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Einleitung

Die Chemie der Carbanionen ist eng mit der metallorganischen Chemie
verbunden. Von allen Elementen des Periodensystems sind die Metalle,
und hier besonders die wenig elektronegativen Alkalimetalle, am ehesten
befihigt, als Bindungspartner am Kohlenstoff diesem eine negative
Ladung aufzuprigen. Das erste Experiment der Carbanionchemie war
der — vergebliche — Versuch Wanklyns, der im Bunsen’schen Institut in
Heidelberg arbeitete, Athyl-natrium durch Einwirkung von Natrium
auf Didthylzink herzustellen 1. Was er erhielt, war das Tridthylzink-
natrium, ein spiter als ionisch 2 erkannter Komplex. 100 Jahre nach der
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Entdeckung des Tridthylzink-natriums bezeichnete Wittig 3.9 metall-
organische Addukte dieses Typs unter Anspielung auf ihren salzartigen
Charakter als ,,at"-Komplexe.

(H5Cg2)3Zn 42 Na — 2 H5CgNa+ Zn

(H5C2)2Zn 4 H5CoNa —— Na® [Zn(CgHj5)3)®

Etwa in der Mitte des umrissenen Zeitraums (1858—1958) fiihrten die
Untersuchungen Schlenks zur Entdeckung des ersten freien, nicht-kom-
plexgebundenen Carbanions. Schlenk und Marcus 5 erkannten in Tri-
phenylmethyl-natrium eine ionische Verbindung, die in #therischer
Losung eine wenn auch geringe elektrische Leitfihigkeit besaB. Hierin
und in ihrer Farbigkeit entsprach sie den bereits besser bekannten Car-
boniumion-Salzen vom Typ des Triphenylmethyl-perchlorat. Die Gegen-
tiberstellung der Erfahrungen der Carboniumion- % und Carbanion-
Chemie sollte sich auch in Zukunft als duBerst fruchtbar erweisen; und
wie in den Anfingen blicb es zumeist der ersteren mit ihren leichter
durchschaubaren Systemen vergénnt, auf die letztere auszustrahlen.

Lange Zeit war der Fortschritt der Carbanionchemie gleichbedeutend
mit dem Ausbau der Kenntnis der alkalimetallorganischen Verbindun-
gen, die sich als eine reaktionstdhige, synthetisch vielseitig verwendbare
Verbindungsklasse erwiesen $-17. Thre physikalischen Eigenschaften
fiihrten dazu, zwischen mehr kovalenten Typen, reprisentiert durch die
einfachen Lithium-alkyle, und mehr ionischen, zu denen vor allem die
farbigen Verbindungen der héheren Alkalimetalle zu zihlen waren, zu
unterscheiden. Neuerdings ist diese Trennungslinie ebenso wie die Ab-
grenzung gegeniiber den organischen Verbindungen der anderen Metalle
ins FlieBen geraten. Auch hat die Entwicklung dazu getrieben, die ur-
spriingliche Unterscheidung zwischen den ,,echten metallorganischen
Verbindungen‘“ wie Athyl-natrium auf der einen Seite und den ,,Salzen
aktiver Methylenverbindungen® wie Natrium-acetessigester auf der ande-
ren fallen zu lassen 18), In der Tat gibt es auBer dem Merkmal der atoma-
ren Zusammensetzung keine verlidBliche Handhabe fiir ihre Unterschei-
dung. Das urspriingliche Kriterium sollte der Bindungsort des Metalls
sein — metallorganisch waren nur solche Verbindungen, in denen das
Metall unmittelbar an Kohlenstoff gebunden war. Mit der Verfeinerung
unserer Bindungsvorstellungen wurde dieses Kennzeichen unsicher,
seine fernere Anwendung wiirde der Entwicklung eher Fesseln anlegen
als ihr niitzen. Das zu zeigen ist eines der Anliegen dieser Ubersicht. Sie
versteht unter Carbanionchemie ganz allgemein die Chemie der moleku-
laren Systeme, die im Bereich eines oder mehverer Kohlenstoffatome eine
negative Uberschupfladung tragen.
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In den letzten Jahren wurde die Entwicklung der Carbanionchemie
sehr stark von der Reaktionsmechanistik vorangetrieben 19-21), In
vielen der untersuchten Reaktionen war der metallorganische Charakter
kaum oder nicht mehr zu erkennen. Voraussetzung fiir die Entstehung
stabiler oder kurzlebiger Carbanionen ist ganz allgemein die Gegenwart
elektronenreicher Reagenzien (Basen oder Elektronendonatoren), die
ihren Elektronenreichtum auf organische Molekeln iibertragen konnen,
wie umgekehrt Carboniumionen in Gegenwart elektronenarmer Reagen-
zien, also unter sauren Bedingungen, gebildet werden. Als elektronen-
reiches ,,Reagenz’* kann auch eine Kathode, formal das Elektron selbst,
fungieren.

Schematisch lassen sich die Methoden zur Erzeugung von Carbanio-
nen wie folgt einteilen:

1. Anlagerung elektronenreicher Reagenzien

a) Anlagerung von Elektronen, z.B.

© + >c=c< —— .c—Cl®

b) Anlagerung von Atomen oder Gruppen mit freien Elektronen-
paaren (Basen oder Nucleophilen, Symbol N), z.B.

No + = — N—(I:—?le

2. Ablosung elektronenarmer Reagenzien
a) Ablésung von Atomen oder Gruppen mit Elektronenliicke (Elek-
trophilen, Symbol E), z.B.

>C—E —  >Cl® + E°

b) Spaltung unter Mitwirkung von Elektronen, z.B.

SC—X 4+ e —= 3Clo + X

Das elektrophile Teilchen kann ein Metallkation sein, das sich unter
Zuriicklassung des Elektronenpaares vom Kohlenstoff ablést (ionische
Dissoziation, 2—a). Ein solcher Vorgang wird durch basische Losungs-
mittel begiinstigt. Ist E ein Wasserstoffatom, E® mithin das Proton,
so bedarf der Vorgang stets der Mithilfe einer Base.
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Auch andere Reaktionen wie die Bildung von Carbanionen durch
Elektronierung von Radikalen 5.22-24) oder durch Anlagerung von
Nucleophilen an Carbene 25 lassen sich in dieses Schema einfangen.
Umkehrung der verschiedenen Prozesse, beispielsweise Entzug wvon
Elektronen oder Anlagerung von Elektrophilen, fithrt zur Bildung von
Carboniumionen.

Im folgenden werden zundchst (1. Abschn.) die Schwierigkeiten
gezeigt, die sich der Anwendung dieser Denkschemata auf reale Systeme
entgegenstellen. Sie zwingen dazu, die elektrofuge ,,Abldsung” eines
Metalls von Kohlenstoff als einen durchaus komplexen Vorgang zu er-
kennen. Die zahlreich angefiihrten Gegenion-Effekte werden die Carban-
ionen als launische, uns bald in diesem, bald in jenem Gewand entgegen-
tretende Gebilde erscheinen lassen, gleichzeitig aber die Wege zu ihrem
Verstindnis weisen. Aufbauend auf diesen Erfahrungen wird dann
(2. Abschn.} versucht, die einfachen Modelle zu verbessern und den
physikalischen und chemischen Befunden sowie den Forderungen der
Theorie anzupassen.

1. Das komplexe Verhalten carbanionischer Verbindungen

1.1. Gegenion-Effekte
Allgemeine physikalische Eigenschaften

Die Kationen (,,Gegenionen”), die einem Carbanion zugeordnet sind,
indern die physikalischen und chemischen Eigenschaften des letzteren
oft entscheidend. Die Carbanionen sind also in vielen Fillen nicht frei,
sondern stehen in mehr oder weniger enger Wechselwirkung mit ihren
Gegenionen. Die Wechselwirkung kann so weit gehen, da8 die urspriing-
lich dem Carbanion zugedachten Eigenschaften verwischt werden oder
ganz verloren gehen. Dieser Sachverhalt wird bereits beim Vergleich der
allgemeinen physikalischen Eigenschaften (Phaseneigenschaften) der
Lithium-alkyle mit denen der Alkyle der hoheren Alkalimetalle deut-
lich 26,27, Die Lithium-alkyle (auBer Methyl-lithium) sind in Petroldther
loslich und werden petrolither-frei als Fliissigkeiten (n-Butyl-lithium)
oder niedrig schmelzende Kristalle (Athyl-lithium, Fp 95° C) mit einem
fiir die Destillation oder Sublimation ausreichenden Dampfdruck 28,29
erhalten. Dessen ungeachtet besitzen sie eine hohe chemische Reaktivi-
tit, in der der Alkylrest als Nucleophil in Erscheinung tritt. Hierin
dhneln sie den Natrium-alkylen, die ihre salzartige Natur durch Unlos-
lichkeit in Petrolither und Unschmelzbarkeit zum Ausdruck bringen.

Substituenten an dem das Metall tragenden Kohlenstoff {die die
negative Ladung stabilisieren) fithren auch in der Reihe der Lithium-
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organyle zu Verbindungen, in denen der Ionencharakter stirker zutage
tritt. Bereits der Ersatz des Methyls in Athyl-lithium durch Phenyl liefert
im Benzyl-lithium eine Verbindung, die sich durch ihre gelbe Farbe grund-
legend vom entsprechenden Kohlenwasserstoff, Toluol, unterscheidet.

Im Kristallgitter lassen Athyl- und Methyl-lithium tetramere Struk-
tureinheiten erkennen, in denen ein innerer Metalltetraeder von vier
Alkylgruppen umgeben ist 80,31, Diesem Strukturtyp steht das Methyl-
natrium wahrscheinlich noch nahe, wihrend im Gitter des Methyl-kaliums
erstmalig isolierte Methylgruppen vorliegen, die trigonal-prismatisch von
sechs nichsten Kaliumatomen umgeben sind 32, Diese Anordnung ent-
spricht mehr einem Ionengitter mit monotonem Wechsel von Kationen
und Anionen in aufeinanderfolgenden Schichten.

Dipolmomente

Bessere Vergleichsmoglichkeiten als die allgemeinen Phaseneigenschaften
und selbst die Kristallstrukturen bieten die spektroskopischen Eigen-
schaften sowie die Ergebnisse elektrochemischer Untersuchungen.

Die Aussagekraft der Dipolmomentmessungen bei lithiumorganischen
Verbindungen 33.34) ist durch deren Aggregation in Lésungsphase 35,36)
beeintrichtigt, da ohne genaue Kenntnis der Struktur der Aggregate eine
Umrechnung der gemessenen Momente auf die Kohlenstoff-Metall-Bin-
dungsmomente nicht méglich ist. Fiir organische Verbindungen der hg-
heren Alkalimetalle liegen — wohl wegen ihrer Schwerldslichkeit in unpo-
laren Losungsmitteln — nur wenige 37,38 Dipolmomentdaten vor. Diese
Liicke ist bedauerlich, da man im Prinzip aus dielektrischen Messungen
auf die Struktur von Ionenpaaren (Ion/Ion-Abstand, Lebensdauer der
Ionenpaare) schlieen kann 38-43),

Fiir die Diphenyl-metalle des Hg, Cd, Zn und Mg wurden in dieser
Reihe steigende Dipolmomente in Benzol und Dioxan gemessen 44-46),
doch ist nicht klar, wie weit darin eine zunehmende Ladungsverschiebung
vom Metall zum Kohlenstoff oder der EinfluB einer zunehmenden Winke-
lung zu erkennen ist; in Dioxan kommt die Auswirkung der Solvatation
auf das Dipolmoment hinzu. Bei den Cyclopentadienyl-Verbindungen der
Metalle vom Typ (HsCs)2M 47 sagt das Verschwinden der Dipolmomente
nichts iiber die Natur der am Metall angreifenden Bindungen aus; denn
auch bei rein ionischem Aufbau wire eine ,,sandwich*“-Anordnung von
Ringen und Metall die stabilste, nach auBen hin aber Dipol-freie Struktur.

Elektrische Leitfihigkeit

Die elektrische Leitfahigkeit metallorganischer Verbindungen zeigt —
bei gegebener Struktur des organischen Restes — hiufig einen systemati-
schen Gang mit der Elektronegativitit (s.S. 420) des Metalls. Beispiels-
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weise wurde bei den Cyclopentadienyl-Verbindungen ein Anstieg der
Leitfihigkeit in der Reihenfolge Fe << Mn < Mg < Na (in fliissigem
Ammoniak) 49, innerhalb der Alkalimetallverbindungen in der Reihen-
folge

Li<Na< K

(in dtherischen Losungsmitteln) 49 gefunden. Ahnlich steigen die Leit-
fihigkeiten der Didthyl- und Diphenyl-Verbindungen (in Diithylither)
in der Reihenfolge

Hg << Cd < Zn < Be < Mg 50-53)

In diesen Reihen ist — neben den geringen Einfliissen der Ionenbeweglich-
keit — die mit abnehmender Elektronegativitit des Metalls steigende
Ionisationsneigung der metallorganischen Verbindungen zu erkennen.
Innerhalb von Gruppen hochionischer Verbindungen macht sich
indessen ein anderer Effekt stirker bemerkbar, die Solvatisierbarkeit der
Ionen, vornehmlich der Kationen 3455, Ganz allgemein ist ja die Solva-
tationsenergie nach Borz um so grofer, je kleiner der Radius eines Ions
ist 56,57, Auf diesen Effekt ist z. B. die ,,verkehrte* 58 Stellung des
Lithiums in der elektrochemischen Spannungsreihe der Metalle fiir
wiiBrige Systeme, der zufolge Lithium trotz seines hheren Ionisations-
potentials weniger edel erscheint als Natrium 59, zuriickzufiihren. Damit
wird nun verstindlich, weshalb die Monolithium-Addukte des Anthra-
cens, Tetracens und Pentacens in 2-Methyltetrahydrofuran bei Raum-
temperatur in 10-4 M Ldsung vollstindig dissoziiert sind, nicht aber die
entsprechenden Addukte des Natriums und Kaliums 6%, Mit dieser
Abstufung hingt ferner die Erscheinung (Abb. 1) zusammen, daB die
Aquivalentleitfihigkeiten der Lithiumaddukte der Acene nach tiefen
Temperaturen hin mit zunehmender Viskositit des Mediums monoton
abfallen, wiihrend die Leitfihigkeitskurven der Natrium- und Kalium-
Verbindungen zunéchst einen Anstieg verzeichnen, um erst nach Uber-
schreiten eines Maximums bei noch tieferen Temperaturen ebenfalls zu
sinken. Ahnlich verhalten sich die Alkalimetallderivate der Dihydro-
acenebD), und auch typische anorganische Elektrolyte schlieBen sich an:
Lithiumperchlorat ist in Acetonitril stirker dissoziiert als Cisiumper-
chlorat €2}, Ein Leitfihigkeitsmaximum entsteht, wenn die Dissoziation
bei Raumtemperatur noch unvollstindig ist. Es findet dann, da die
Dissoziation exotherm ist 63-68) eine ErhShung des Dissoziationsgrades
bei fallender Temperatur statt; erst wenn die Dissoziation praktisch
vollstindig geworden ist, kommt wieder der Viskosititseinflul zum
Zuge. Nur wenn die Dissoziationsenthalpie AH®~ O ist, kann die Aus-
bildung eines Leitfihigkeitsmaximums ausbleiben, ohne da8 bei Raum-
temperatur bereits vollstindige Dissoziation erreicht wire 683),
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Abb. 1. Aquivalentleitfahigkeiten der Monometalladdukte des Pentacens und ihre
Temperaturabhingigkeit, nach Buschow, Dieleman und Hoijtink 80

