 20% 178-Hydroxy-androstan-
3,6-dion, R,-Wert: 0-43; 7% 68-Hydroxy-androstan-
3,17-dion, R,-Wert: 0-38. Der Rest bestand aus nicht
umgesetztem Ausgangsprodukt.

Anschliessend wurde 1 durch Siaulenchromatographie
an einer Mischung von Aktivkohle Darco G 60 und Celite
545 (Verhiltnis 1:2) vom Sa-Isomeren 2 getrennt.® Eluti-
on mit Aceton: 18 mg 1, Smp. 178-182° (Aceton). Elution
mit CH,Cl,: ca. 2 mg 2.

178-Hydroxy-5a-androstan-3,6-dion  (2). 6a, 178-
Dihydroxy-4-androsten-3-on wurde in Athanol gelost und
zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 1 ml konz. HCI
wurde noch 5 Min. am Riickfluss gekocht.” Analytische
DC zeigte, dass eine fast 100%ige Umlagerung zu 2 einge-
treten war. Die Isolierung erfolgte durch priparative DC.
Losungsmittelgemisch: CHCl/Aceton (3:2), R,-Wert:
0-63; Farbe: orange. Ausbeute: 88% von 2; Smp. 233-235°
(Aceton)."

3B,178-Dihydroxy-58-androstan-6-on (3) und 38-
Hydroxy-58-androstan-6,17-dion (4). 178-Hydroxy-58-
androstan-3,6-dion 1 bzw. S58-Androstan-3,6,17-trion
wurden in 10 ml MeOH geldst und mit Raney-Nickel bei
Raumtemperatur und 3,5 Atm H.-Druck reduziert.''~"* Ne-
ben 95% der Verbindungen 3 bzw. 4 entstanden etwa 5%
ihrer 3a-Isomeren. Die Trennung gelang nur am Gaschro-
matographen.

Um einen Uberschuss an 3a,178-Dihydroxy-58-
androstan-6-on bzw. 3a-Hydroxy-58-androstan-6,17-
dion zu erhalten, wurde mit NaBH, bei 0°C redu-
ziert.""* Zur Reinigung musste zweimal am Gaschromato-
graphen getrennt werden. Dabei wurden die Substanzen
z.T. wieder oxidiert, z.T. fand auch eine Umlagerung in
die Sa-Isomeren statt. Daher konnten die Verbindungen
3a,178-Dihydroxy-58-androstan-6-on und 3a-Hydroxy-
5B-androstan-6, 17-dion nicht rein erhalten werden.

3a-Hydroxy-5a-androstan-6,17-dion  (6) und 38-
Hydroxy-5a-androstan-6,17-dion  5-68,178-Dihydroxy-
Sa-androstan-3-on wurde mit Jones-Reagenz (einge-
stelltes CrO./H,SO.-Reagenz) eine Stunde bei Raumtem-
peratur zu Sa-Androstan-3,6,17-trion oxidiert.'"” Die
Reinigung erfolgte durch préaparative DC. Losungsmittel-
system: CHCI,/Ather/Methanol (70:25:5)

R,-Wert Farbe Substanz

0-55 orange Sa-Androstan-3,6,17-trion

0-37 orange 178-Hydroxy-5a-androstan-3,6-dion 2
0-23 orange 68,178-Dihydroxy-5a-androstan-3-on.

Sa-Androstan-3,6,17-trion wurde mit Raney-Nickel wie
bei 3 reduziert; man erhielt in 95%iger Ausbeute §. Die
DC-Trennung erfolgte wie unten bei 6 beschrieben. Smp.
von 5 185-187°C (CHCl,)."

100 mg Sa-Androstan-3,6,17-trion wurden in 3-5 ml
wissrigem 90%igen Isopropanol gelost. Nach Zugabe von
5mg H.IrCl, und 200 mg Trimethylphosphit (Henbest-
Reagenz) wurde 3 Tage am Riickfluss erhitzt.'>*
Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt, in Wasser gegos-
sen und mehrmals mit Ather-Benzol extrahiert. Nach Ent-
fernung des Losungsmittels wurde mit Hilfe der DC-
Stufentechnik in Benzol/Aceton 1. (80:20), 2. (70:30);
und 3. (60:40) getrennt. R,-Werte: 6 0-47; 5§ 0-43; Farbe:
beide hellrot. Ausbeute: 3a-Isomeres 6 zu 70%, 5 zu 11%,
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der Rest sind Eliminierungs- und Veratherungsprodukte
Smp. von 6 200-204° (CHCL,).

3B,178-Dihydroxy-5a-androstan-6-on 7 und 3a,178-
Dihydroxy-5a-androstan-6-on 8. 2 wurde mit Raney-Ni
(s.0. )zu 7 reduzien Ausbeute: 95% Smp 207-209° (Essig-
ester) 2 wurde mit Henbest-Reagenz 3 Tage reduziert.
Aufarbeitung wie bei 6. Ausbeute 3a-Isomeres 8 70%, 7
11%. Smp. 224-227° (Aceton).

Die Rohprodukte von 7 und 8 wurden durch préparative
DC nach der Stufentechnik gereinigt. Losungsmittel-
gemisch: Benzol/Aceton 1. (80:20), 2. (70:30), 3. (65:35),
4. (60:40). R-Werte: 70-47; 80-55; Farbe: beide hellrot.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die
Unterstiitzung der Arbeit durch Sachbeihilfen.
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