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Abstract—The genesis of the fragments [M-85]" and [M-111}' typical for A*-3-hydroxysteroids has been elucidated

by extensive deuterium labelling.

Zusammenfassung—Die Bildungsweise der fir A™-3-Hydroxysteroide charakteristischen Fragmente [M-85]" und
[M-111}" ist mit Hilfe von Deuteriummarkierung aufgekldrt worden.

In den letzten Jahren ist mit erheblichem Aufwand
versucht worden, die Bildungsweise von fiir bestimmte
Strukturelemente charakteristischen Fragmenten von
Steroiden zu kliren.” Erstaunlicherweise finden sich
jedoch fiir die in natiirlich vorkommenden Verbindungen
wohl haufigste Struktureinheit - 3 - Hydroxy - 5 - en -
typischen Bruchstiicke (M-85 und M-111 fiir in den
Ringen A/B nicht weiter substituierte Vertreter) in der
Literatur nur Spekulationen beziiglich ihrer Entste-
hung,”” wobei explizit die folgenden lonenstrukturen

vorgeschiagen worden sind:"’
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Aus den bisherigen Arbeiten lisst sich jedoch nur als
halbwegs sicher ableiten, dass {M-85]" die Ringe C+D
und weitere 4 C-Atome, [M-111]" die Ringe C+D und
weitere 2 C-Atome enthilt. In der vorliegenden Unter-
suchung sollen nun Strukturen und Bildung dieser beiden
lonen sowie einiger weiterer Fragmente von la, die nicht
typisch fiir das A’-3-Hydroxy-System sind, moglichst
weitgehend geklart werden. Als Modellsubstanz wurde,
Androst-S-en-38-0l (1a, Abb. 1) gewdhlt, das in allen
relevanten Positionen mit D markiert werden konnte
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Abb. 1. Massenspektrum von Androst-5-en-38-ol.

(1b-1n). Die Isotopenzusammensetzung der einzelnen
Verbindungen ergibt sich aus Tabelle 1.
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1a: undeuteriert 1h: 4,4,6,88-d,
1b: la-d, 1i: 9a-d,
1c: 2,2.4,4-d, 1j: 11,11-d,
1b: 2,2,4&d, tk: 15,15,17,17-d,
le: 3a-d, 1l: 16,16-d,
1t 6-d, tm: 17,17-d;
1g: 7,7-d; in: 19,19-D,

Ausserdem wurden die Spektren folgender Verbin-
dungen ausgewertet:

Androst-5-en-38,178-diol (2)
la-Methyl-androst-5-en-38,173-diol (3)
19-Nor-androst-5-en-38,173-diol (4} (Abb. 2)
Cholest-5-en-38-0l {Cholesterin) (5)

4 ,4-Dimethyl-cholest-5-en-38-0l (6)
6-Methyl-cholest-5-en-38-0l (7}

Tabelle 1. Isotopenzusammensetzung der markierten Androst-5-
en-38-ole (basisnormiert, >C-korrigiert)

Androst-S-en-

3&0] ds d, dz d. d. ds
la-d,- 46 100-0 62 24-8 246 49
2,248d:- 73 246 80-0 100-0 35—
224.4-de- 12-8 65 24-0 698 1000 379
3a-d:- 17-5 1000 37 29 — —
6-d.- 6-4 1000 9-4 — — —
7.7-ds- 85 56 1000 28 e —
4.4.6,88-d.- 67-6 6:0 18-6 581 1000 69
4.4,6.88-d,- — 11 19-3 589 1000 69
9a-d,- 952 100:0 %5 59 — —
9a-d,-* — 1000 96 &0 — —
tiilds- s 323 1008 36 9 —
15,15.07,17de- 37 26 14-3 35 1000 14
16.16-dx- 49 77 1000 49 — —_
17.17-d,- 97 128 100-0 13-1 — -
19,19-d,- 37 45 1000 13 I8 —

*Durch Subtraktion des d.-Spektrums.

mle 163 (M-l“), CiH%
Bei Betrachtung von Tabelle 2 fallt auf, dass das
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Abb. 2. Massenspektrum von 19-Nor-androst-5-en-38,178-diol.