Wir erkennen also auf der einen Seite Systeme, deren Vermdgen, freie
Tonen auszubilden, vom Ionencharakter (S. 4201f.) der Metall-Kohlenstoff-
Bindung geprigt ist, und andere, in denen die unmittelbar mit der
Dissoziation zusammenhingenden Faktoren von {iberragendem EinfluB3
sind. Daraus und aus einer Reihe von spektroskopischen Befunden 148t
sich die Notwendigkeit ableiten, zwischen Ionisation und Dissoziation zu
unterscheiden (vgl. 2. Abschn.). :

Die unterschiedliche Solvatation der freien Alkalimetall-Kationen
kann man aus den Ionenbeweglichkeiten ersehen. Von den Alkalimetallen
liefert Lithium in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran das Ion mit
der geringsten Beweglichkeit 69, eine Folge seiner besonders groBen Sol-
vathiille. Auch in fliissigem Ammoniak besitzen die Ionen der schwereren
Alkalimetalle eine groBere Beweglichkeit als die der leichteren, wie schon
frithzeitig aus den Leitfihigkeiten der Alkalimetall-nitrate abgeleitet
worden ist 70},

Die Aquivalentleitfihigkeit/Konzentration-Kurven carbanionischer
Verbindungen in Ldsungsmitteln niedriger Dielektrizititskonstante zei-
gen — wie auch die anorganischer Elektrolyte 71) — einen komplizierten
Verlauf. Der normalen 72 Abnahme der Aquivalentleitfihigkeit mit
steigender Konzentration — in diesem Bereich wurden die zuvor disku-
tierten Aussagen gewonnen — folgt nach Durchschreiten eines Minimums
ein Wiederanstieg, der auf Autoionisation (Bildung von Tripelionen usw.)
zuriickzufiihren ist. Fir die &therische Losung von Triphenylmethyl-
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natrium liegt dieses Minimum im Gebiet 10~2 bis 103 M 73,74, ebenso
fiir Fluorenyl-(9)-lithium in Cyclohexylamin 7%. Ahnliche Minima findet
man bei den Alkalimetallverbindungen des Cyclopentadiens in Tetra-
hydrofuran 49, und zwar fir die Lithiumverbindung bei niedrigerer
Konzentration als fiir die Natriumverbindung, entsprechend einer gréBe-
ren Tendenz zur Autokomplexbildung im ersteren Fall. Fiir Polystyryl-
natrium in Tetrahydrofuran muB das Leitfihigkeitsminimum, wenn es
existiert, oberhalb 10-1 M liegen 7®), bei Triphenylmethyl-natrium in
flissigem Ammoniak 77 oder in Pyridin 78 oberhalb ~5-10-2 M. Der
fast gleiche Verlauf der Leitfihigkeitskurven von Triphenylmethyl-
natrium und -kalium sowie von p.p’.p”-Trinitrotriphenylmethyl-natri-
um 78 zeigt zudem, daB schon Triphenylmethyl-natrium vollstindig
ionisiert (nicht dissoziiert!) sein mufl, da sonst die Wahl eines stirker
elektropositiven Metalls als Gegenion und die Einfithrung negatlwerender
Subst1tuenten die Leitfihigkeit hiitten erhéhen miissen.

Elektronenanregung

Das Metall ist hdufig von tiefgreifendem EinfluB auf die Elektronenan-
regungsspektren (alkali)metallorganischer Verbindungen, wodurch eine
meBbare Wechselwirkung zwischen organischem Molekelteil und Metall
angezeigt wird. Umgekehrt kann man aus der Unabhingigkeit der
Lichtabsorption vom Metall auf einen freien organischen Chromophor,
bel metallorganischen Verbindungen also auf ein Carbanion schlieSen,
das jedenfalls keiner starken Stérung durch das Gegenion unterliegt.
Eine solche Situation wurde bei DiphenylphenoxymethylHithium,
-natrium und -kalium angetroffen, deren Losungen in Tetrahydrofuran
praktisch identische Spektren im 350—550 nm-Bereich (Amax: 449 nm;
emax : 3,5 - 104 1 mol-1 cm~1) besitzen 79. Die Losungen befolgen das
Lambert-Beer-Gesetz im Konzentrationsgebiet 10-5—10-¢ M. Gleich-
zeitig lassen die gemessenen Leitfihigkeiten (vgl. auch die Dissoziations-
konstanten der Alkalimetallverbindungen des Fluorens in demselben
Losungsmittel €9) vermuten, da8 bei diesen Konzentrationen ein von
der Verdiinnung abhingiger Dissoziationsgrad besteht. Die Konzen-
trationsunabhingigkeit der molaren Extinktionskoeffizienten bedeutet
dann, daB sich die Assoziation der Ionen spektroskopisch nicht auswirkt
(vgl. 80), die nicht-dissoziierten Teilchen also nach Lage und Intensitit
des Absorptionsmaximums praktisch von den dissoziierten Carbanionen
nicht zu unterscheiden sind. Bei den Monometall-addukten (Radikal-
anjonen} der Aromaten 55.81-83) wird ein geringer (< 2000 cm-1) spek-
traler Gegenion-Effekt beobachtet; er ist bei den Anionen der Poly-
phenyle entsprechend ihrer héheren Polarisierbarkeit etwas stdrker als
bei denen der Polyacene 69,
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Der Kationeffekt besteht hier und in anderen Fillen 84-90) in einer
in der Reihe
K < Na < Li

zunehmenden Blauverschiebung. Da in dieser Reihenfolge die Ionen
kleiner und damit elektrophiler werden, zeigt die Blauverschiebung
offenbar eine ,,S5térung* der Carbanionanregung durch Wechselwirkung
mit dem Gegenion an.

Die Spektren der Dimetalladdukte der Aromaten werden viel stdrker
als die Monometalladdukte von den Gegenionen gepréigt, d.h. die Dime-
talladdukte mit ihrer formal zweifach negativen Aufladung des organi-
schen Molekelteils sind durch eine innigere Kation/Anion-Wechselwirkung
gekennzeichnet 21,80); sie wirkt sich aufBler auf die Bandenlage auch auf
die Intensitit aus.

Die Spektren der Lithium- und Cisiumverbindungen des Fluorens,
der Benzofluorene und einiger verwandter Kohlenwasserstoffe in Cyclo-
hexylamin zeigen einen merklichen KationeinfluB auf Lage und Intensi-
tit der Bandenmaxima 92. Wenn trotzdem im Konzentrationsgebiet
10-3 M das Lambert-Beer-Gesetz befolgt wird, so bedeutet dies hier
einen unter der spektroskopischen Nachweisgrenze liegenden Anteil
freier Tonen bei den untersuchten Konzentrationen. Die beobachtete
langwellige Verschiebung der Maxima der Lithiumverbindungen gegen-
tiber den Cadsiumverbindungen (~ 5 nm fiir Fluorenyl, ~ 10 nm fir
3.4-Benzofluorenyl) ist bemerkenswert, da die stirker koordinierenden
Lithiumkationen sonst (s. oben) kurzwellige Verschiebungen hervorrufen.
Bei den Alkalimetall-phenolaten bewirken kleine Zusitze von Wasser
gegeniiber der Absorption in reinem Dioxan eine langwellige Verschie-
bung fiir Lithium und eine kurzwellige fiir Kalium als Gegenion 93). Der
Trend ist dhnlich wie bei den Fluorenyl-alkalimetallen in Cyclohexyl-
amin, und es ist wohl kein Zufall, daB auch dieses Lésungsmittel — wie
Wasser — ein Wasserstoffbriickendonator ist. Die Beobachtungen weisen
auf spezifische Carbanionsolvatation durch protische Losungsmittel hin.

Die Untersuchung der Temperaturabhingigkeit des Spektrums von
Fluorenyl-(9)-natrium in Tetrahydrofuran %4 hat zu interessanten Er-
gebnissen gefithrt. Im UV-Gebiet beobachtet man beim Abkiihlen den
Abbau einer Bande bei 355 nm und den gleichzeitigen Aufbau einer Bande
bei 373 nm (Abb. 2). Die Vorginge sind reversibel und sprechen nicht
auf die Verdiinnung oder den Zusatz von stark dissoziierenden Salzen
mit gemeinsamem Gegenion (Natriumtetraphenylborat) an. Es kann
sich daher nicht um die Beobachtung eines Dissoziationsgleichgewichts
handeln, sondern um die Sichtbarmachung eines Ubergangs zweier ver-
schiedener nicht-dissoziierter carbanionischer Verbindungen (Kontakt-
Ionenpaare und Solvenz-getrennte Ionenpaare, s.S 427.). Das wird auch
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durch Leitfihigkeits- 3 und KMR-Messungen 98) bestitigt. Die batho-
chrome Verschiebung der UV-Bande bei Temperatursenkung kann im
Rahmen des normalen Kationeffektes (s. oben) dahin gedeutet werden,
daB ein Aggregat mit starker Ion/Ion-Wechselwirkung in der Kilte
zunehmend in ein solches mit schwacher Wechselwirkung iibergeht.
Ahnliche Beobachtungen sind an den Lésungen von 1.1-Diphenyl-n-
hexyl-lithium in Benzol oder Cyclohexan gemacht worden 979,

10~

Absorption

05

340 360 380
Wellenlénge (nm)

Abb. 2. Das UV-Spektrum des Fluorenyl-(9)-natriums in Tetrahydrofuran und seine
Temperaturabhéingigkeit, nach Hogen-Esck und Smid 99

Geht man von den Alkalimetallverbindungen zu den organischen Ver-
bindungen der anderen Metalle tiber, so wird der starke Elektronegativi-
titssprung zwischen den Metallen der 1. und der hoheren Gruppen des
Periodensystems sichtbar. Beispielsweise sind die Benzyl-, Phenylallyl-
und Triphenylmethyl-Verbindungen des Magnesiums, Zinks oder Queck-
silbers — auBer in Gegenwart starker Donatoren 28,99 — im Gegensatz
zu den betreffenden Verbindungen der Alkalimetalle 86,87,100-102) farblos
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103-106,99), Hier hat sich also die bereits erwdhnte hypsochrome Ver-
schiebung bei Ubergang zu stirker elektronegativen Metallen in erhéhtem
MaBe fortgesetzt, die farblosen Verbindungen kénnen nlcht mehr als
ionisch angesehen werden.

Allgemein sind die Kationeffekte auf die Elektronenanregung um so
ausgepriigter, je weniger polar das Losungsmittel und je weniger stabil
die betreffenden Carbanionen sind. Beispielsweise zeigen Lithium-,
Natrium- und Kalium-Verbindungen einiger hochacider Kohlenwasser-
stoffe vom Typ der phenylierten Polyenyl-methane in Dimethylsulfoxid
identische Absorptionen, wahrend in Benzol und mit Lithium als Gegen-
ion wieder die kurzwellige Verschiebung eintritt 109. Der noch in Glykol-
dimethylither zu beobachtende spektrale Kationeffekt bei Alkalimetall-
enolaten verschwindet beim Ubergang zu Dimethylformamid als Lé-
sungsmittel 99, ebenso der der Alkalimetallphenolate beim Ubergang
von Dioxan auf Wasser 93, Das Anion des Pentacarbomethoxy-cyclo-
pentadiens in Wasser oder Methanol liefert identische Elektronenanre-
gungsspektren, gleichviel ob das Gegenion K®, Fe2®, (n—CsHg)4N®,
H30@® oder H3COHSY lautet 108),

In ihrer Gesamtheit bedeuten derartige Untersuchungen eine erheb-
liche Verschirfung des optischen Kriteriums zum Nachweis von Carban-
ionen seit der Zeit, als Schlenk ¥ und Hantzsch 109 erstmals durch Ver-
gleich des roten Triphenylmethyl-natriums mit dem gleichfalls farbigen
Triphenylmethyl-perchlorat und dem farblosen Triphenylmethan auf die
carbanionische Natur einer Verbindung schlossen.

Elektronenspinresonanz

Als eine auBerordentlich niitzliche Methode fiir die Untersuchung inter-
ionischer Wechselwirkungen im Bereich der Radikalionen hat sich die
Elektronenspinresonanz (ESR) bewihrt 110-112), Hier wirkt der mit der
negativen (oder positiven) Aufladung verbundene Elektronenspin des
Radikalions 113 als ,,Sonde” auf die Nihe der Gegenionen und die
Stirke der von ihnen ausgehenden Krifte. Die Monometalladdukte des
Lithiums oder Natriums an Cyclooctatetraen in Tetrahydrofuran lie-
fern 114,115 ein 9-Linien-Spektrum, das die Gegenwart von 8 gleichwer-
tigen Wasserstoffkernen in der Umgebung des Spins anzeigt. Damit ist
erwiesen, daB die Einzelelektronen vollkommen von den Metallatomen
auf die Kohlenwasserstoffmolekeln iibergegangen sind und daB diese
als Radikalanionen planare 118 Ringe mit achtzéhliger Rotationsachse
bilden — ganz im Gegensatz zum Cyclooctatetraen selbst, das wannen-
férmig gebaut ist. Vor allem erkennt man das Fehlen einer engeren
Bindung zwischen Radikalanion und Kationen aus der Abwesenheit
zusitzlicher, von den Kernen der Metalle rithrender Hyperfeinstruktur
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(Hfs), d.h. der Bindungszustand des Cyclooctatetraen-natriums oder
-lithiums 148t sich am besten durch

8
. Me
wiedergeben.

Die ESR-Spektroskopie hatte entscheidenden Anteil an der Beant-
wortung der Frage 117-120) nach dem Bindungszustand der Alkalimetall-
addukte des Biphenyls und anderer Aromaten. Zumindest bei den Mono-
metalladdukten weil man danach mit Sicherheit, daf} es sich um Radikal-
anionen mit nur lose zugeordnetem Gegenion und i.a. freier Verteilung
des Einzelelektrons iiber das ganze n-System — &hnlich wie in Cyclo-
octatetraen-natrium — handelt. Demzufolge sollte das mononegative Ion
des Biphenyls ein 75-Linien-Spektrum, hervorgerufen durch die Kopp-
lung des Elektronenspins mit 4 +4+42 Protonen in den o-, m- und p-
Stellungen der beiden Ringe, liefern. Tatsichlich besteht das ESR-Signal
des Biphenyl-kaliums in Glykoldimethylither nur aus 45 Linien, da
zufillig die Kopplungskonstante fiir die p-Protonen doppelt so groB ist
wie die fiir die o-Protonen 12D, Dieselbe Verbindung, in Tetrahydrofuran
oder Tetrahydropyran gemessen 122), zeigt eine weitere Aufspaltung aller
Linien in 4 Komponenten. Diese zusitzliche Hfs ist nur durch Wechsel-
wirkung des Elektronenspins mit dem Spin 3/ des Kaliumatoms, also
durch eine engere Koordination zwischen Radikalanion und Gegenion
in den zuletzt genannten Lésungsmitteln, zu erkliren. Genauso verhalten
sich die Lithium- und Natrium-Verbindungen, wihrend Césium (Spin 7/2)
als Gegenion eine Oktettaufspaltung herbeifiihrt. Die (iiberraschende)
Zunahme der Gegenion-Kopplungskonstante mit sinkender Temperatur
sowie Substituenteneffekte weisen auBerdem darauf hin, dafl es fiir die
Gegenionen (mindestens) zwei ausgezeichnete Koordinationsorte am
Radikalanion gibt und daB in der Kélte zunehmend die stabilste Lage
aufgesucht wird.

