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Durch Untersuchung einer Reihe von Steroidlactonen konnte
gezeigt werden, daB in einem komplexen Kohlenwasserstoff-
geriist die von der Lactongruppierung ausgeloste Fragmen-
tierung gegeniiber anderen Prozessen von sekundirer Bedeutung
ist, ausgenommen wenn sie zu besonders stabilen Spaltprodukten
fithrt, oder wenn strukturelle Faktoren, wie z. B. Ringspannung,
von der Lactongruppierung eingeleitete Bruchstiickbildung be-
gunstigen. In solchen Fallen kénnen massenspektroskopische
Untersuchungen mit Erfolg auf Strukturprobleme angewandt
werden.

Der HinfluBl verschiedener funktioneller Gruppen suf das massen-
spektroskopische Fragmentierungsverhalten von Steroiden ist in den
letzten Jahren eingehend untersucht wordent. Derartige Untersuchungen
sind von Interesse, da sie abzuschétzen erlauben, wie weit Substituenten
das Fragmentierungsverhalten komplexer Systeme beeinflussen, eine
Information, die sowohl fiir die Interpretation von Massenspektren
komplizierterer Verbindungen von Bedeutung ist, als auch fiir die Mdg-
lichkeit eines gezielten Einbaus einer funktionellen Gruppe, um bei
Strukturermittlungen bestimmte Fragmentierungen einzuleiten. Uber

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely in Verehrung zum 70. Geburtstag.

* Fir eine Zusammenfassung siehe: H. Budzikiewicz, C. Djerassi und
D. H. Williams, ,,Structure FElucidation of Natural Products by Mass
Spectrometry*‘, Holden-Day, San Francisco, 1964, Bd. 2, Kapitel 17—22,
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Steroidlactone liegt bisher nur eine Arbeit vor?, in der auf die Massen-
spektren einiger Umlagerungsprodukte von 4-Oxa-5 - (bzw. 5 3-)cholestan-
3-on kurz eingegangen wird. Im folgenden soll nun an Hand von ausge-
wahiten Beispielen gezeigt werden, in welchem AusmalBl die Lacton-
gruppierung Spaltungsreaktionen einleitet und welche Aussagen iiber
strukturelle Fragen mdoglich sind.

Es lidge auf der Hand, das Fragmentierungsverhalten von Lactonen mit dem
von Estern zu vergleichen. Da jedoch die wichtigsten Fragmentierungsreaktio-
nen aliphatischer Estor (z. B. die {iber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand
verlaufende McLafferty-Umlagerung) durch deren offenkettige Struktur bedingt
sind, erscheint es sinnvoller, Analogien zu cyclischen Athern und cyeclischen
Ketonen zu suchen?. Solche Analogien lassen sich bereits bei einfachen Lac-
tonen?—7 erkennen: y-Lactone (1) zeigen als wichtigste Fragmentierung den
Verlust eines Alkylsubstituenten, wenn sich dieser a-stédndig zum Ringsauer-
stoff befindet (1, R = Alkyl). Substituenten in «-Stellung zur Carbonyl-
gruppe (1, R’ = Alkyl) werden jedoch kaum verloren in Ubereinstimmung
mit der allgemeinen Beobachtung, dafl B-Spaltungen bei eyclischen Carbonyl-
verbindungen ungiinstig sind.

R’ R’
_Rr*
R O (0] (e} (6] 0 8]
1 a b

Ringfragmentierung (Verlust von CH20, COg usw.) — bei y-Lactonen
nur bei y-Butyrolacton (1, R = R’ = H) und einigen einfachen Alkyl-
derivaten von Bedeutung — ist jedoch bei hoéheren Lactonen etwas
stirker ausgeprigt. Auller dem bereits erwihnten bevorzugten Verlust
eines Substituenten unter Ausbildung von a (aus vy-Lactonen) und b
(aus d-Lactonen) werden bei hoher alkylsubstituierten Verbindungen
Seitenkettenfragmentierungen unter Wasserstoffumlagerung sowie typi-
sche Kohlenwasserstoff-Fragmente beobachtet. Der letztere Befund weist
bereits darauf hin, dal die Lactongruppierung bei gréBeren Molekiilen
nicht unbedingt die Bruchstiickbildung beherrscht, wenn andere Zentren
primirer Ladungsstabilisierung konkurrieren*-7,

2 W. H. Lunn, J. T. Bdward und S. Meyerson, Canad. J. Chem. 44, 279
(1966).

3 Fiir eine Zusammenfassung siehe: H. Budzikiewicz, C. Djerassi und
D. H. Willioms, ,,Mass Spectrometry of Organic Compounds®, Holden-Day,
San Francisco, 1967, Kapitel 3 und 6.