Fragment in seiner Masse entweder nahezu quantitativ
nicht verschoben wird oder aber vollstindige Ver-
schiebung entsprechend der Isotopenverteilung stattfindet
(um diesen Vergleich zu erleichtern, sind die
Deuterierungsgrade in Tabelle 1 basisnormiert angege-
ben). Eine Ausnahme macht 1h: Unter Beriicksichtigung
der unvollstandigen Deuterierung ergibt sich, dass im
ionisierten Fragment 1 D verbleibt; wie Vergleich mit le¢
und 1f zeigt, handelt es sich hierbei um das an C-8
gebundene D (daraus folgt aber auch, dass die zu hohen
Werte von m/e 165 und 166 durch Untergrund oder
wegen der geringen Intensititen durch Subtraktionsfehler
bei Korrektur fiir do zustande gekommen sind).

Die Deuterierungsergebnisse lassen den Schluss zu,
dass—zumindest zum weitaus iiberwiegenden Teil—im
Ion [M-111]" die Ringe C + D und C-10+ C-19 enthalten
sind (vergl. b), es aber nicht in der von Wulfson’
angenommen Weise (Verlust des H von C-9 und
Riickiibertragung eines H von C-2: 1c und 1d zeigen, dass
beide H von C-2 verloren werden, 1i, dass das H von C-9
erhalten  bleibt; wenn der Wulfson’sche Bil-
dungsmechanismus eine Rolle spielt, muss sein Anteil
unter 10% liegen) gebildet wird.

Nimmt man fiir [M-111]" die Struktur b an, so miisste
eine H-Wanderung von C-9 nach C-10 stattgefunden
haben, die natiirlich durch D-Markierung nicht nachweis-
bar ist. Als Alternative kann man b’ diskutieren.

In Einklang mit den beschriebenen Markierungsergeb-
nissen ist ein m* fiilr M* > m/e 163. Daneben treten aber
noch zwei weitere m* auf, und zwar fiir {M-"CH,] - 163
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und fiir [M-'CH:~H,0]">163. Da bei einfachen

Steroiden [M-"CH;]" praktisch nur durch Verlust einer
der beiden anguliren Methylgruppen gebildet wird,® C-19
bei der Bildung von m/e 163 aber nicht verloren wird (1n,
vergl. auch unten), miissen den beiden zusitzlichen
Prozessen komplexe Mechanismen zugrunde liegen, die
aber, wie die Markierungsversuche zeigen, nur von
untergeordneter Bedeutung sein kénnen.

Einfluss weiterer Substituenten: Die Bildung von b wird
unterdriickt oder zumindest stark zuriickgedrangt, wenn
die Fragmentierung des Molekiils durch spezielle Struk-
turelemente  beherrscht  (z.B.  Steroidalkaloide,
Sapogenine, 3-OTMS usw.), aber auch, wenn ein C-3-
Substituent bevorzugt eliminiert wird (3-OAc). Ebenso
fehit M-111 bei 19-Nor-Verbindungen (Abb. 2), wohl
bedingt durch die nunmehr weniger giinstige Spaltung der
C-1-C-10-Bindung. Ansonsten haben die Art der Substitu-
tion an C-17, Methylgruppen an C-1, C-4 und C-6 sowie
Ersatz von C-3-OH durch H bzw. = O (abgesehen von den
entsprechenden Massenverschiebungen) nur Einfluss auf
die relative Intensitit des Ions, das jedoch stets deutlich
zu erkennen ist (vergl. auch’).

m/e 189 (M-65), C\.H3,

Fir die Bildung dieses Ions wird nur ein m* fiir
M'->m/e 189 beobachtet. Die Markierungsergebnisse
(Tabelle 3) zeigen, dass C-19 (damit wohl auch C-10) und
C-7 sowie die Ringe C und D mit ihren H-Atomen in dem
Fragment enthalten sind, wihrend C-1 (s. 16 sowie das
1a-Methyl-Derivat) sowie C-2-C-4 (1c und le) abgespal-
ten sind. Diese Ergebnisse stehen bereits im Widerspruch
zu der Spiteller’schen® Formulierung a. M-85 hat somit
C-1 bis C-4 und C-5 oder C-6 verloren, wobei die erste
Variante wahrscheinlicher ist. Das an C-6 gebundene H
wird zu etwa 2/3 eliminiert (1f, 1h). In Einklang damit
steht, dass eine C-6-Methylgruppe diesen Fragmen-
tierungsprozess unterdriickt. Schematisch liesse sich die
Bildung des Hauptbestandteils von {M-85]" somit folgen-