Die erste Verbindung, an der die Wechselwirkung zwischen Radikal-
anion und Kation beobachtet wurde 123.124), war Naphthalin-natrium.
Wihrend in Glykoldimethylither das erwartete 25-Linien-Spektrum
gemessen wurde, war in Tetrahydrofuran wiederum jede Linie in vier
Komponenten gespalten. Diese Erscheinung ging beim Abkiihlen zurtick;
aus den relativen Intensititen der Linien mit und ohne Kation-Aufspal-
tung in Abhingigkeit von der Temperatur wurde die Enthalpie des
zugrunde liegenden Prozesses bestimmt. Ganz dhnlich wie in einer spéte-
ren 128, auf die GréBe der "Li-Kopplungskonstante des Naphthalin-
lithjiums gegriindeten Untersuchung wurden die Erscheinungen auf rever-
sible Ubergéinge zwischen diskreten Zustinden unterschiedlich starker
Ion/Ion-Wechselwirkung zuriickgefiihrt. Zumindest beim Naphthalin-
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lithium scheint die Annahme eines Gleichgewichts zwischen einem
,»,engen‘ und einem , losen’‘ Ionenpaar (s.5. 427), das sich bei Temperatur-
senkung auf die Seite des letzteren verschiebt, als wohl begriindet. Auch
bei Anthracen-natrium 126), Azulen-lithium 127 und den Alkalimetall-
addukten des Acenaphthylens 128 diirften entsprechende Beobachtungen
Gleichgewichte dieses Typs, nicht aber Gleichgewichte zwischen disso-
ziierten {freien) und assoziierten Ionen anzeigen. Die hier postulierten
Ubergiinge entsprechen vollkommen den von Hogen-Esch u. Smid aus
ihren UV-Untersuchungen abgeleiteten.

Besonders aufschluBreich ist das ESR-Spektrum des Pyracen-natri-
ums (in Tetrahydrofuran), das auBer der Hfs durch das Kation eine
Riickwirkung — #@hnlich wie schon bei Azulen-lithinm 1279 — auf die
Kopplungskonstanten der Wasserstoffatome des Radikalanions zeigt 112
129), Ein solcher Effekt ist verstindlich, da die Gr6Be der Kopplungs-
konstanten der einzelnen Wasserstoffatome durch die Spindichte an den
betreffenden Kohlenstoffatomen bestimmt wird und die enge Koordi-
nation mit dem Gegenion zu einer Anderung der Spindichteverteilung
fithren kann. Aus einer Analyse der Kopplungskonstanten konnten zwei
Bereiche des Radikalanions als wahrscheinliche ,,Bindungs‘‘-orte fiir das
Kation angegeben werden (s. Formel a). Zudem zeigte ein ,,Schwebungs*-
phinomen in der Hfs des Multiplettsignals an, daB das Kation rasch
(108 bis 107 sec.) zwischen diesen bevorzugten Positionen hin- und
herwechselt. '

Das Radikalanion des Pyrazins — wie vermutlich auch die anderen
rein aromatischen Radikalanionen — nimmt das Gegenion oberhalb der
Ringebene auf 130, aber auch hier scheint es ausgezeichnete Lagen fiir
das Kation, nimlich iiber einem der beiden Stickstoffatome, zu geben
(Formel b) 13D,

Radikalanionen des Pyracens (a) und des Pyrazins (b)
und bevorzugte Aufenthaltsorte des Gegenions

SchlieBlich sei auf ein ,,Schwebungs'‘-phinomen beim Hexahydropy-
ren-Anion hingewiesen, bei dem es sich wahrscheinlich um Uberginge
zwischen zwei Konformationen des organischen Anions handelt 132,
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Ladungsverteilung iiber alle Ringe ist auch aus den ESR-Spektren
der Radikalanionen von m- und p-Terphenyl 133 sowie von Hexa-m-
phenylen 134 zu folgern. Dagegen scheint im Falle des o-Terphenyls
einer der drei Ringe aus der Konjugation ausgeschaltet zu sein, so daB
sich das Einzelelektron iiber kurze Zeitspannen nur im Bereich zweier
Ringe aufhalt 133),

Im Falle des Dianion-Radikals des Cycloheptatrienyls zeigt das ESR-
Spektrum Kopplung mit zwei Gegenionen Na® an 135  Bei den Radikal-
anionen von 1.2-Diketonen (Semidion-Anionen) kann man aufgrund der
Kationkopplung entscheiden 139, ob eine cisoide oder transoide Konfigu-
ration vorliegt.

Kernmagnetische Resonanz

Auch die kernmagnetische Resonanz (KMR) ist vielfach zur Klirung
von Strukturfragen in der metallorganischen Chemie 137,138 und Carba-
nionchemie herangezogen worden. Eine ihrer Anwendungsmoglichkeiten
besteht in der Ermittlung von Einfliissen der Elektronegativitit von
Substituenten auf benachbarte C—H-Bindungen. In einigen Struktur-
reihen findet man eine {iberraschend gute Korrelation zwischen Elektro-
negativitdt der Substituenten und chemischer Verschiebung oder Kopp-
lung der Protonsignale 139. Es handelt sich dabei im wesentlichen
um die Messung von Effekten, die durch die s-Bindungen iibertragen
werden. AufschluBreich sind auch die chemischen Verschiebungen von
Protonen, die an einem zur Ladungsdelokalisation befihigten System
von konjugierten Kohlenstoffatomen gebunden sind. So hat man ver-
sucht 140,141 aus der Abschirmung der Ringprotonen von Triphenyl-
methyl- und Benzyllithium auf die n-Elektronendichte an den betref-
fenden Kohlenstoffatomen zu schlieBen. Dabei besteht die Schwierigkeit,
die neben der Ladungsdichte wirkenden Einfliisse auf die chemische Ver-
schiebung in Rechnung zu stellen. Auf jeden Fall verdient aber der
Befund 149 Beachtung, dall die KMR-Spektren von Triphenylmethyl-
lithium und -natrium in Tetrahydrofuran nahezu identisch sind. Ferner
ist die gegeniiber Lithium-alkylen erhéhte Abschirmung des 7Li-Atoms
in Di- und Triphenylmethyl-lithium 141) von Interesse, die ebenso wie
die entsprechende Beobachtung bei Fluorenyl-{9)-lithium 142 auf einen
oberhalb der =-Ebene gelegenen Aufenthaltsort fiir das Lithium-Kation
hinweist. Im Phenylallyl-System ist, anders als im Triphenylmethyl-
System, die Ladungsverteilung nicht mehr unabhingig von Kation und
Medium 143). Die Ringprotonsignale des 1.1-Diphenyl-n-hexyl-lithiums
werden bei Zugabe von Didthyl-zink nach niedrigerer Feldstirke ver-
schoben, wodurch eine Komplexbildung von der eingangs (S. 388)
erwidhnten Art angezeigt wird 144,
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GleichermaBen wichtig fiir die Theorie des aromatischen Zustandes
wie fiir die Carbanionchemie ist der KMR-spektroskopische Nachweis der
Gleichwertigkeit aller Protonen in den Cyclopentadienyl- 145-147 und
Cyclononatetraenyl- 148,149 _alkalimetallen. Sie beweist, daBl das Metall
nicht einem bestimmten Kohlenstoffatom zugeordnet ist, sondern —
jedenfalls im Zeitmittel — eine symmetrische Lage in Bezug auf den Ring
einnimmt. Ein zusitzliches Kriterium fiir die ionische Natur dieser
Zuordnung ist die Abschirmung der Ringprotonen, die auf die negative
Aufladung der Ringe hinweist. Die nahezu gleichen Verschiebungen des
Singulettsignals in Cyclopentadienyl-natrium und -lithium bedeuten
dann vollstindige Ionisation beider Verbindungen. Dicyclopentadienyl-
magnesium zeigt wie die Alkalimetallverbindungen ein Singulettsignal,
aber dieses ist deutlich weniger stark abgeschirmt (4t =10,230 ppm in
Tetrahydrofuran) als das der Natriumverbindung, entsprechend einem
verminderten Ionencharakter der Ring/Metall-Valenzbezichung 148),
Mit abnehmender Lésungsmittelpolaritat riickt das Signal der Magne-
siumverbindung weiter nach niedrigerer Feldstirke. Enthilt der Ring ein
elektronegatives Heteroatom, d.h. geht man zu den Metallderivaten des
Pyrrols iiber, so werden die 1H-KMR-Spektren von Natrium- und Mag-
nesium-Verbindung nahezu identisch 150,

Das Singulettspektrum des Cyclononatetraenyl-Anions ist auBer fiir
Lithium und Kalium auch firr Tetradthylammonium als Gegenion ge-
messen worden. Die chemischen Verschiebungen fiir Li® und (HsCq)4N®
in Tetrahydrofuran bzw. Dimethylsulfoxid sind praktisch gleich (3,15
bzw. 3,18 7), withrend das Signal des Kaliumsalzes bei etwas niedrigerem
-Wert (2,96) erscheint 148,149),

In dhnlicher Weise wurde der vollstandige Ladungsausgleich auch fiir
andere cyclische Anionen wie Phenalenyl-Anion 151,152) y.a. nachgewie-
sen. In keinem dieser Fille wurde ein Effekt derart bemerkt, dal die
urspriinglichen Protonsignale unter dem EinfluB} eines Alkalimetallkations
in unpolaren Medien in weitere Multipletts aufgespalten hitten, obwohl
chemische Verschiebungen beobachtet wurden. Wenn also das Kation
engeren Kontakt beispielsweise mit dem Cyclopentadienyl-Fiinfring auf-
nimmt, so geschieht dies im Zeitmittel an allen Ringpositionen mit der
gleichen Wahrscheinlichkeit, und die Spriinge von einer Position zur
nichsten miissen rasch (auf der KMR-Zeitskala) erfolgen. Das wird
anders, wenn man zu weniger elektropositiven Metallen iibergeht, wie
die Temperaturabhingigkeit des 1H-KMR-Spektrums von Cyclopenta-
dienyl-trimethylsilan 153 zeigt. Hier 148t sich bei —40° die klassische
Cyclopentadienyl-Struktur mit fixierten Doppelbindungen ,,einfrieren”,
d.h. die Platzwechsel sind jetzt langsam im Vergleich zur Frequenz-
differenz der Protonsignale. Das Spektrum des Tetracyclopentadienyl-
zinns besitzt auch bei —60° C nur ein scharfes Resonanzsignal, und die
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Germaniumverbindung zeigt ein mittleres Verhalten. Von Dicyclopenta-
dienylquecksilber bekommt man bei Raumtemperatur ein Singulett-
signal, bei —70° ein 1:2:2-Multiplett 159. Der Ubergang von einer
c-gebundenen Struktur in eine andere 155-157 entspricht vollkommen
den prototropen Ubergingen in der klassischen Tautomerie und ist sinn-
gemiB als Metallotropie, in mehr ionischen Systemen als Kationotropie
za bezeichnen. Die Befidhigung der Metallderivate der Ester, Ketone und
verwandter Verbindungen zur ,,Tautomerie** war schon frither von W.
Hiickel gefordert, von anderer Seite bezweifelt worden 158),

Das Prinzip der Metallotropie beherrscht auch die Eigenschaften
vieler Metallderivate acyclischer ungesittigter Verbindungen. Das 1H-
KMR-Spektrum des Allyl-magnesiumbromids besteht aus einem Dublett
und einem Quintett im Intensititsverhiltnis4:1 (A 4X-Spektrum) 159,160),
Dies steht weder mit der starren Formulierung einer klassischen Allyl-
struktur, noch mit einer ionischen oder metall-verbriickten Formulierung
in Einklang; denn im ersten Fall miiBten drei Arten von Vinylprotonen
neben den Methylenprotonen (AA’BX-Spektrum) zu unterscheiden
sein, in den letzten beiden Fillen miiBite die Gruppe der Methylen-
protonen in cisoide und transoide (AzBsX-Spektrum) zerfallen. Sieht
man die Verbindung aber als ein dynamisches System an, in dem das
Metallatom gleich oft C—1 und C—3 zugeordnet ist und die Lebensdauer
jeder der beiden metallotropen Formen gréfer als die fiir eine C—C-
Rotation bendtigte Zeit ist, so wird das Spektrum verstdndlich. Das
entsprechende Quecksilberjodid besitzt ebenfalls ein A X-Spektrum,
solange Spuren katalytischer (mercurophiler) Verunreinigungen wie
Jodid zugegen sind. Fehlen diese, so ,,erstarrt* die Verbindung zu einem
klassischen Allylderivat mit entsprechend komplizierterem KMR-Spek-
trum 161, Diallyl-zink dagegen ist in jedem Falle, selbst in Benzol als
Losungsmittel, Triger eines AsX-Spektrums 162-164). Die Cadmiumver-
bindungen stehen denen des Zinks niher als denen des Quecksilbers 165,
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Eine Methylgruppe an einem der duBeren C-Atome des Allyls bewirkt,
daBl das zugehdrige Magnesiumbromid eine der beiden — jetzt nicht mehr
energiegleichen — metallotropen Formen bevorzugt. Es ist dies in Uber-
einstimmung mit chemischen Erfahrungen 166) die y-Methylallyl (Crotyl)-
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Form 167, die im Gleichgewicht mit einer geringen ,,Population’ der
a-Methylallyl-Struktur steht. Ahnliche Verhiltnisse scheinen beim
Crotyl-lithium vorzuliegen 168, Die postulierten Gleichgewichte stellen
sich sehr rasch ein, also ganz anders als etwa bei Triphenyl- oder Trime-
thylzinn-Derivaten, die als stabile «- und y-Methylallyl-Isomere, die
letzteren zudem in cis/trans-isomeren Formen, erhalten werden kon-
nen 168-170)_ In der Magnesiumreihe lassen sich die Uberginge erst beim
» - p-Dimethylallyl-magnesiumbromid in der Kilte ,,einfrieren’ 17D,

Erstaunlicherweise liefert auch Allyllithium (in Didthyldther) ein
A X-Spektrum 172, Hier hitte man eher das fiir ein planares Allyl-Anion
zu fordernde A 3B 2X-Spektrum erwarten kénnen. Bei der Ausdehnung der
Messungen in das Gebiet bis —100° zeigte sich tatsdchlich 173, daB der
urspriingliche einfache Spektraltyp in einen komplizierteren iibergeht, aber
dieser war von der AA'BB’X-Klasse. Dem entspricht eine planare Struktur
des Allyls, in dem das Gegenion mehr dem einen als dem anderen Ende der
Dreikohlenstoffkette zugeordnet ist. Ein ProzeB mit der (scheinbaren)
Aktivierungsenergie von ~10,5 kcal/Mol sorgt fiir einen in der Kilte
relativ langsamen, in der Warme rascheren Ausgleich zwischen den vier
AuBenprotonen. Die C—C-Rotation in einem als frei gedachten Allyl-
Anion kommt als Mechanismus dafiir kaum in Frage, da sie eine viel
grofere Aktivierungsenergie erwarten lieBe®. Somit wird man auch hier
auf die Mitwirkung mehr kovalenter Spezies mit rotationsfihigen C—C-
Bindungen als Nebenkomponenten eines dynamischen Gleichgewichts
zuriickgefithrt 168,174 gder man muB die unverhiltnismiBig raschen
Uberginge mit der Selbstaggregation des Allyl-lithiums in Zusammen-
hang bringen 179),

Als besonders aufschluBreich hat sich die Untersuchung der Metall-
verbindungen des Diphenyl-cyclopropylmethyl-Systems erwiesen 173,176),
Wihrend Natrium und Kalium die dieser Struktur zugehérigen Deri-
vate liefern, ist das entsprechende Magnesiumbromid instabil und &ff-
net sich zum phenylierten Allylcarbinyl-System. Die ringgeschlossenen
Formen sind nur stabil, wenn die Spannungsenergie des Dreirings durch

(5]
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2 Uber die Konfiguration von Carbanionen soll an anderer Stelle ausflihrlich be-
richtet werden.
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Ladungsdelokalisation in die beiden Phenyle itberkompensiert wird, was
aber nur mit den stirker elektropositiven Metallen méglich ist. Lithium
steht in der Mitte und verhilt sich in Didthyldther wie Magnesium, in
Tetrahydrofuran wie Natrium oder Kalium.