4 I. Friedman und F. A. Long, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2832 (1953).

5 K. Biemann, ,,Mass Spectrometry®, McGraw-Hill, New York, 1962,
S. 127 {. :

¢ W.H. McFadden, E. A. Day und M.J. Diamond, Anal. Chem. 37, 89
(1965).

v E. Honkanen, T. Moisio und P. Karvonen, Acta Chem. Scand. 19, 370
(1965).
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Ring-A- und Ring-B-Lactone

Bei Ring-A-Lactonen des 5«-Cholestans ist die Lactongruppierung
praktisch ohne Einfluf auf das allgemeine Fragmentierungsverhalten.
Die Massenspektren von 2:0xa-5u«-cholestan-3-on (2a, Abb. 1), 3-Oxa-
5a-cholestan-2-on (3a) und 4-Oxa-5a-cholestan-3-on (4b) sind einander
sehr dhnlich, da wie bei den analogen Ketonen 2b und 3b die wichtigste
Zerfallsreaktion der (fiir C-17-substituierte Steroide typische) Verlust von
Ring D?® mit (m/e 233) und ohne (m/e 234) Wasserstoffumlagerung? ist.
Ebenso treten die weniger bedeutenden Ring-D-und Seitenketten-Frag-
mente (m/fe 248, 275, 303 ; siche Wellenlinien in Formel 2a) auf.

303

CeHyr

3a: X=0
3b: X=CH,

Ubergang von A/B-trans zu A/B-cis-Verbindungen macht sich wie bei
den analogen Ketonen® (5a-Cholestan-3-on, 2b, und 5 {-Cholestan-3-on,
4c) in verstirkter Ring-A-Fragmentierung bemerkbar. Im Spektrum
(Abb. 2) von 4-Oxa-5f(-cholestan-3-on (4a) tritt neben den bereits er-
wihnten Peaks (mfe 233, 234, 248, 275, 303) einer bei m/e 315 (CagHaot,
ber. 315,305, gef. 315,305) auf, der in Analogie zu den Ergebnissen bei
5a-Androstan-3-on in iiberwiegendem MalBle dem Ion ¢ entsprechen
sollte 0.

CoHorr C,H,,
H {
|

07 x4
H
4a: X=0,56—H ¢, m/e 315
4h: X=0,5a0—H
4e: X=CH,, 58— H
8 H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Amer. Chem. Soc. 84, 1430 (1962).
® Zum Mechanismus dieser Spaltungen siehe L. T¢kés, Ph. D. Thesis,
Stanford University, 1965.
1 R.H. Shapiro, D. H. Williams, H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Amer.
Chem. Soc. 86, 2837 (1964).
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Ebenso wie bei den A/B-cis-Verbindungen sollte auch bei den Andro-
stan-Analogen von 2a, 3a und 4b verstdrkte Ring-A-Fragmentierung zu
beobachten sein, da C-17-unsubstituierte Verbindungen Verlust von
Ring D allgemein in geringerem Ausmal zeigen.

Auch bei den isomeren Verbindungen 3-Oxa-A-homo-5a-cholestan-
4-on (5) und 4-Oxa-A-homo-5«-cholestan-3-on (6) erfolgt die Haupt-
fragmentierung durch Verlust von Ring D (vgl. 2a). Schon bei einfachen
Lactonen war jedoch beobachtet worden, daf bei Ringerweiterung der
Zerfall des Lactonringes an Bedeutung gewinnt, und so ist es nicht ver-
wunderlich, dafl auch bei 5 und 6 Bruchstiicke auftreten, die ihre Ent-
stehung einer Spaltung im Lactonring verdanken und fiir die beiden
isomeren Systeme charakteristisch sein diirften. So weist das Massen-
spektrum von 5 einen Peak bei mje 205 (209, rel. Int.) auf, der durch
Verlust von Keten aus dem Bruchstiick d (m/fe 247) (zu dessen Struktur
vgl.9) entsteht (metastabiler Peak bei mje 152,5). Hine entsprechende
Abspaltung von Keten fehlt bei 6. Dieses unterschiedliche Verhalten kann
eine Erklirung darin finden, dal} bei 5 intermediar ein sekundires Radikal
an C-5 entsteht (e), bei 6 jedoch ein priméres an C-1 auftreten wiirde (e”).
Wenn auch in beiden Fallen letztlich Stabilisierung durch Ausbildung
eines Tetrahydrofuranringes erfolgen kann (f, £'), so ist es doch méglich,
daB die zur Ausbildung von e notwendige hohere Aktivierungsenergie
dessen Bildung weitgehend unterdriicks.