Tabelle 2. ''C-Korrigierte Intensitaten (%) der Peakgruppe um m/e 163, basisnormiert

mle mle mle mle mle mle mle mle mle mle mle mle
Androst-5-en-35-0l 157 158 159 160 161 162 163 164 165 166 167 168
do- 50 113 232 109 238 332 100-0 30 52 12 — —
la-d,- 33 29 1007 187 231 413 100-0 9-8 22 62 2-8 —
2,2,46d,- 33 20 71 73 171 381 100-0 79 22 21 13 06
2,2.4,4-d.- 36 22 83 64 141 359 100-0 13-8 85 40 2-4 11
3a-d,- 51 39 131 222 203 399 100-0 7-5 27 19 12 —
6-d,- 43 36 113 242 171 362 100-0 58 26 1-7 1-1 -
7,7-d>- 1-7 32 64 106 208 286 100-0 94 36 122 — —
4,4,688-d.-t 130 70 263 246 289 375 849 100-0 26-9% 36-8% 4-8 22
9a-d,-* 64 43 18-S 287 131 111 287 100-0 — 2-8 — —
11,11-d>- 5-1 44 113 17:2 292 207 363 54-8 100-0 34 — —
15,15,17,17-d.- 86 71 373258 271 129 169 127 33-5 60-1 100-0 36
16,16-d,- 4.7 27 269 143 186 59 16:0 336 100-0 63 0-7 —
17.17d,- 61 40 308 190 199 9-8 238 386 100-0 16-0 1-4 05
19,19-d,- 66 24 261 65 232 201 20:4 281 100-0 2:0 1-8 —

ts. Fussnote Tabelle 1.
ts. Text.
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Tabelie 3. C-Korrigierte Intensititen (%) der Peakgruppe um m /e 189, basisnormiert

Androst-S-en- mie mle mle mle mie mie mle mie mle mfe
3p-ol 185 186 187 188 189 190 191 192 193 194
do- 111 12 168 153 100-0 52 4-0 1-5 — —
la-d- 58 63 104 141 100-0 118 29 2:3 1-1 —
2,2,4&d;- 56 48 104 186 100-0 58 13 08 12:3 54
2,2,44-d,- 64 54 97 181 100-0 9-3 27 i1 — —_
Ja-d;- 71 67 102 132 100-0 43 38 22 — —
6-d;- 107 109 89 235§ 100-0 433 29 2:6 19 —
7,7-ds 26 101 129 84 197 259 100-0 27 i1 _—
4,4,688-d.-7 185 12 167 281 876 100-0 604 35-7% 70-1% 69
9a-d,-t 16 77 25 146 361 100-0 2.8 0-4 — —
1, 1i-ds- 62 63 114 85 254 405 100-0 2.8 — —
15,15,17,17-de- 48 31 102 62 14-5 9-4 276 45-4 100:0 36
16,16-d,- 4-4 25 109 39 137 210 100-0 57 -1 —_
17,17-d,- 60 39 125 5-8 199 256 100-0 160 -t —
19,19-d;- 13-5 34 115 118 85 13-6 100-0 2:5 12 —

*s. Fussnote Tabelle 1.
s, Text (mfe 163).

dermassen formulieren (c):

"¢

«H

<

Eine Spekulation iiber Struktur des lons und seinen
Bildungsmechanismus soll hier unterbleiben.

Einfluss weiterer Substituenten

Strukturelle Verinderungen beeinflussen die Bildung
von ¢ bedeutend stirker als die von b. Zusitzlich zu den
dort angefithrten Fillen wird sie unterdriickt bei An-
wesenheit einer 6-Methyl-, einer 3-Keto- und aus nicht klar
ersichtlichen Griinden einer 16-Ketogruppe (vergl. auch’).

Die folgenden lonen sind nicht typisch fir das
A*-3B-ol-System, thre Genese konnte aber mit Hilfe der
deuterierten Analogen von la weitgehend geklirt werden
(vergl. Tabelle 4).

mfe 95, C:Hi,

Dieses Ion entsteht (m*) aus m/e 109, 123, 137, 163,
189, 215 und 241. Von diesen enthalten m/e 163, 189 und
241 Ring D, iiber die {ibrigen kann wegen ihrer geringen
Intensitiit nichts ausgesagt werden. Bei allen Ring-D-
markierten Verbindungen wird m/e 95 zu etwa 60% um 2
(11, 1m) bzw. 4u (1k) verschoben. Ansonsten lisst nur In
(19,19-d;) eine teilweise Verschiebung um 2u erkennen.
Der Hauptteil von m /e 95 enthilt somit C-12-C-18(d), der
Rest verteilt sich wohl auf unterschiedliche Strukturen.