Schwingungsspektren

Molekulare Schwingungen werden durch die Infrarot-(IR) und Raman-
Spektroskopie registriert. Beide Methoden tragen durch die Messung und
Deutung der Kraftkonstanten von Kohlenstoff-Metall-Bindungen oder
auch von organischen Geriistschwingungen in der Umgebung des Metalls
zur Strukturaufklirung metallorganischer Verbindungen bei. Beispiels-
weise zeigt die Verschiebung der Carbonyl-Streckfrequenz (vc—o) von
Ketonen aus dem 1725—1667 cm—1-Gebiet in den Bereich 1610—1560 cm—!
bei Bildung der Alkalimetall-enolate 177) eine starke Verminderung der
n-Elektronendichte zwischen C- und O-Atom an. Quecksilber anstelle der
Alkalimetalle liefert Verbindungen, deren im 1680-1620 cm—1-Gebiet
liegende Absorptionen 178,179 auf einen zwischen den Ketonen und den
Alkalimetall-enolaten liegenden Bindungscharakter schlieBen lassen. Ver-
mutlich ist das Quecksilber «-stindig an Kohlenstoff {«-Quecksilber-
ketone), unter gleichzeitiger Lockerung der C—O-Doppelbindung, gebun-
den 180),

Zahlreich sind die auf dieser Basis durchgefiihrten Untersuchungen
tiber Allyl-Metallverbindungen. Die normale C—C-Streckfrequenz, »o—c,
von Allylverbindungen, die fiir die Halogenide zwischen 1650—1640 cm—1
liegt, riickt bei den Allyl-Metallverbindungen mit abnehmender Elek-
tronegativitit des Metalls zunehmend nach lingeren Wellen (Al, 1625;
Zn, 1610; Mg, 1588; Na, 1535) 173,181-183), Wenn der Bindungszustand
in Allylnatrium dem eines Allyl-Anion/Natrium-Kation-Paares nahe
kommt, kann man aus diesen Zahlen ,,50%, Ionencharakter” fiir Allyl-
magnesiumbromid ablesen. Die fiir diese Verbindung in Didthylither
gemessene Bande wird beim Ubergang zu Tetrahydrofuran nach 1570 cm-1
verschoben 184, Ein so starker Lésungsmitteleinflul3 ist typisch fiir ,,halb-
ionische™ Strukturen, deren Bindungen sehr empfindlich auf Variation der
effektiven Elektronegativitit des Metalls (durch Solvatation) ansprechen.

Die v¢—¢-Streckfrequenz des Butenyl-magnesiumbromids erscheint
in dtherischer Losung bei 1615—1611 cm~1 182 Der Vergleich mit dem
praktisch an derselben Stelle absorbierenden Pentenyl-magnesiumbromid,
das aus Symmetriegriinden durch Metallotropie ,,in sich selber* iibergeht,
weist dem Butenyl-Reagenz — in Ubereinstimmung mit der KMR-
Spektroskopie — die y-Methylallyl (Crotyl)-Struktur zu, d.h. das Metall
befindet sich vorzugsweise am primiren C-Atom. AuBer der gegeniiber
Allyl-magnesiumbromid eingetretenen kurzwelligen Verschiebung, die
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auf die Elektronendonatorwirkung der Methylgruppe zuriickgefiihrt wer-
den kann (verminderter Ionencharakter), ist das Auftreten einer Satelli-
tenbande in den L&sungsspektren des Butenyl-magnesiumbromids und
auch des entsprechenden Zinkbromids von Interesse 182 Anscheinend
werden hier nebeneinander cis- und trans-isomere Formen beobachtet,
deren Ubergang zwar auf der KMR-Zeitskala (s.S. 402) schnell, auf der
IR-Zeitskala aber langsam ist.

SchlieBlich sei noch vermerkt, daB die in Ather bei 1611 cm~1 liegende
Bande des Butenyl-magnesiumbromids in Gegenwart von Hexamethyl-
phosphortriamid nach 1586 c¢cm—! verschoben wird 18%. Eine dhnlich
starke Lockerung der C—C-Doppelbindung ist in keinem anderen Lo-
sungsmittel zu erreichen. Gleichzeitig fillt eine Rotfirbung bei Zugabe
des Phosphoramids zur metallorganischen Losung auf. Im Benzylma-
gnesiumchlorid/Hexamethylphosphortriamid-System 186) hat die spektro-
skopische Untersuchung eines entsprechenden Farbphdnomens nicht zur
sicheren Identifizierung des Benzyl-Anions gefiihrt; wohl aber 148t sich
die Ionisation von Cumyl-, Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl- und
Fluorenyl-magnesiumchlorid in Gegenwart von Hexamethylphosphor-
triamid nachweisen 18%. Schon frither 98 war der aus Phenylallyl-ma-
gnesiumbromid in fliissigem Ammoniak bei —76° C entstehende orange-
farbene Niederschlag als eine ionisierte Form des Grignard-Reagenzes
angesprochen worden.

Noch unmittelbarere Informationen geben Schwingungen, an denen
die Metallatome selbst beteiligt sind. Unter den Cyclopentadienyl-Metall-
verbindungen besitzen einige meBbare Metall-Ring-Vibrationen, andere
nicht. Aufgrund dieses Kriteriums kann man die genannten Verbindun-
gen in solche mit o- oder w-Orbitaliiberlappung einerseits, ionische ande-
rerseits einteilen. Zu den letzteren gehoren danach — wie auch nach der
Lage der C—H-Deformationsfrequenzen 188 — die Cyclopentadienylver-
bindungen des Kaliums, Cdsiums und des einwertigen Thalliums, die keine
Ring-Metall-Schwingungen bis zur langwelligen Grenze bei 250 cm—1 zeigen
189,190), Eine weitgehend ionische Struktur fiir Cyclopentadienyl-thallium
ergibt sich auch aus dem Mikrowellenspektrum der Verbindung in der
Gasphase 191), Dagegen zeigen Banden bei 538 cin—1 und 315 cm—1 in den
Spektren von Cyclopentadienyl-lithium bzw. -natrium wahrscheinlich
Ring-Metall-Schwingungen an. Insgesamt folgt fiir die Alkalimetallderi-
vate des Cyclopentadiens ein von Lithium nach Cisium zunehmender
Ionencharakter, aber bereits die Bindung des Lithiums an den Ring ist
nur schwach. Die erwdhnten Untersuchungen wurden an festen Proben
vorgenommen, und es ist nicht zu sagen, wie weit sich die Ergebnisse auf
die Losungsphase tibertragen lassen. Im tibrigen sollten Betrachtungen
iiber die Lage der Banden durch solche der Intensitdt erginzt werden.
Auf der Basis dieses Arguments scheint fiir Dicyclopentadienyl-magne-
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sium eine stark polare Struktur nicht annehmbar zu sein, da die asymme-
trische Ring-Metall-Schwingung der ,,sandwich’-Anordnung sonst viel
intensiver sein miiBte als tatsiichlich gefunden wird 192,

C—Li-Valenzschwingungen der Lithiumalkyle liegen 193,194 im
570—350 cm~1-Gebiet. Die tiberraschend niedrigen Frequenzen sind
sicher auf die Selbstaggregation dieser Verbindungen zuriickzufiihren
und reprisentieren daher keine einfachen C—Li-Streckirequenzen. Auf-
schlu} {iber den Ionencharakter der C—Li-Bindungen geben eher die
(asymmetrischen und symmetrischen) C—H-Valenzschwingungen, die
beim Gang von Trimethyl-bor diber Dimethyl-beryllium zu Methyl-lithium
zunehmend nach lingeren Wellen verschoben werden. Dem entspricht
zunehmender p-Charakter in den C—H-Bindungen oder zunehmender
s-Charakter in den C-Metall-Bindungen, was nach der Hybridisierungs-
theorie 195,196) steigende Elektropositivitit des Metalls anzeigt. In die-
selbe Richtung weisen auch die Ji3, g-Kopplungskonstanten der 1H-
KMR-Spektroskopie 197,

Beim Auflgsen von Magnesium-acetessigester in Chloroform #indert
sich das IR-Spektrum gegeniiber der Emulsionsaufnahme des festen Pri-
parats in charakteristischer Weise 198,199) Die zugrunde liegenden Vor-
ginge sind reversibel und lassen sich am besten als eine Kationotropie
verstehen, an der drei verschiedene Molekelformen, das im festen Zustand
allein vorliegende Chelat, eine a-Magnesium-Ketoform und eine Enolat-
Form, beteiligt sind. Auch im Natrium-acetonitril scheint das Natrium
teils an Kohlenstoff, teils an Stickstoff gebunden zu sein 200),

Chemische Eigenschaften

Carbanionische Verbindungen reagieren hiufig mit sehr unterschiedlichen
Geschwindigkeiten je nach Art der Gegenionen, ein Zeichen, dafl keine
Reaktionen freier Ionen vorliegen. Bei Umsetzungen der Lithiumalkyle
laBt sich die enge Kohlenstoff-Metall-Bindungsbeziehung durch den
7Li[8Li-Isotopieeffekt unmittelbar beweisen 201). Ambidente Carban-
ionen 202}, d.h. negativ geladene Systeme mit mehreren dem elektrophi-
len Angriff zugénglichen Positionen, erfahren oft eine starke Abwandlung
ihrer Reaktivitit durch das Gegenion, weil die zu jeder Teilreaktion
gehorenden Geschwindigkeitskonstanten unterschiedlich beeinflut wer-
den. Es ist auBerordentlich schwierig, aus der beobachteten Selektivitit
auf die Art der Bindung zwischen Carbanion und Gegenion zu schlieBen,
da das AusmaB der Derivatisierung an den verschiedenen in Konkurrenz
stehenden Positionen des ambidenten Systems vom Substitutionsmecha-
nismus abhingt 180,166) In Fillen, in denen sich das Metall eindeutig
einer bestimmten Position des organischen Molekelteils zuordnen 14Bt,
findet der Angriff des Elektrophils oft nicht an dem das Metall tragenden
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{Kohlenstoff)atom statt, sondern unter Verschiebung von Doppelbin-
dungen an einer anderen Stelle der Molekel (Sg-Reaktionen). Vor Kennt-
nis dieses Sachverhalts muBten alle aus den chemischen Eigenschaften
gezogenen Schliisse auf die Natur der ambidenten Systeme unsicher oder
falsch sein.

Umgekehrt kénnen (alkali)metallorganische Verbindungen auf ambi-
dente Kationen 203} oder ganz allgemein auf Substrate mit mehreren
dem nucleophilen Angriff zuginglichen Positionen je nach Natur des
Metalls in verschiedener Weise einwirken. Hierher gehtren beispielsweise
die Orientierung der Metallierungsreaktion, die Frage der Substitutions/
Eliminierungs-Spezifitit oder der Additionsmodus bei Umsetzung mit
o.f-ungesittigten Ketonen. Aus der Fiille des vorliegenden Materials
sollen im folgenden einige mdglichst gut verstandene Beispiele besprochen
und allgemeine Richtlinien aufgezeigt werden.

Metallorganische Verbindungen sind aufgrund ihrer polaren C8——M3+-
Bindungen als ,,Zwitter* angelegt, da sie sowohl einen zu nucleophilen
Reaktionen befidhigten organischen Rest als auch ein positiviertes Metall-
atom mit meist unvollstindiger Valenzschale, also ein elektrophiles
Zentrum tragen 204, Uns interessieren hier die vom organischen Rest
ausgehenden reaktiven AuBerungen, die um so stirker sind, je weniger
elektronegativ das Metall ist. Die Erfahrung weist die organischen Ver-
bindungen der hoheren Alkalimetalle als im wesentlichen nucleophile
Reagentien aus, wihrend sich die Aluminiumorganyle bereits als starke
Elektrophile zu erkennen geben. Gerade aufgrund ihrer unterschiedlichen
Eigenschaften sind diese beiden Verbindungsklassen auch untereinander
zur Komplexbildung befihigt 205.206),

Die hiufig anzutreffende Reaktivitiitssteigerung der metallorgani-
schen Reagenzien in der Reihe 207

Mg < Li < Na < K < Rb < Cs

ist nach dem Gesagten eine Folge der zunehmenden ,,Freiheit” des car-
banionischen Elektronenpaares: Je schwiicher die Elektronen vom Metall
beansprucht werden, desto nucleophiler erscheint ein gegebener organi-
scher Rest. In der Alkylierung von Alkalimetall-enolaten (in Ather) wur-
den Reaktionsgeschwindigkeitssteigerungen um 3—4 Zehnerpotenzen
ermittelt, wenn man das Metall von Lithium bis Kalium variierte 208),
Bei Alkalimetall-alkylen und -arylen diirften die Reaktivitidtsunter-
schiede allgemein noch gréBer sein. Auch in den Geschwindigkeiten der
intraanionischen Umlagerung 209 spiegelt sich deutlich die Lockerung,
d.h. der Ionencharakter (S. 422) der Kohlenstoff-Metall-Bindung. Wir
kommen auf die Frage der nucleophilen Reaktivitit metallorganischer
Reagentien anldBlich der Besprechung der Struktureffekte zuriick (S. 414).
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Gelegentlich kehrt sich der Gegenion-Effekt auf die Reaktivitit
gegeniiber der oben notierten Abstufung um, ein Hinweis auf den elek-
trophilen Charakter der betreffenden Umsetzungen. Welche Reaktivi-
tatsrethe man beobachtet, wird sehr wesentlich von der Natur der Part-
ner abhingen. Beispielsweise vermag Triphenylmethyl-magnesiumbro-
mid den Tetrahydrofuran-Ring zu sprengen 210, wihrend das ionische
und zweifellos stirker nucleophile Triphenylmethyl-natrium dazu nicht
in der Lage ist. Setzt man aber gleichzeitig noch eine Lewis-Siure wie
Triphenyl-bor zu, so gelingt auch hiermit die Spaltung 20%. Offensichtlich
wirkt die Magnesiumverbindung selbst — neben ihrer Rolle als Nucleo-
phil — im Sinne einer Lewis-Sdure, indem sie sich am Sauerstoffatom
koordiniert und das benachbarte Ringatom dadurch fiir den nucleophilen
Angriff aktiviert.