C:Hu

H
o

Andererseits zeigt 6 ein Bruchstiick (99 rel. Int.) der Masse 329
(CogH g+, ber. 329, 321, gef. 329, 319), das aus dem Molekiilion (meta-
stabiler Peak bei m/c 269) durch Abspaltung von C3H;05 entsteht und das
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aus 5 mit bedeutend geringerer Intensitit gebildet wird. Nimmt man an,
dafl der Zerfallsprozel durch Loésen der 1,10-Bindung eingeleitet wird,
so kann sich das entstehende primire Radikal durch Abstraktion des
tertidren H-Atoms von C-5 stabilisieren. Der letzte Schritt wire Spaltung
der allylischen 4,4a-Bindung (g).

N

g, m/e 329

Von Ring-B-Lactonen stand nur 6-Oxa-5 «-cholestan-3,7-dion (7) zur
Verfiigung. Das einzige bedeutende Bruchstiick (259 rel. Int.) entsteht
durch Verlust von Wasser vom Molekiilion (1009%,) ausgehend; oberhalb
mfe 150 ist kein anderer Peak mit einer relativen Intensitit grofer als 89,
zu beobachten. 5u-Cholestan-7-on zeigt von allen untersuchten® ein-
fachen Ketosteroiden den bedeutendsten M—18 Peak (189), doch ist die
geringe Skelettfragmentierung (selbst die ubiquitire Ring-D-Spaltung
fehlt praktisch) auffallig.

CSH 17

EN|

Ring-D-Lactone

Vergleich der Massenspektren des Isomerenpaares 3 3-Methoxy-16-oxa-
5o-androstan-17-on (8a) und 3 B-Methoxy-17-oxa-5«-androstan-16-on
(8b) zeigt die Bedeutung der Lokalisierung der positiven Ladung in den
Molekiilionen fiir den Verlauf weiterer Zerfallsreaktionen. Bei Abwesen-
heit anderer gut stabilisierender Gruppen ist die bevorzugte Stelle pri-
mérer Ionisierung im Steroidgeriist das quartéire C-13 (vgl. die oben er-
wihnte Ring-D-Spaltung). Bei 8a (Abb. 3) wiirde dies jedoch zur energe-
tisch ungiinstigen Ausbildung einer positiven Ladung in o-Stellung zu
einer Carbonylgruppe fithren (vgl. Einfiihrung iiber einfache Lactone).
Die Hauptfragmentierung erfolgt daher in Ring A: Abspaltung von
CH3O0H (m/e 274) sowie weiterer Verlust einer Methylgruppe (m/fe 259).
Weiterhin diirfte das Ton der Masse 235 (C35H23032, ber. 235, 170, gef. 235,
168) durch partiellen Verlust von Ring A entstehen. Abspaltung eines
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Methylradikals vom Molekiilion ausgehend ist ohne Bedeutung (weniger
als 19, der Intensitdt des Molekiilions).

Im Falle von 8b (Abb. 4) kann eine positive Ladung an C-13 durch den
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benachbarten Ringsauerstoff stabilisiert werden; dementsprechend wird
lebhafte Fragmentierung in Ring D beobachtet: Wie nach dem bel a-stéin-
dig zum Ringsauerstoff substituierten einfachen Lactonen (vgl. die Aus-
bildung von a) zu erwarten, tritt bevorzugt Verlust einer Methylgruppe

Abb. 4
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vom Molekiil-Lon ausgehend ein (h, 809, der Intensitit des Molekiil-Tons) .
Beim analogen cyclischen Ather, dem 17-Oxa-5a,13¢-androstan (9),
bei dem die durch die 3f-Methoxylgruppe und den Lactonring von 8b
eingeleiteten zusétzlichen Fragmentierungsreaktionen wegfallen, ist Ver-
lust einer Methylgruppe bei weitem das wichtigste Fragment (M+ macht
weniger als 19, von M—15 aus).

CH,0

Von Bedeutung ist weiterhin der Verlust von COg (m/e 262). Daneben
treten die fiir 8a beschriebenen Ring-A-Zerfallsreaktionen sowie die
entsprechenden Kombinationen auf (s. Abb. 4).