- K
HO 95

mfe 135, CioHis

Dieses lon entsteht (m*) aus m /e 149, 163, 217 und 241.
Markierung an C-15, C-16 und C-17 fiihrt jeweils zu einer
Verschiebung von etwa 70%, an C-8 und C-9 von etwa
40%. In C-17-substituierten Verbindungen werden
analoge Fragmente gefunden (z.B. m/e 247 bei Choleste-
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Tabelle 4. Verschiebungen (Hauptanteil)t

Androst-$-en- mle mle mje mle mje
3B-ol 95 135 145 163 189
la-d,- - - + - -
22,484, - -+ - -
22444 - -+ - -
3o-d,- - - + - -
6-d,- - - + - -
7.7-ds- - - + - +
44.688-d.- - + + + +
a-d,- - + + + +
1,11-dx- - + + + +
15,15,17,17-de- + + - + +
16,16-d.- R S
17,17-dx- - + + +
19,19-d,- - - - + +
Androst-5-en- 0 mle mle mle mle
38,17B-diol 0 133 W5 179 205
le-Methyl- ¢ - + ~ -
19-Nor- 0 - 0 0 0
Cholest-5-en- mle mfe mle mle
3g-ol 0 247 145 275 301
6-Methyl- 0 - + - 4]
4,4-Dimethyl- 0 - + - -

t— keine Verschiebung beobachtet; + Verschiebung beobach-
tet; O Fragment fehlt.

rin). Der Hauptteil von m/e 135 umfasst somit die Ringe
C+D unter Riickiibertragung von 1H, offensichtlich
bevorzugt aus Positionen in Nachbarschaft der Bruchstel-
len (e}, der Rest verteilt sich wieder auf unterschiedliche
Strukturen (Markierung in den Ringen A und B fiihrt zu
Verschiebungen von hochstens 10%).

~H 135

HO

mfe 145, CnH;;

Dieses Ion entsteht (m*) aus m/e 160, 174, 188, 202,
216, 241, 259. Verschiebungen werden nur beobachtet bei
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Markierung von C-1-C4, C-6-C-9 und C-11. Diese
machen bei 1b, le und If etwa 65% aus; bei den iibrigen
genannten Positionen lassen sie sich nicht guantitativ
bestimmen, da z.T. Uberlappung mit der nichst hoheren
Peakgruppe (mfe 147-150 bei 1a) erfolgt. Methylgruppen
an C4 und C-6 fithren zu entsprechenden Massen-
verschiebungen. Der Hauptteil von m/e 145 umfasst
somit die Ringe A und B (ohne C-19) minus H,0 ().

- oMy (e-19)
1351~ #20

HO

mfe 241, 256 und 259

Diese Ionen entstehen wie erwartet durch Verlust der
anguldren Methylgruppen, wobei C-19 (1n) etwas bevor-
zugt zu sein scheint, und von H,O, wobei das zweite H
von keiner der markierten Stellen bevorzugt verloren wird
(ein wahrscheinlicher Kandidat wire das 158-H).

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Spektren wurden mit dem Massenspektrometer Varian MAT
731 aufgenommen (Direkteinlass, Probentemperatur bei Andro-
stenolen zwischen 50 und 70°, bei den (ibrigen Steroiden zwischen
85 und 100°; Quellentemperatur 250°; Elektronenenergie 100 eV).
Metastabile Uberginge wurden nach der  Defokus-

sicrungsmethode gemessen. Elementarzusammensetzungen von
Tonen (im Text durch Summenformeln angegeben) wurden durch
exakte Massenmessungen bestimmt (Abweichungen vom berech-
neten Wert <2 ppm).

Die Darsteliung der markierten Verbindungen ist in der
begleitenden Arbeit’ beschrieben.

Interessenten kénnen Kopien der Massenspektren der in dieser
Arbeit beschriebenen Verbindungen von der Autoren erhalten.
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