O
ot
4
(H5Cg)3C-Mg-Br
8-

Alkalimetallorganische Verbindungen hoher Nucleophilie vermdgen
die Atherspaltung auch ohne ausgeprigte Lewissiure-Katalyse herbeizu-
fiihren 211,211a), Wir stellen also fest: Zu einer reaktionsbeschleunigenden
Wechselwirkung zwischen dem Metallatom einer metallorganischen Ver-
bindung und dem Reaktionspartner kann es kommen, wenn dieser un-
mittelbar am elektrophilen Zentrum ein Atom mit freien Elektronen-
paaren (O, N, Halogen) triagt 212,

Ein Prozef mit iiberwiegend nucleophiler Wirkung des metallorga-
nischen Reagenzes ist die Metallierung (,,protophile Reaktion®) 213,206),
Partner, die gleichzeitig bewegliche Wasserstoffatome und heterofunk-
tionelle Gruppen tragen, sprechen in charakteristischer Weise auf die
Elektrophilie des Metallatoms an. Wihrend Acetophenon durch Phenyl-
natrium oder -kalium ganz iiberwiegend ( ~10:1) metalliert wird, addiert
sich Phenyl-lithium bevorzugt (~1:23) an die C—0O-Doppelbindung 214,
215), Oftmals Ji8t sich die Elektrophilie des Metallatoms durch Variation
des Losungsmittels modifizieren. Beispielsweise liegt der Metallierungs-
anteil bei der Einwirkung von n-Butyl-lithium auf Mesityl-acetonitril in
Ather hoher als in Benzol 214,215, und Athylmagnesiumbromid, das in
dtherischer Losung in guter Ausbeute an Diisopropylketon addiert wer-
den kann, tritt in Hexamethyl-phosphortriamid mit demselben Keton
praktisch quantitativ in die Metallierungsreaktion ein 219, In dem zuletzt
genannten Losungsmittel gelingt die Metallierung von Phenylacetylen
durch Diithyl-zink mit einer Halbwertszeit von ~8 sec. bei 50° 219,
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Benzylchlorid geht mit n-Butyl-lithium in Tetrahydrofuran in der Kilte
nahezu quantitativ die zu Stilben fiihrende «-Metallierung ein, wihrend
in weniger guten Donatorsolventien Austausch und Kopplung an der
C—C-Bindung vorherrschen 218. In unpolaren, nicht aber in polaren
Lésungsmitteln beobachtet man bei der Einwirkung von n-Butyl-lithium
auf n-1-Bromoctan das Vorherrschen einer Reaktion, die in besonderem
MaBe auf Koordination des Lithiums an Brom angewiesen ist, der Hydrid-
tibertragung 219). Derartige Ergebnisse bedeuten eine mit der ,,Basen-
stirke der Losungsmittel zunehmende Ausschaltung des Metallatoms
als elektrophiles Zentrum bei gleichzeitiger Erhohung des Carbanion-
charakters (und damit der Nucleophilie) der metallorganischen Reagen-

tien.
O
CHZ—X-{{ HSC CH3 H3C CH3

& i

i
Li / . 5
O A
BrMg-C,Hjg Li-CyHg

Wenn man zu immer ,,polareren’* Systemen iibergeht, d.h. solchen
mit zunehmender Carbanion-Stabilisierung und Ionensolvatation, wer-
den schlieBlich freie Carbanionen allein oder neben ihren Ionenassoziaten
chemisch wirksam. Von freien Carbanionen kann man in Reaktionen, die
nicht auf elektrophile Hilfestellung angewiesen sind, selbst dann einen
merklichen Anteil des Gesamtumsatzes erwarten, wenn sie nur in gerin-
gen Gleichgewichtskonzentrationen vorkommen. Die Geschwindigkeit
der Umsetzung einer Verbindung A, die zum «-ten Teil in Ionen disso-
ziiert ist, mit einer Komponente B 1dB8t sich folgendermaBen darstel-
len 220);

__dfA]

P — kexp [A] [B] = {hia+ hu(1—o)} [A] [B]

Es wird hier angenommen, da8 sowohl das bei der Dissoziation ent-
stehende freie Ion als auch die nichtdissoziierte Form von A in bimole-
kularen Reaktionen mit den spezifischen Geschwindigkeiten &, bzw. kn
(i: Jon; m: Molekel®) reagieren. Da der Dissoziationsgrad o von der
Konzentration abhingt, ist der experimentelle Geschwindigkeitskoeffi-

b) ,,m’* kann jede beliebige Zustandsform von A aufer den freien Ionen, also bei-
spielsweise ein Ionenpaar, sein.
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zient Zexp Im Gegensatz zu %y und kp nicht konstant. Zusammen mit
unabhingig aus der Leitfihigkeit ermittelten Dissoziationsgraden lassen
sich k; und Ay in geeigneten Systemen aus den Umsetzungsgeschwindig-
keiten ermitteln. Die Durchftihrung einer solchen Analyse fiir die Alkylie-
rung von B-Ketoester-Salzen 221) lieferte besonders interessante Ergeb-
nisse, da gleichzeitig noch eine Aufspaltung in Produkte der C- und O-
Alkylierung stattfand. Wie schon frith von Acree 222,223) gefordert wor-
den war, erwies sich %y sowohl fiir die C- als auch fiir die O-Substitution
als unabhéingig vom Gegenion. Hingegen stieg Ay in beiden Konkurrenz-
reaktionen in der Reihe

Li® < Na® < K® < Bispiperidinium®

unter gleichzeitiger Verschiebung des O/C-Verhiltnisses.

Die Ubertragung dieses Prinzips auf die anionische Polymerisation
hat zum Nachweis eines ,,Zweiwegmechanismus®, d.h. der doppelten
Reaktivitat der aktiven Kettenenden als freie Carbanionen und als
Ionenpaare, gefiihrt 224-228), Danach addiert das freie Polystyryl-Anion
in Tetrahydrofuran etwa 400-mal rascher an Styrol als das assoziierte
Polystyryl-lithium. In Dioxan erweist sich die Geschwindigkeitskonstante
2. Ordnung fiir die Wachstumsreaktion als unabhingig von der Konzen-
tration der aktiven Zentren, hier kommt es also iiberhaupt nicht mehr in
nennenswertem Umfang zur Bildung freier Ionen. Weitere bemerkens-
werte Ergebnisse dieser Untersuchungen sind die verschwindend kleinen
Aktivierungsenergien der Addition von freiem Polystyryl-Anion und von
Polystyryl-natrium an Styrol in Tetrahydrofuran als Lisungsmittel und
die auBerordentlich hohe Geschwindigkeit (2=2102 1 Mol~1 sec—1) der
Assoziation von Polystyryl-Anion und Natrium-Kation 227. Die Aus-
dehnung der Untersuchungen auf tiefe Temperaturen fiihrte 228.229) zum
Nachweis spezifisch solvatisierter Ionenpaare in der Kilte. Die Kenntnis
dieser Zusammenhinge ist fiir die Beherrschung von Molekulargewichts-
verteilung, Mikrostruktur und Kopolymerisationsverhiltnissen der anioni-
schen Polymerisation unerlafllich.

Strukturell ausreichend stabilisierte organische Anionen sind in
Medien hoher Polaritit frei von Stdreinfliissen der Kationen. Dies 148t
sich beispielsweise aus der unabhingig vom Kation ausschlieBlich am
O-Atom stattfindenden Alkylierung von Alkalimetall-B-naphtholaten in
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid ablesen 230.231). In weniger
polaren Losungsmitteln tritt eine Aufspaltung in O- und C-Alkylierungs-
produkte ein, wobei das Konkurrenzverhiltnis vom Gegenion abhingig
wird. Ein &dhnlicher Effekt ist auch aus den Gleichgewichtslagen bei
Proton- 232-23% und Elektron- 235,236)-bertragungsprozessen bekannt:
Die in sehr polaren Medien gemessenen Gleichgewichtskonstanten werden
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in weniger polaren vom Kation abhingig. Die Protoniibertragung geht
in die Metall/Wasserstoff-Austauschreaktion iiber, fiir die die Theorie 287
unterschiedliche Energienmsétze je nach Metall fordert.

1.2. Medium-Effekte

Phystkalische Eigenschaften: Das Losungsmittel kann, wie wir bereits
gesehen haben, von entscheidendem Einfluf auf die physikalischen und
chemischen Eigenschaften metallorganischer Verbindungen sein 11-13,
238,239) Fir die Interpretation dieser Effekte erweist sich die aus der
Ionenlehre entwickelte Einteilung 240.241) der Lssungsmittel in protische
und aprotische, mit Unterteilung der letzteren in polare und unpolare,
als niitzlich. Der Ubergang von den unpolaren Lésungsmitteln, als deren
typische Vertreter die Petrolither gelten kénnen, zu den polaren ist
natiirlich flieBend, zumal die ,,Polaritit” der Lésungsmittel nicht ein-
deutig definiert werden kann 242.243), Im Bereich der metallorganischen
Chemie und Carbanionchemie haben in den letzten Jahren einige ,,dipolar
aprotische’ Losungsmittel 244, insbesondere Glykoldimethylither 245
Dimethylsulfoxid 246,247 ynd Hexamethylphosphortriamid 248,249),
aufgrund ihrer auBerordentlich stark reaktionsbeschleunigenden und
-dirigierenden Wirkung reges Interesse gefunden. Beide Wirkungen sind
eine Folge der guten kationsolvatisierenden Eigenschaften dieser Lo-
sungsmittel, durch die die effektive Elektrophilie der Metallatome herab-
gesetzt werden kann:

R&—— M « S
[

Physikalische Untersuchungen sind besonders dazu geeignet, Solva-
tationsmechanismen aufzukliren. An die Stelle der fiir wissrige Losungen
entwickelten Kontinuumsvorstellungen miissen fiir Lésungsmittel relativ
niedriger Dielektrizititskonstante Modelle der spezifischen Solvatation
treten. Es besteht dann die Aufgabe, die Zahl der Lésungsmittelmolekeln,
die mit den Molekeln des Geldsten in enge Wechselwirkung treten, nebst
den dazugehdrigen Solvatationsenergien und -entropien zu ermitteln.
Bei Ionenverbindungen sind zusitzlich Angaben iiber die Orientierung
der Solvenzmolekeln gegeniiber Kation und Anion (Struktur der Solvate)
erwiinscht.

Die spezifische Solvatation metallorganischer Verbindungen {fiihrt
héufig zu stoéchiometrisch zusammengesetzten ,, Komplexen", die sich im
festen Zustand isolieren lassen. Fiir die Atherate magnesiumorganischer
Verbindungen ist die Koordination des Kristallsolvenz am Metall durch
die rontgenographische Strukturuntersuchung 259 nachgewiesen. In
Lasung 14Bt sich die spezifische Solvatation beispielsweise aus der Erho-
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hung der Dielektrizititskonstante ablesen, die bei Zugabe eines polaren
Kosolvenz zur Losung eines Lithiumalkyls in einem weniger polaren
Losungsmittel eintritt. Wenn man die MeBergebnisse in Form von Hoch-
frequenztitrationskurven erstellt 251,252}, kann man aus den Anfangs-
steigungen auf die bei der Koordination eintretenden Ladungsverschie-
bungen, aus den Unstetigkeiten auf die stéchiometrische Zusammenset-
zung der entstehenden Solvate schlieBen. Des weiteren kann man aus den
Verschiebungen der Protonsignale in den 1H-KMR-Spektren den AbfluB
der Elektronendichte aus dem Donatormolekiil in den Alkylteil der
Metallverbindung bestitigen 253).

Allgemein fithren dipolar-aprotische Losungsmittel zu bathochromen
Spektralverschiebungen bei chromophoren (alkali)metallorganischen Ver-
bindungen, sofern eine ausreichende Ionisationstendenz vorgegeben ist 87
89,90,92,254) Dieser Effekt ist ein indirekter Gegenion-Effekt und wurde
daher zum Teil schon in Abschn. 1.1. besprochen. Beispielsweise ist die
starke (A2 =86 nm) langwellige Verschiebung des Absorptionsmaximums
von 1.1-Diphenyl-n-hexyl-lithium bei der Uberfithrung von Hexan in
Tetrahydrofuran als Losungsmittel nicht oder nur zum Teil auf einen
allgemeinen Mediumeinflul zuriickzufiihren; denn wenn man das letztere
Loésungsmittel anteilweise zur Losung der Lithiumverbindung in Hexan
zugibt 97, dndert sich das Spektrum nur so lange stark, bis gerade 2
Molekeln Tetrahydrofuran auf 1 Molekel Lithiumverbindung zugegen
sind (Amax =450 nm). Bei dieser Zusammensetzung 14t sich ein Disolvat
RLi - 2 THF kristallin isolieren. Die danach noch zu verzeichnende weitere
Verschiebung (bis Amax =496 nm) ist wahrscheinlich auf die Bildung
eines Tetrasolvats im Gleichgewicht mit dem Disolvat zuriickzufiihren.
Die BloBlegung des carbanionischen Elektronenpaares durch Kation-
solvatation ist gleichbedeutend mit einer Hebung des Grundzustandes
im Termschema des Chromophors und hat, wenn der Anregungszustand
nicht in demselben MaBe destabilisiert wird, eine Herabsetzung der
Anregungsenergie zur Folge. Bei Annahme fehlenden Einflusses auf den
Anregungszustand folgt im Beispiel eine Schwichung der Kation/Anion-
Wechselwirkung um 5,9 kcal/Mol beim Ubergang vom Di- zum Tetra-
solvat. Da der Vorgang mit insgesamt AHs= —4,6 kcal/Mol exotherm
ist, mubB eine gleichzeitige Verstirkung der Kation/Solvenz-Wechsel-
wirkung um einen Betrag von ca. 10 kcal/Mol 97 eingetreten sein. Gibt
man zur tiefroten Losung in Tetrahydrofuran Didthyl-zink, so tritt Farb-
aufhellung und Verschiebung nach gelb ein, ein Zeichen, dal jetzt der
Grundzustand des Chromophors stabilisiert worden ist 259 (,,at“-Kom-
plexbildung, S. 388). Auch in protischen, insbesondere hydroxylischen
Losungsmitteln (Wasser, Methanol) wird der Energieinhalt von Carban-
ionen durch Wasserstoffverbriickung gesenkt. Die resultierenden spek-
tralen Blauverschiebungen korrelieren mit der Erhshung der Aktivie-
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rungsenthalpie (AAH*) in nucleophilen Reaktionen der Carbanionen
236), Zur Untersuchung sind natiirlich nur Verbindungen wie Phenolate
geeignet, deren Anionen nicht protolysiert werden.

Spektrale Hinweise auf die Existenz diskreter nicht-dissoziierter For-
men alkalimetallorganischer Verbindungen unterschiedlichen Solvata-
tionsgrades sind bereits (S. 395) erwdhnt worden. Biphenyl-natrium
fiihrt, ebenfalls spektroskopisch beobachtbar, eine andere Art von Um-
solvation aus, die lediglich im Platzwechsel einer Solvenzmolekel (Tri-
4thylenglykol-dimethylither) innerhalb des Solvats ohne Anderung der
Solvatationszahl besteht 257,

Leitfahigkeitsuntersuchungen im Bereich der metallorganischen Ver-
bindungen haben aufler der iiblichen VergréBerung der Dissoziationskon-
stanten beim Ubergang zu Lésungsmitteln héherer Dielektrizititskon-
stante Phdnomene der spezifischen Solvatation aufgezeigt. Tridgt man
die Logarithmen der konduktometrisch bestimmten Konstanten fiir die
Dissoziation von Naphthalin-lithium, -natrium und -kalium in &theri-
schen Losungsmitteln gegen die reziproke absolute Temperatur auf, so
bekommt man in einigen Fallen geknickte Kurven 258,259, Bei Unter-
schreitung des betreffenden Temperaturbereiches geht ein Teilchen mit
groBerer (negativer) Dissoziationsenthalpie in ein solches mit kleinerer
tiber. Es findet offenbar eine Solvatation der Addukte statt, und danach
(d.h. bei noch tieferer Temperatur) ist die Dissoziation weniger exotherm
als zuvor. Ahnlich verhalten sich die ,,lebenden Polymeren‘ in der alkali-
metallorganisch gesteuerten Styrolpolymerisation 228,229,260); die spezi-
fische Solvatation ist hier aus der Knickbildung im log %-1/7T-Diagramm
der Wachstumsreaktion zu erkennen.