Bei 17#-Oxa-D-homo-5¢-androstan-17-on (10, Abb. 35) treten, da
andere funktionelle Gruppen fehlen, die wichtigsten Fragmentierungs-
reaktionen im Lactonring auf: Ausgeprégter Verlust eines Methylradikals
{vgl. 8b) und Abspaltung von COgy (m/e 246) sowie von COy + CHj
(mfe 231) erfolgen wie erwartet. Der Basispeak erscheint bei m/e 218
(C16Hag, ber. 218,203, gef. 218,206) und entspricht dem Verlust von
Ring D (i). Die C-13-, C-14-Sterecisomeren von 10 liefern qualitativ die
gleichen Massenspektren, jedoch mit bedeutenden quantitativen Unter-
schieden; die Intensitdten der wichtigsten Fragmente sind in Tab. 1
zusammengefalt.

11 Dieser Befund erlaubte die strukturelle Zuordnung von 84 und 8b, die
weiter durch NMR- und ORD-Messungen gestiitzt ist (Dissertation K. Schulze,
Braunschweig, 1966). Noch drastischer ist der unterschiedliche Verlust eines
Methylradikals bei den analogen Lactamen: Fiir 3p-Methoxy-16-aza-5«-
androstan-17-on betrigt die Intensitéat des M-—15-Tons 89, derer von M+,
fur 33-Methoxy-17-aza-5 a-androstan-16-on macht M+ weniger als 19, der
Intensitét des M—15-Peaks aus.
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Tabelle 1
Verbindung
mle Fragment
138, 148 13a, 142 138, 14 (10)
290 M+ . 8,2 7,0 4,7
275 M—CHy 4,9 29,3 11,3
246 M—COz 0,1 0,3 1,9
231 M—CO—CH3® 0,2 0,6 1,6
218 i 22,2 7,6 27,5
203 i—CHgy 3,6 1,5 3,6

Intensitdt der wichtigsten Fragmente der stereoisomeren 172-Oxa-D-
homo-5¢-androstan-17-one (9% = = 100).

23‘3 [O)]

203(i-CH3) 231

i
£
$

75(M-CH3zl

Abb. 5

Ahnlich drastische Unterschiede in den Intensititen einzelner Bruch-
stiicke wurden auch bei stereoisomeren Oestron- und Equileninderivaten
beobachtet 12,

H
i, R=CH,, m/e 218
i, R=H, m/e 204

10, R =CH,
11, R=H

12 (. Djerassi, J.M. Wilson, H. Budzikiewicz und .J. W. Chamberlin,
J. Amer. Chem. Soc. 84, 4544 (1962).
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Dall von der Lactongruppierung eingeleitete Spaltungen nur so lange
das Fragmentierungsmuster beherrschen, wie keine anderen konkurrieren-
den Gruppen vorhanden sind, zeigt das Verhalten von 33-Acetoxy-17a-
oxa-5 f3-androstan-11,17-dion (12), bei welchem, dhnlich wie bei Ring-A-
Lactonen, die Lactongruppierung praktisch ohne Einfluf} ist. Bruchstiick-
bildung geht bevorzugt von der 11-Ketogruppe (mfe 179, 181, 194, 207)8. 13
sowie von der Acetatfunktion (Verlust von Essigsdure und davon aus-
gehend Abspaltung von CHj', H.O, CH3" + H20 und Butadien) aus.

O 0O O

AcO H

12

17a-0Oxa-18-nor-D-homo-5 x-androstan-17-on (11) besitzt an C-13 ein
tertidres Kohlenstoffatom ; das quartare C-10 ist daher ein konkurrierendes
Zentrum fiir die Ladungsstabilisierung im Molekiilion: Ausbildung von j
(mfe 204, CisHaa, ber. 204,188, gef. 204,184) tritt daher zurtick (209,
rel. Int.). Verlust von Methyl vom Molekiilion ausgehend (299%,) und
mfe 219 ergeben die wichtigsten Peaks im Spektrum von 11. Ionen der
Masse 219 kénnen sowohl direkt aus dem Molekiilion (m* bei 173,8) als
auch aus dem M—15-Fragment (m* bei 183,7) entstehen, woraus sich k
und k' als plausible Formulierungen (vgl. c) ableiten lassen.

k k'

Steroide mit zusédtzlichen Lactonringen

Zur Untersuchung von Derivaten des B-nor-Androstan-5{-o0l-6f-
carbonsiurelactons (6 — 5) lagen 3 B-Acetoxyverbindungen mit variieren-
den C-17-Substituenten vor, nimlich das Androstan-17-on, das Cholestan-

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

14 ., Audier, M. Fétizon und W. Vetter, Bull. Soc. Chim. France 1963,
1971.
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und das Pregnan-20-on-Derivat.
Das letztere (13, Abb. 6) sei
hier als typisches Beispiel be-

sprochen. Vergleich der drei
Massenspektren  erlaubt vor

allem, Ring-D-Fragmentierun-
gen klar als solche zu erkennen.