Chemische Eigenschaften: Zu den auffilligsten Ergebnissen der Car-
banionchemie gehdren die auBlerordentlich starken Basizititssteigerun-
gen von O-Anionbasen in dipolar-aprotischen Losungsmitteln im Ver-
gleich zu protischen, die es gestatten, Alkoholate und Hydroxide unter
sonst milden Bedingungen zur Erzeugung zahlreicher Klassen von Car-
banionen heranzuziehen 19.20, Die hohe Nucleophilie des Kaliumtert.-
butanolats in Glykoldimethylidther oder Dimethylsulfoxid geht auf die-
selben Faktoren zuriick, die auch die bereits erwihnte (S. 409) Reaktivi-
tdtssteigerung metallorganischer Verbindungen in Donatorsolventien
verursachen: Gute Kationsolvatation verbunden mit geringer Stabilisie-

AN N ENF) 5

Glykoldimethyl- Tetramethyl -~ 1. 4-Diaza~bicyclo
dther dthylendiamin [2. 2. 2]octan
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rung der zugehdrigen Anionen. In neuerer Zeit wurden in konsequenter
Ausnutzung des Zusammenhangs zwischen Solvatation und Nucleophilie
auch unkonventionelle {Ko)solventien wie Tetramethyldthylendiamin
oder 1.4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan zur Steigerung der Metallierungs-
oder Polymerisationskraft metallorganischer Verbindungen eingesetzt
261-263)

Hier geraten die Grenzen zwischen Solvatation und Komplexbildung
ins FlieBen. Wird der Donator in stéchiometrischen Mengen verwendet,
so wird er zum Reaktionspartner, fiir den sich manchmal — z.B. in der
Enolatalkylierung 264,265) — eine ,, Teilnahmeordnung’* definieren 1a8t.
Das ist um so erstaunlicher 268), als die klassische Theorie fiir eine
Ion/Molekiil-Reaktion ein Absinken der Reaktionsgeschwindigkeit mit
steigender Dielektrizitdtskonstante im Sinne einer log % oc 1/s-Beziehung
voraussagt 267, Tatsichlich tritt dieses Verhalten erst bei hohen Werten
der Dielektrizitatskonstante ein 268,

Im Gegensatz zu ,,basischen’’ Additiven senken ,,saure* die Geschwin-
digkeit von Reaktionen, in denen die Nucleophilie der Carbanionen eine
dominierende Rolle spielt 3,269 Von den gingigen Losungsmitteln wir-
ken Wasserstoffbriicken-bildende stabilisierend auf Carbanionen und
andere Anionen, und zwar besonders dann, wenn die negative Ladung an
Sauerstoff lokalisiert ist 270,271), Die Abschirmung der negativen Ladung
durch die Wasserstoffbriicken duBert sich in einer allgemeinen Herab-
setzung der Nucleophilie bei gleichzeitiger hypsochromer Spektralver-
schiebung der Anionanregung (s. S. 8395). Elektrophile werden bevorzugt
in nicht-verbriickte Positionen dirigiert, sofern solche zur Verfiigung
stehen (Kernalkylierung von Phenolaten). Bei ausreichendem Aciditits-
gefille zwischen Anion und H-Donator geht die in der Wasserstoffbriicke
vorbereitete Protonverschiebung in die Protolyse iiber.

Stabilisierung von Carbanionen durch dipolar-aprotische Lésungs-
mittel ist — neben der viel ausgeprigteren Kationsolvatation — nur
selten zu beobachten 272-274),

1.3. Struktur-Effekte

Von der Struktur eines Carbanions interessiert in erster Linie die unmit-
telbare molekulare Umgebung des negativierten Kohlenstoffatoms oder,
wenn die Ladung iiber mehrere Atome ausgebreitet ist, der Aufbau des
ganzen Delokalisationsbereichs einschlieSlich simtlicher daran haftender
Substituenten. Es gilt nun, die Einfliisse dieser Struktur auf Eigenschaf-
ten der Carbanionen wie Stabilitit, Reaktivitit oder elektromagnetische
Anregung zu erdrtern. Um das Bild nicht zu sehr zu komplizieren, wurden
die Gegenion-Effekte gesondert behandelt, Es ist dort aber bereits ange-
deutet worden, daB das AusmaB der ,,Stérung®, der das Carbanion seitens
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des Gegenions unterliegt, selbst wieder eine Funktion seiner strukturell
bedingten Eigenschaften ist. Beispielsweise kann man in der GroBe, Ge-
stalt und Polarisierbarkeit der Ionen Faktoren vermuten, von denen die
Starke der Kation/Anion-Wechselwirkung abhédngt.

Zu StabilitdtsmaBen von Carbanionen kann man auf zweierlei Wegen
gelangen. Entweder man bemiiht sich, die Carbanionen unabhéingig von
Gegenionen im freien Zustand, am besten in der Gasphase, zu unter-
suchen, oder man beschriankt sich auf Mefireihen, in denen das Kation
immer dasselbe ist. Auf der zuerst genannten Basis kdnnte man als MaQ}
der Stabilitit von Carbanionen die Energie verwenden, die bei Anlage-
rung eines Elektrons an das betreffende freie Radikal entbunden wird
(Elektronenaffinitdt). Diesem Stabilitdtsmal kommt aber keine prak-
tische Bedeutung zu, da die bené&tigten Energien in den seltensten Fiillen
zur Verfiigung stehen.

Somit ist man auf den zweiten Weg angewiesen. Als gemeinsames
Kation der zu erstellenden Stabilitdtsreihe der Carbanionen fungiert
zweckmiBig das Proton. Da dieses in chemischen Systemen nicht frei
auftritt, ist es notwendig, einen Protonakzeptor einzufithren. Als solcher
kann ein basisches Losungsmittel S dienen, und wir kénnen dann die
Gleichgewichtskonstanten (oder die Freien Enthalpien oder auch die
Enthalpien) der Reaktionen

RIRZR3C—H + S = R1R2R3C|®+ HS®

als StabilititsmaBe der Carbanionen festsetzen. Gemeinhin gilt ein Car-
banion als um so stabiler, je groBer die Gleichgewichtskonstante der
Protoniibertragungsreaktion ist; man macht also die Freie Reaktions-
enthalpie zum Malstab, obwohl es vielleicht sinnvoller wire, sich statt-
dessen der Reaktionsenthalpie zu bedienen (4H statt AG).

Ist S im obigen Gleichgewicht Wasser, so ist die Gleichgewichtskon-
stante die klassische Sduredissoziationskonstante K, der betreffenden
CH-S3ure, an deren Stelle man hdufig auch den negativen dekadischen
Logarithmus, pK,= —log K,, als ,,Acidititskonstante’ benutzt.

Nun ist es unmoglich, die Dissoziation aller interessierenden CH-
Sduren in Wasser zu messen, da sie in einigen Fillen praktisch vollstin-
dig, in vielen anderen dagegen unmefBbar schwach ist. Man ist dadurch
gezwungen, auf Losungsmittel mit geringerer Eigenaciditit als der des
Wassers und Gleichgewichte, an derien aufler dem Proton noch ein wei-
teres Kation beteiligt ist, auszuweichen. Es ergibt sich die Notwendig-
keit, die in den verschiedenen Medien gemessenen Teilskalen der Aciditit
in irgendeiner Weise an die in Wasser giiltige anzuschlie8en, doch gelingt
dies wegen der unterschiedlichen makroskopischen und strukturellen
Eigenschaften der Lésungsmittel nur unvollkommen. Gelegentlich beob-
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achtet man die Umkehr des Aciditidtsverhiltnisses zweler Sduren bei
der Ubertragung von einem Medium in ein anderes, wodurch die Unmdog-
lichkeit, eine universelle pK-Skala zu konstruieren, offenkundig wird.
Zum Teil rithren diese Schwierigkeiten von der Unvollstindigkeit der
Dissoziation auch nach erfolgter Ionisation (s. S. 426).

Immerhin kann man zahlreichen CH-Sduren bis hin zu den Paraffin-
kohlenwasserstoffen ,,pK‘-Werte zuordnen, die sich fiir viele Zwecke,
insbesondere die Voraussage der relativen Bildungstendenz von Carban-
ionen in zahlreichen Reaktionen, bewédhren. Dabei hat man zum Teil
sogar das Proton als Kation ganz aufgegeben und z.B. den Metall/Metall-
oder den Metall/Halogen-Austausch zwischen zwei organischen Resten
gemessen, gleichwohl aber die Daten auf die in Wasser giiltige Aciditéts-
skala ,,projiziert”. Die Grundlagen und Ergebnisse der einzelnen Verfah-
ren sind andernorts besprochen worden 19,275-277) 5o dall wir uns hier
mit einem Hinweis begniigen kénnen.

Die Stabilitit eines Carbanions hingt zunichst in entscheidender
Weise davon ab, ob die drei Bindungen, die das geladene Kohlenstoff-
atom noch betitigt, drei Einfachbindungen, eine Doppelbindung und
eine Einfachbindung oder eine Dreifachbindung sind, d.h. vom Hybri-
disierungszustand. Sie steigt in der Reihenfolge

>C Ie < =C//e < =C I 2]
paraffinisch dthylenisch acetylenisch

entsprechend dem zunehmenden s-Charakter des Orbitals, in dem sich die
beiden nicht-anteiligen Elektronen befinden. Dieser ,,Hybridisierungs-
Effekt rithrt von der hoheren Elektronegativitit von s-Orbitalen, ver-
glichen mit p-Orbitalen, und wird im Zusammenhang mit der Bespre-
chung der polaren Bindung einer quantitativen Analyse unterzogen (vgl.
S. 422). Er erklirt zwanglos auch die erhohte Aciditit von C—H-Bindun-
gen in gespannten cyclischen Kohlenwasserstoffen.

Tragt das carbanionische C-Atom auller Wasserstoff und Kohlenstoft
Heteroatome, so wirkt sich deren Elektronegativitit auf die Stabilitat des
Carbanions aus. Sofern es sich um ein Element der 1. groBen Periode mit
abgeschlossenem Elektronenoktett (F,0) handelt, kann sich die elektro-
nenanziehende Wirkung dieser Atome nur lings der zum Kohlenstoff
fithrenden o-Bindung entfalten. Derartige Effekte sowie auch die Wir-
kungen ferner stehender, insbesondere geladener Atome oder Gruppen
kann man gemeinsam als ,,induktive’ Effekte bezeichnen. Unmittelbar
benachbarte Atome mit Elektronenliicke (leere, energiearme p- oder
d-Orbitale) wirken dagegen eher ,konjugativ'‘: Hier kann das carbani-
onische Elektronenpaar unter Herstellung neuer Partialbindungen in
die leeren Nachbarorbitale eindringen (z.B. d-Orbitaliiberlappung des
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Schwefelatoms). Benachbarte n-Zentren sind zur n-Uberlappung befihigt,
sofern sich die Orbitale parallel (oder nahezu parallel) einstellen kénnen
(planare Anordnung der betreffenden Kerne). Dies fiihrt zu der besonders
wichtigen konjugativen Stabilisierung durch C—C-, C—N- und C—O-
Doppel- und Dreifachbindungen in Nachbarschaft zum Zentrum der
Anionisierung. Die mit der pn-Konjugation — auch ausgedehnter Syste-
me — verbundene Stabilisierung und die sich einstellende Ladungsvertei-
lung sind Gegenstand der Berechnungen der zm-Elektronentheorie (s.
S. 429).

Manche Substituenten, die das Elektronenpaar eines Carbanions
stabilisieren, besitzen nur eine geringe stabilisierende oder sogar destabi-
lisierende Wirkung fiir das Einzelelektron des entsprechenden Radikals
278,279), Das gilt vor allem fiir heteroatomhaltige Gruppen wie Nitro,
Cyano oder Carbonyl. Delokalisation in Kohlenstoffsystemen stabilisiert
dagegen nicht nur den carbanionischen, sondern auch den radikalischen
Zustand (z.B. Benzyl gegeniiber Methyl 280, Die Elektronenaffinitit
(s. 0.) stellt also kein absolutes, sondern ein willkiirlich auf das jeweilige
Radikal bezogenes StabilititsmaB der Carbanionen dar. Eine dhnliche
Rolle spielen die Ionisationspotentiale der Radikale fiir die Stabilitit
der zugehorigen Carboniumionen (vgl. Lit, 9, S, 118).

Die genannten Strukturfaktoren wirken sich in erster Linie iiber die
Geschwindigkeitskonstanten der Deprotonierung (kA_g®) auf die Gleich-
gewichtsacidititen der CH-Sduren aus. Aus diesem Grund korrelieren
die ,kinetischen Acidititen (log 2_g®) zahlreicher CH-Siuren recht
gut mit den ,,thermodynamischen Aciditaten (pK,) 281.282 Abwei-
chungen treten auf, wenn die Reprotonierungsgeschwindigkeit (2;g®)
gehemmt ist. Das ist der Fall bei Verbindungen, deren Elektronenan-
ordnung sich in Anion und konjugater Siure erheblich unterscheidet,
vor allem bei Nitroalkanen; jedenfalls lassen sich Klassen von CH-Sduren
mit sehr unterschiedlicher Elektronen-,,Umorganisation’ nicht durch
eine log k_g®—pK,-Gerade darstellen. Eine quantitative Zerlegung der
kinetischen Acidititen einer Reihe von CH-Siuren in induktive und
konjugative Beitrige gelang Taft 283). Das Verfahren versagt erwar-
tungsgemdB bei Verbindungen mit sterischer Behinderung der Resonanz
im Anion.

Freie Carbanionen sind i.a. um so stirkere Nucleophile 284, je
groBer ibre Gleichgewichtsbasizitit oder je geringer die Aciditiit der kon-
jugaten CH-S&ure ist 285-287)_ Sje geben auch um so leichter Einzelelek-
tronen (in der Autoxidation an molekularen Sauverstoff) ab, je basischer
sie sind 288,289); dies entspricht ihrer auf den Radikalzustand bezogenen
Stabilitdtsdefinition, Hohe Nucleophilie oder Basizitit setzen enge La-
dungslokalisation voraus. Der elektrophile Angriff auf delokalisierte
Carbanionen zielt bevorzugt auf die Stelle hdchster negativer Ladungs-
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dichte, vor allem, wenn das Elektrophil selbst ein Kation (Proton 290),
Sy1-artiges Reagenz 291) jst.

Wird eine organische Verbindung, die mehrere acide Positionen
besitzt, zwei- oder mehrfach ionisiert, so erweist sich die zuletzt gebildete
anionische Stelle als die nucleophilste, wovon man niitzlichen Gebrauch
in der Synthese machen kann 292,17,

Schwieriger als bei freien Carbanionen sind die Struktur-Effekte auf
die Reaktivitit metallorganischer Verbindungen zu verstehen. Alkali-
metallorganyle mit weitgehend ionischen Kohlenstoff-Metall-Bindungen,
also relativ stabilen carbanionischen Resten, reagieren hiufig schneller
als solche mit weniger polaren Bindungen 293-295), Die letzteren hinge-
gen besitzen im thermodynamischen Sinne, da die in ihnen enthaltenen
organischen Reste energiereichen Carbanionen zugehéren, die groBere
nucleophile ,, Tendenz* 296-298) Bei derartigen Vergleichen miissen
sicher auch die Selbstaggregation und die L&slichkeit als Faktoren, die
die Reaktivitidt bestimmen, beachtet werden. Die exakte Ermittlung von
Struktur-Effekten verlangt die Ausfiihrung von MeBreihen in Zomogener
Phase in nur esnem Losungsmittel; denn wie schon in Absatz 1.2. erldu-
tert worden ist, wirkt die Erhéhung der Bindungspolaritit durch Solva-
tation in demselben Sinne wie die Erhchung der Bindungspolaritit durch
strukturelle Anderung reaktionsbeschleunigend in metallorganischen
Umsetzungen. Zusammen mit den Einfliissen der Gegenionen stehen uns
drei ,,unabhingige Variable — Struktur, Medium, Gegenion — zur Ver-
fiigung, von denen man immer zwei konstant hilt, um die Abhidngigkeit
der Reaktivitdt von der dritten zu gewinnen,

Auf das weite Gebiet der Reaktivitit von ambidenten carbanioni-
schen Verbindungen kann hier nicht niher eingegangen werden. Ledig-
lich eine oft bestétigte Faustregel (s. 299 und die dort zitierte Literatur)
sel wie folgt angegeben: Unter nicht-ionisierenden und nicht-dissoziieren-
den Bedingungen blockiert das Gegenion die Stelle hichster Elektronen-
dichte im Anion (z.B. O oder N), und die elektrophile Substitution setzt
an anderen Positionen ein; unter stirker polaren Bedingungen werden
die Stellen hochster Elektronendichte im Anion frei fiir die elektrophile
Substitution.

2. Theorie der carbanionischen Verbindungen

2.1. Definitionen

Unter einem ,freien Carbanion sei ein von Gegenionen unabhdngiges
Teilchen verstanden, das nach atomarer Zusammensetzung und Ladung
der eingangs (S. 388) gegebenen Definition entspricht. Die Solvathiille
wird dabei gewissermallen zu einem Bestandteil der Ionen selbst ge-
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macht, was gerade bei Carbanionen mit ihrer meist schwachen Solvata-
tion unbedenklich ist.

Wie die angefiihrten Gegenion-Effekte beweisen, kénnen wir uns dem
Zustand des freien Carbanions in der Mehrzahl der Fille nur ndhern —
wie weit, hingt von der Struktur der Carbanionen selbst, der Art der
Gegenionen sowie dem Medium und seiner Temperatur ab. Der Verlust
der ,,Freiheit der Carbanionen durch Wechselwirkung mit den Gegen-
ionen duBert sich darin, daB sie nicht mehr als kinetisch unabhingige
Teilchen auftreten und mehr oder weniger tiefgreifenden Anderungen
ihrer chemischen und physikalischen Eigenschaften unterliegen.

Es wird vorgeschlagen, Aggregate oder Verbindungen als Carbanio-
noide zu bezeichnen, wenn ihre Eigenschaften denen bekannter oder
gedachter Carbanionen dhnlich sind, ohne mit ihnen {ibereinzustimmen,
oder wenn die Ubereinstimmung nicht erwiesen ist. Alkalimetallorga-
nische Verbindungen oder genauer ihre organischen Reste sind nach aller
Erfahrung carbanionoid, ihre Metallatome kationoid. Durch diese Fest-
setzungen wird an einen bereits eingefithrten Sprachgebrauch — iiber die
Verwendung von ,,ijonoid” im Sinne von ,,Ionen-dhnlich® vgl. beispiels-
weise 300,88 _ angeschlossen. Carbanionoide sind potentielle Carbanio-
nen wie Carbenoide potentielle Carbene darstellen. Keineswegs soll der
Begriff des Carbanionoids eng mit kurzlebigen anionischen Zwischen-
stufen (Krypto-Ionen im Sinne Meerweins) in Verbindung gebracht
werden: Butyl-lithium ist ein unter geeigneten Bedingungen beliebig
lange aufbewahrbares Carbanionoid.

Des weiteren wird eine auf der Verteilung® der negativen Ladung
beruhende Klassifizierung der Carbanionen eingefiithrt. Wir wollen Car-
banionen, in denen ausschlieBlich Kohlenstoffatome Sitz der negativen
Ladung sind, als reine Kohlenstoff-Anionen bezeichnen und diese weiter
in lokalisierte und delokalisterte unterteilen. Befinden sich auBler Kohlen-
stoff auch Heteroatome im Bereich der Ladungsdelokalisation, so spre-
chen wir von partiellen Kohlenstoff-Anionen (oder partiellen Sauerstoff-
Anionen usw.)®. Falls erwiinscht, kann man die Art der Ladungsvertei-
lung weiter spezifizieren durch Angaben wie: Enolat-Anionen sind C—0O-
delokalisierte Carbanionen; Nitromethyl-Anion ist ein C—N-—O-deloka-
lisiertes Carbanion. Natiirlich setzen derartige Bezeichnungen experi-
mentelle und valenztheoretische Erkenntnisse voraus. Heute diirfte ihre

©) Es ist hier in erster Linie an die Ausbreitung (Delokalisation) der negativen
Ladung durch Uberlappung mit pn-Orbitalen gedacht, wie sie von der einfachen
VB- oder MO-Theorie angegeben wird. Hinza kommt bei Gegenwart von Ele-
menten der hoheren Perioden die Moglichkeit der d-Orbitalitberlappung. Polari-
sation lings ¢-Bindungen wird nicht beriicksichtigt, Wasserstoffatome scheiden
daher als Sitz der negativen Ladung aus.

d) Mit ,,partiell" wird dabei auf das Vorkommen einer negativen Partialladung an
den genannten Atomen abgehoben.

28 Fortschr. chem. Forsch., Bd. 12/3 419
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Anwendung aber nur noch bei Gegenwart von Elementen der héheren
(# = 3) Perioden problematisch sein.

In Tabelle 1 ist diese Einteilung anhand einiger Beispiele durchge-
fiihrt. Es wurde dabei als unerheblich erachtet, ob ein bestimmtes Anion
(oder irgendein anderer Vertreter der Klasse) in freiem Zustand identi-
fiziert worden ist — wo dies incht der Fall ist, kann der Nachweis zukiinf-
tiger Forschung gelingen. Auf jeden Fall existieren in allen Klassen wohl
bekannte Carbanionoide (z. B. Methyl-lithium fiir Methyl-Anion, Natrium-
acetylid fiir Athinyl-Anion usw.). Carbanionoide, deren Anionen der de-
lokalisierten Klasse zugehoren, sind potentiell metallotrop. Delokalisierte
Carbanionen und Carbanionoide lassen ambidentes Verhalten erwarten.

2.2. Die polare Bindung

Unter ,,Polaritit” einer Bindung wird die Unsymmetrie der Elektronen-
verteilung im Bereich zweier gebundener Atome verstanden, wie sie fiir
ein Carbanionoid durch das Symbol

RIRZ2R3CS—~—MS+

angedeutet wird. Die polare Bindung kann durch Ladungsverschiebung
aus einer gedachten véllig unpolaren (kovalenten) oder einer rein hetero-
polaren (ionischen) Bindung abgeleitet werden. Aus Symmetriegriinden ist
der erste Grenzfall in Molekeln — und nur in solchen — realisiert, in denen
zwei gleiche Atome oder Gruppen aneinander gebunden sind. Ob es die
reine Ionenbindung zwischen zwei im Kontakt befindlichen Atomen {iber-
haupt gibt, muB offen bleiben; hier wire zu verlangen, daB sich die be-
treffenden Valenzelektronen ganz am einen oder anderen Kern befinden,
ihre Aufenthaltswahrscheinlichkeit also irgendwo zwischen den Kernen
verschwindet.

Fiir den Chemiker scheint es wiinschenswert, den ,,Polarititsgrad
durch eine MaBizahl beschreiben zu kénnen. Der Besitz einer solchen
beispielsweise fiir die C—Na-Bindung in Methyl-natrium wiirde angeben,
wie weit diese Verbindung — nach der Theorie — als Natriumsalz des
Methyl-Anions aufgefalit werden darf. Fiir viele Zwecke ausreichende
Definitionen des Polarititsgrades (oder ,,Jonencharakters') leiten sich
von der Elektronegativitit der miteinander verbundenen Atome ab.
Diese ist nach Pauling die ,Kraft, mit der ein chemisch gebundenes
Atom Elektronen an sich heranzuziehen vermag®. Leider existieren
fiir sie eine ganze Reihe verschiedener (von der Verbaldefinition unab-
hingiger) Definitionen, die sogar in ihren Dimensionen voneinander
abweichen, desgleichen fiir die daraus abgeleitete Bindungspolaritit.
Die hier zutage tretenden Schwierigkeiten sind zuletzt von Hinze 139
erdrtert worden.
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Immerhin gelangt man rechnerisch zu Polaritdtsgraden, die noch
relativ detaillierte chemische Erfahrungen getreulich wiederspiegeln,
wenn man 301,302) ], die Elektronegativitdt der Atome nicht von Eigen-
schaften der betreffenden Elemente, sondern von Valenzzustinden der
Atome selbst ableitet, und 2. die Ladungsverschiebung in der Bindung in
sinnvoller Weise auf den Begriff des elektrostatischen Potentials griindet.
Die dafiir benétigten Grofen sind die Elektronenaffinitit und das Ioni-
sationspotential der Valenzorbitale. Diese Energien haben sich aus ato-
maren Spektraldaten selbst fiir solche Valenzorbitale ableiten lassen, die
keinen stationdren Zustinden der Atome entsprechen. Aus ihnen sind
dann zahlreiche Orbitalelektronegativititen von Atomen und Gruppen
berechnet worden 139),

Polarititsgrade fiir einige der in der Carbanionchemie besonders
interessierenden Bindungen, berechnet 303.237 anf der Basis der von
Hinze, Whitehead und Jajfé 302 gegebenen Definition, sind in Tabelle 2
wiedergegeben. Der fiir die jeweilige C-Metall-Bindung notierte prozen-
tuale Ionencharakter zeigt den erwarteten Anstieg von Magnesium iiber
Lithium zu den hoheren Alkalimetallen und vom paraffinischen tiber das
dthylenische zum acetylenischen Kohlenstoff.

Tabelle 2. Prozentuale Ionencharakiere der Kohlenstoff-Metall-Bindungen einiger
Carbanionoide, nach H. F. Ebel 303,237),

Paraffinisch Athylenisch Acetylenisch
Verb. Ionen- Verh. Ionen- Verb. Tonen-
charakter charakter charakter
(H3C)sMg 20 (HoC=CH)sMg 24 (HC=C);Mg 31
HgCLi 27 HyC=CHLi 31 HC=CLi 39
HgCNa 29 HoC=CHNa 33 HC=CNa 40
HaCK 31 HoC=CHK 36 HC=CK 44
H3CRb 34 HyC=CHRD 38 HC=CRbD 45

Die Werte wurden fiir Bindungen zwischen isoliert gedachten Ato-
men berechnet und ungeéindert auf ,,reprisentative’ Molekeln tibertra-
gen. Dabei wurde angenommen, der Valenzzustand sp3 des C-Atoms sei
in Methyl- und anderen paraffinischen Derivaten verwirklicht, sp2 in
Vinyl- (oder Phenyl-) und anderen dthylenischen Derivaten, sp schlief}-
lich in Athinyl- und anderen acetylenischen Derivaten. Das bedeutet
Vernachlissigung der Einfliisse aller iibrigen Bindungen auf die jeweils
interessierende C—Metall-Bindung und vor allem Vernachlissigung der
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Riickwirkung des Metalls auf den Hybridisierungszustand des Kohlen-
stoffs: Gesichert sind die Hybridisierungsgrade ja nur fiir die betreffenden
C—H-Bindungen. Hinzu kommt bei den Magnesiumverbindungen die
Vernachlissigung der Riickwirkung der zweiten Bindung am Metall auf
die erste; die Angabe ,,209%, Ionencharakter” fiir Dimethyl-magnesium
gilt also in dieser Niherung genauso fiir Methyl-magnesiumchlorid oder
-magnesiumbromid. Von den genannten Fehlern ist der erste wohl der
am wenigsten schwerwiegende, da Wasserstoff oder Alkyl sich in ihrer
Elektronegativitit nicht sehr von der des betrachteten Kohlenstofi-
atoms unterscheiden.

Eine weitere Unsicherheit betrifft die Hybridisierung am Metall. Die
Verwendung reiner s-Orbitale fiir die Alkalimetalle, digonaler Hybrid-
orbitale fiir Magnesium ist vermutlich nur fiir gedachte isolierte Molekeln
sinnvoll. Es ist nicht niher bekannt, wie sich die Assoziationskrifte in
der realen Kristall- oder Lésungsphase auf die Valenzeigenschaften der
Metalle auswirken.

Die Richtung, in der sich eine Assoziations- oder Solvatations-be-
dingte Erhshung der Koordinationszahl am Metall auf die Polaritdt der
C—M-Bindung auswirkt, 148t sich noch angeben. Die Umhybridisierung
am Magnesium von digonal (sp) auf tetraedrisch (sp3) hat eine Erhdhung
der Polaritit der Bindung zum tetraedrischen Kohlenstoff von 209, auf
249, zur Folge. Sicher kann die wirkliche Zunahme der Polaritit bei Sol-
vatation noch hoher veranschlagt werden, da das Eindringen von Elektro-
nendichte in die zuvor leeren Valenzorbitale des Metalls mit einer Ver-
minderung seiner effektiven Elektronegativitit verbunden sein muBe).

Wir wollep uns die Frage stellen, ob es mehr als einen stationdren Zu-
stand fiir eine Kohlenstoff-Metall-Bindung mit endlicher Elektronen-
dichte in den Valenzorbitalen beider Kerne geben kann. Bereits einlei-
tend (s. S. 390) wurden Systeme erwihnt, in denen Carbanionen sehr
starken Wechselwirkungen mit ihren Gegenionen unterliegen. Eine starke
gegenseitige Beeinflussung ist moglich, wenn die Ionen im Kontakt mit-
einander stehen, weshalb man derartige Zustinde als ,,Kontakt-Ionen-
paare’’ bezeichnet?. LiBt sich die Beziehung zwischen den Ionen eines
solchen Kontaktpaares als eine hochpolare Bindung mit endlichen ,,Ko-
valenzanteilen“ beschreiben? Existiert das Kontakt-Ionenpaar neben
einem Teilchen mit noch stirkerer Orbitaliiberlappung als zweiter statio-
nirer Zustand? Wenn das der Fall ist, kdnnen wir fiir jeden der beiden

¢) Anmerkung bei der Korrektur: Entgegen dem erwarteten Hybridisierungseffekt
scheint sich die Assosiation des Methyl-lithiums polaritdtsmindernd auszuwir-
ken, vgl, 303a, 315a, 315b),

) Der Begriff des Ionenpaares kommt aus der Elektrolytlehre (Bjerrum) und wurde
dort zur Kennzeichnung von Kation/Anion-Aggregaten benutzt, wie sie in Losun-
gen starker Elektrolyte vorkommen, vgl. 309,
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diskreten, thermisch ineinander iibergehenden Zustinde, die wir kurz als
, 1 und ,,II* bezeichnen wollen, ein Molekelorbital (MO) ¥p bzw. ¥ir
ansetzen, die wir — mit verschiedenen Koeffizienten — aus Atomorbitalen
(AO) p linear kombinieren, im Falle einer C—Li-Bindung (vgl. beispiels-
weise 305, S, 22):

Vr=rcri,1 9 (Li) +cc,19¢(C)

Y1 =ows,11 @ (Li) + cc,11 9 (C)

Die Atomfunktionen ¢ konnen durch geeignete Mischung von s- und
p-Basisfunktionen erhalten werden. Moglicherweise ist es erforderlich,
in ¥1und Y11 andere AO’s zu verwenden und die Mitwirkung des Losungs-
mittels zu beriicksichtigen (s.u.). Das erstere wiirde einer Umhybridi-
sierung und damit auch etwas anderen Kernlagen der iibrigen an Kohlen-
stoff gebundenen Atome entsprechen 8.