Vom Molekiilion von 13 aus-
gehend fillt der ausgeprigte Ver-
lust von Wasser auf (m/e 370).
Da nur 13 dieses Fragment auf-
weist, muf} diese Abbaureaktion
von der 20-Ketogruppe aus-
gehen; Pregnan-20-on selbst
zeigt ebenfalls ein bedeutendes
M—H,0° Ton (20%,). Verlust
von Essigsdure fiihrt zu mje 328
und es ist zu bemerken, daf
weiterer Abbau des Molekiils
von diesem M—60-Ion aus in
bedeutend intensiverem Ausmal
erfolgt als vom Molekiilion aus-
gehend: Finfithrung der neuen
Doppelbindung (im folgenden
als A3 formuliert) in Ring A filhrt
zu - besserer Stabilisierung von
entstehender Ionen- bzw. Radi-
kalstellen im Ring-B-Lacton-
system.

Verlust von CHg" (mfe 313),
H0 (m/e 310) sowie CHg" - Hp0
(mfe 295) bediirfen keines wei-
teren Kommentars. Von gréfe-
rem Interesse ist die Fragmentie-
rung des Lactonringes, die, wie
zu erwarten, infolge der dem
System innewohnenden Span.-
nung stark hervortritt. Ver-
lust von 28 Masseneinheiten
(CO) tiihrt wahrscheinlich unter
gleichzeitiger ~Ringerweiterung
zu einem 6-Oxasystem zu 1,
das weiter CHi;" und H.O
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(m/e 285 und 282, CoogHog0, ber. 282,198, gef. 282,196) verlieren kann.
Fiir die Formulierung von I spricht auch, daf g-Propiolacton selbst kaum CO
verliert®. Das wichtigste Fragment und gleichzeitig der Basispeak entsteht
durch Verlust von COg (m, m/fe 284, CooHogO, ber. 284,214, gef. 284,212);
m kann dann weiter noch eine Methylgruppe abspalten (mfe 269).
Ring-D-Abbau geht sowohl von m/e 328 als auch von mje 284 (m) aus und
ist im Formelbild schematisch dargestellt (Massenmessungen wurden fiir
mfe 241, C1gHos, ber. 241,196 ; gef. 241,198 und 199, Ci5Hg, ber. 199,149,
gef. 199,151, durchgefiihrt).

0 O
| 285
-H
- GH,COOH T 257
—_—
AcO 0
¢}
13
~.
~
.+
0
l,m/e 300 m, m/e 284

Bei 6p-Methoxy-173-hydroxymethyl-18-nor-3«, 5a-cycloandrostan-13-
carbonsiurelacton-(18 - 20) (14) und dem isomeren 63-Methoxy-18-
hydroxy-3 a, 5 a-cyecloandrostan-17-carbonsiurelacton-(20 — 18) (15) ist die
durch die Lactongruppierung ausgeloste Fragmentierung weniger ausge-
prigt. M—58 (n, Verlust von CH20CO) macht nur etwa 309, rel. Int. aus.
Die wichtigsten Bruchstiicke der sehr dhnlichen Spektren von 14 und 15
sind durch Verlust von CHjs', CH30H, CH30OH -+ CHj3" und von Ring A
(M—C4H7", mfe 275) entstanden.
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Zusammenfassend 146t sich sagen, daBl die Lactongruppierung im
Steroidgeriist nicht als besonders bevorzugtes Zentrum primérer Ladungs-
stabilisierung fungiert (vgl. 2a, 3a) — wie etwa Ketal- oder Amino-
funktionen®® — und damit nicht unabhéingig von anderen Substituenten
den Zerfall dirigiert. Ahnlich wie bei Steroidketonen ist dies nur der Fall,
wenn konkurrierende Zentren fehlen (10) oder wenn infolge struktureller
Higenheiten wie Ringspannung (13), Ndhe anderer stabilisierender Zentren
(8b) u. &. der Lactongruppe eine besondere Stellung im Molekiil zakommt.
In diesen Féllen folgen die Abbaureaktionen den allgemeinen Regeln fiir
die Ausbildung stabiler Tochterionen und strukturelle Aussagen, wie etwa
die Zuordnung von 8a und 8b, sind méglich.

Experimenteller Teil

Die Massenspektren wurden mit einem Atlas CH-4-Gerdt mit direkter
Probeneinfithrung bei 70 eV Jonisierungsenergie gemessen. Exakte Massen-
messungen wurden mit einem MS-9-Gerdt der Firma AEI, Manchester, durch-
gefithrt,

15 Ref. 1, Kapitel 18.

Monatshefte fiir Chemie, Bd.98/8
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