Nun ist die Dichte der Valenzelektronen im Bereich eines jeden Kerns
proportional dem Quadrat des Koeffizienten, mit dem das betreffende AO
in die Linearkombination eingeht (309, S, 52); durch die Festsetzung

2 2
0,1 < Co,11

wird Zustand II einer Form der C—Li-Bindung zugeordnet, bei der sich
eine grofere Elektronendichte am Kohlenstoff befindet als in Zustand 1.
Gleichzeitig muf3 dann, wenn wir die C—Li-Bindung vereinfachend als
lokalisierte Zweielektronenbindung auffassen, die Elektronendichte an
Lithium im Zustand II kleiner sein als im Zustand I,

2 2
erg,1 > ¢ra,u > O

Durch den Zusatz c%i,n > O wird dabei ausdriicklich notiert, daf3 die
Valenzelektronen im Zustand IT nicht notwendig ganz auf das C-Atom
iibergegangen sind. Insgesamt beschreiben dann ¥t und ¥ir eine ,,mehr
kovalente’ bzw. ,,mehr ionische’ Form der C—Li-Bindung:

C3—Lid+ (, kovalent) = C|®-.-Li® (, ionisch’)
I II

Die VergroBerung des Kernabstandes einer isoliert gedachten C—Li-
Bindung fiithrt zur Homolyse, da das Ionisationspotential des Lithium-
valenzorbitals groBer als die Elektronenaffinitit des Kohlenstoffvalenz-
orbitals 30D ist, die Heterolyse also einen um die Differenz von Ioni-
sationspotential und Elektronenaffinitit der beiden Atome gréBeren

8 Fiir zweiatomige Molekeln wie Lithiumfluorid im inerten Raum ergibt die Rech-
nung nur einen stationdren Zustand 308). Dasselbe gilt fiir die isolierte C—Li-
Bindung mit ,,starren’ Valenzorbitalen; die Polarititsangaben in Tabelle 2 be-
ziehen sich auf solche Zustande.
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Energieaufwand erfordern wiirde als die Homolyse!, In einem polaren
Losungsmittel kénnen sich aber die Verhiltnisse durch den Gewinn an
Solvatationsenergie im Falle der Heterolyse umkehren 309, so dal} eine
VergroBerung des C—Li-Abstandes im solvatisierenden Medium einem
zunehmenden ElektronenabfluB in Richtung von Lithium auf Kohlen-
stoff entspricht. Indem wir die Mitwirkung des Losungsmittels (S) sym-
bolisch notieren, gelangen wir zu folgender Darstellung der Verhiltnisse:

C—Li--+|S = C|9---Li®«§
I Ir
mit
re-1d, 1 > Ie-14, I’

Ansitze dieser Art sind bislang nicht quantitativ durchgefiihrt wor-
den, da sie wegen der Notwendigkeit, Bestandteile des Mediums zu be-
riicksichtigen, auBerordentlich aufwendige Rechnungen verlangen wiir-
den. Nur fiir den Fall der Verschiebung des Protons zwischen zwei Ato-
men A und B ist die Ausbildung zweier diskreter Zustinde A—H---|B
sowie A|9-.-H—B®, die den obigen Zustinden I’ und IT" entsprechen,
quantenmechanisch begriindet worden 309, Derartige diskrete Wasser-
stoffbriicken-Komplexe sind spektroskopisch nachweisbar 310,311), Wenig-
stens in einem Fall scheint auch ein Ubergang vom Typ I’ = II', der mit
einer Aktivierungsenergie verbunden war, beobachtet worden zu sein 312),

Beim heutigen Stand der Computertechnik ist es moéglich, auch mehr-
atomige Molekeln in dhnlicher Weise zu behandeln wie die Zweiatom-
bindung. Je nach dem Grad der mathematischen Approximation und
der Art der in die Rechnung eingefithrten Parameter unterscheidet man
,halbempirische 313 und ,,ab initio* 314 Verfahren. Sie liefern — mit
unterschiedlichem Aufwand — Grofen wie die Gesamtbindungsenergie
oder die Ionisationsenergie der Molekeln, die Elektronendichte in der
Umgebung der einzelnen Kerne, Bindungskraftkonstanten und andere
GroBen. Bei metallorganischen Verbindungen kénnen aufler dem Metall
und simtlichen Kohlenstoffatomen auch die Wasserstoffatome beriick-
sichtigt werden. Dabei geht man so vor, daBl man definierte Kernlagen
vorgibt und die Konfiguration des Energieminimums sucht. Im Falle des
monomeren ) Methyl-lithiums erwies sich die tetraedrische Konfiguration
an Kohlenstoff um 27,8 kcal/Mol stabiler als die trigonale 315, Fiir Cyclo-
pentadienyl-lithium fithrte die ,,ab initio*-Rechnung 318) bei vorgegebe-
ner fiinfzihliger Symmetrie zu einem Abstand Lithium-Ringmitte von

B) Noch groBer wire der Energieaufwand fiur eine Heterolyse im umgekehrten
Sinne, C—Li - C® 4 Li®, — Ahnliche Argumente gelten auch fiir andere Kohlen-
stoff-Metall-Bindungen 307,

1) In neueren Rechnungen wird die Selbstaggregation des Methyl-lithiums bertick-
sichtigt 315a,D),
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1,684-0,05 A ; die zugehodrige Kraftkonstante ergab sich zu 0,213 - 108
dyn cm~1, entsprechend einer Schwingungsfrequenz von 750 cm~1. Die
homolytische Dissoziationsenergie war um 4,5 eV niedriger als die hetero-
lytische (Li® C5HE).

2.3. Das Ionisations/Dissoziations-Schema

Die Ionisation ,,kovalenter” Bindungen ist ein empirisches Phinomen,
wie es beispielsweise bei der Adsorption von Triphenylmethylchlorid an
Aluminiumoxid durch Gelbfirbung in Erscheinung tritt. Seite 424 haben
wir eine quantenmechanische Formulierung des Ionisationsvorganges
versucht, in der die Moglichkeit der engen Wechselwirkung der Atome
auch nach erfolgter Ionisation betont wurde. Die Molekelorbitale ¥t und
Y13, die dort fiir zwei diskrete Zustiinde der C—Li-Bindung angeschrieben
wurden, entsprechen zwei Energieeigenwerten, die zu bestimmten Kern-
konfigurationen gehérend. Diese liegen, da stationdre Zustinde voraus-
gesetzt wurden, niedriger als die Energien anderer Konfigurationen. Die
Antragung simtlicher Energien gegen die Kernkonfigurationen fithrt zur
Energiehyperfliche, die an den vorhin genannten Stellen Minima besitzt.
In der zweidimensionalen Projektion verbindet man diese durch den
Schnitt der Hyperfliche lings der Reaktionskoordinate und gelangt zu
einer Darstellung, die dem ersten Teil (beginnend von links) der Abb. 3
entspricht. Die Bewegung lings der Reaktionskoordinate ist mit einer
VergroBerung des C—Li-Abstandes von links nach rechts verbunden.

Die weitere Vergrofierung des C—Li-Abstandes iiber den im Kontakt-
Tonenpaar erreichten Wert hinaus fiihrt schlieBlich — im polaren Medium
— zur ionischen Dissoziation. Ionisation und (ionische) Dissoziation sind
also streng auseinander zu haltende Prozesse: Nur die dissoziierten (und
solvatisierten) Ionen sind als kinetisch unabhingige (,,freie’’) Teilchen
durch ihre Leitfahigkeit nachzuweisen. Kontakt-Ionenpaare leiten den
Strom nicht, unterscheiden sich aber spektroskopisch von den nicht-
ionisierten Molekeln. Auf dieser Basis ist auch ihre Differenzierung und
die der zugrunde liegenden Prozesse moéglich. Bei schwachen Siuren
gelingt es, die Ionisationsgleichgewichtskonstante (Kj;) und die Disso-
ziationsgleichgewichtskonstante (K4) nebeneinander zu bestimmen,
wenn die Siure in ein Medium nicht zu hoher Dielektrizitidtskonstante
eingebracht wird 317,318),

3 In Wirklichkeit gehort zu jeder Kernkonfiguration ein Satz von n Wellenfunk-
tionen, wenn n AO’s linear kombiniert worden waren. Zu jeder von diesen gehort
ein Energieeigenwert. Die verschiedenen Energieniveaus werden ,,von unten
nach oben‘ mit den vorhandenen Elektronen aufgeftillt. Die Summation tiber
alle besetzten Niveaus liefert die Elektronenenergie. Zieht man davon die Kern-
abstoBungsenergie ab, so ergibt sich die Gesamtenergie. Die unbesetzten Terme
stehen far die Anregung zur Verfiigung.
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Fuoss 319 bezeichnet Verbindungen, die schon im festen Zustand in
Tonengittern vorliegen, als Ionophore, alle anderen zur ionischen Disso-
ziation befdhigten als Tonogene. Losungsmittel wie Wasser, in denen die
Tonisation mit der Dissoziation identisch wird, heiBen stark dissoziierend,
alle anderen ,,schwarmbildend” (smenogen) 319.%), Das Phinomen der
»Schwarmbildung* oder Tonenpaar-Assoziation ist heute ein gesicherter
Bestandteil der Elektrolyttheorie 321.322); zahlreiche Beobachtungen
aus dem Bereich der Carbanionchemie, die sich darauf zuriickfithren
lassen, sind Seite 390 f, und Seite 406 {. beschrieben worden.

Die spezifischen Wechselwirkungen zwischen Ionen oder Ionenpaaren
und Solvenzmolekeln fiithren zu einer Erweiterung des Ionisations/Disso-
ziations-Schemas. Wie man theoretisch begriinden kann 32%), kann sich
zwischen das Kontakt-Ionenpaar und die freien solvatisierten Ionen noch
ein weiterer diskreter Zustand schieben, bei dem Kation und Anion
durch eine Solvenzmolekel oder eine Solvenzschicht getrennt sind, ohne
kinetische Selbstindigkeit zu erlangen. Winstein, der durch reaktions-
kinetische Untersuchungen von Solvolysereaktionen zur Annahme sol-
cher diskreter Zustinde gefithrt wurde, bezeichnete sie daher als ,,Sol-
venz-getrennte Ionenpaare”, allgemeines Symbol AS||B® 324, In der
Protoniibertragung bei Siure-Base-Reaktionen waren Solvenz-getrennte
Ionenpaare bereits spektroskopisch nachgewiesen worden 311, ehe ihre
Charakterisierung erstmals auch an einem metallorganischen System
gelang (99, S. 396). Inzwischen ist die Moglichkeit der Bildung Solvenz-
getrennter (,,Auflerer’’) Ionenpaare bei Carbanionoiden allgemein akzep-
tiert. Allerdings miissen nicht in jedem System ,,innere” und ,,dulere”
Paare als diskrete Zustinde nebeneinander existieren. Ob das der Fall ist
bzw. ob ihr Nachweis gelingt, hiingt von der Héhe der Potentialwille zwi-
schen den verschiedenen Konfigurationen ab. Zwei Arten von Ionenpaaren
lassen sich beispielsweise am Lithiumsalz des 9.10-Dihydroanthracens,
nicht aber an der entsprechenden Natriumverbindung nachweisen 32%,

Allgemein scheint es notwendig, fiir ein Carbanionoid die folgenden
diskreten Zustinde vorzusehen 326,303);

(C—M), = (C—M)s = C—M = C[|eM® = C|o||Mm®

hoéhere dimeres ,,kovalente’ inneres duferes
Assoziate Assoziat Molekel Ionenpaar Ionenpaar
Ay 1 7 (!
[C—M—C]oM® Clg . +M2,
dimeres freie solvatisierte
Autokomplexsalz Ionen

k) Eine Darstellung des Dissoziationsgrades von Ionenpaaren in Abhingigkeit von
Konzentration und Dielektrizititskonstante nach der Bjerrum-Kraus-Fuoss-
Theorie, s. 320),
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Wir wollen den von den ,,kovalenten’” Molekeln zu den freien Ionen
filhrenden Teil des Schemas in Form eines Energiediagramms darstellen,
indem wir die Energie gegen die Reaktionskoordinate der Ionisation/
Dissoziation antragen. Die verschiedenen diskreten Zustinde erscheinen
darin als Mulden, deren Tiefe und relative Lage von Struktur und Medium
abhingen. Wenn wir den hiufigen Fall einer nur geringfiigig in freie
Tonen dissoziierenden Verbindung darstellen, so fithrt der Weg, von den
,,kovalenten Molekeln aus geschen, bergwiirts und erreicht bei den
freien Ionen ein Hochplateau — allerdings nur, wenn auf der Ordinate die
Freie Enthalpie (G) angetragen wird. Wie schon gesagt (S. 392), ist die
Dissoziation von Ionenpaaren in einem polaren Losungsmittel gewthn-
lich exotherm, so daBl das Niveau der freien Ionen tiefer auf der Skala
der Enthalpie (H) liegen wiirde als das der Ionenpaare?. SchlieBlich kann
man statt der Energie die Wahrscheinlichkeit antragen, das System in
einem bestimmten Bereich der Reaktionskoordinate anzutreffen 328,67 ;
die Kurve besitzt Maxima an den Stellen der vorigen Energieminima.

Wie wir bereits erdrtert haben, entspricht die Bewegung lings der
Reaktionskoordinate beim Gang von der ,kovalenten” Molekel zur
»ionischen’ im wesentlichen einer VergroBerung des C—M-Abstandes.

Freie Enthalpie

Reaktionskoordinate

Abb. 3. Energieprofil der Ionisation/Dissoziation eines Carbanionoids im polaren
Medium, schematisch

1 Die ionische Dissoziation ist also in erster Linie Entropie-gehemmt. Die stark
negativen Dissoziationsentropien, z.B. AS° = — 65 cal grad—! mol-1 fir die
Dissoziation von Tetraphenyliathylen-natrium in Tetrahydrofuran 327, rithren
von der Solvenzfixierung, die mit der Solvatation der Ionen verbunden ist.
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Dasselbe gilt auch fiir die weiteren Stufen. Mit der AbstandsvergroBe-
rung sind aber auch Bewegungen der Solvenzmolekeln verbunden.

Besonders kompliziert werden die Verhiltnisse, wenn die Carbanionen
dem delokalisierten Typ angehdren, dem Metall also mehrere ,,Bindungs'-
orte bieten kénnen. Hier existieren mehrere Bezirke am organischen
Molekelteil, die vor benachbarten durch besonders giinstige Unterbrin-
gung des Gegenions (und der Solvenzmolekeln), d.h. durch Minima der
Gesamtenergie des Systems ausgezeichnet sind (vgl. S. 426). Diese Be-
zirke kdnnen in Schalen angeordnet sein, die den in Abb. 3 aufgezeich-
neten Bindungszustinden entsprechen. Das sich ergebende ,,Zwiebel-
schalen-Modell” der Carbanionoide vom delokalisierten Typ ist dyna-
misch vorzustellen: Das Kation springt beispielsweise von der Kontakt-
Sphiére in die weiter aullen gelegene Solvenz-getrennte Sphire, gleitet
dort in den Anziehungsbereich eines anderen Zentrums am Anion und
nihert sich diesem durch Verdringung der dazwischen liegenden Sol-
venzschicht, Die Anzahl der Potentialtroge gibt die Anzahl der unter-
scheidbaren Zustinde (,,Jonenpaar-Konfigurationen*), die Hohe der
zwischen ihnen liegenden Wille die Schnelligkeit der Uberginge. Mit
diesem komplizierten dynamischen Modell lassen sich viele der in Ab-
schnitt 1 erwihnten Befunde erkliren. In den meisten Fillen gibt es
vorerst nurmehr den Rahmen an, wie wir uns die Verhiltnisse vorstellen
kénnen.

Ziegler 329,330) nnd andere haben schon frithzeitig die Frage disku-
tiert, ob allyl-artige Alkalimetallverbindungen als Salze mesomerer
Anionen oder als Tautomere (Metallotrope) aufzufassen seien. Im Rahmen
unseres Modells wire der letzte Fall durch die Existenz, der erste durch
das Fehlen tiefer Potentialtrége im Bereich von C, und C, der Allylkette
gekennzeichnet, Wir beginnen erst heute, die Antwort auf diese Fragen
zu finden.

2.4. Ladungsdelokalisation

Tritt das freie Elektronenpaar eines Carbanions mit Doppelbindungen in
Konjugation, so interessieren uns vor allem zwei GroBen: die dabei
gewonnene Konjugationsenergie und die sich einstellende Elektronen-
verteilung. Wenn man voraussetzt, daB ein planares System mit parallel
gerichteten p-Orbitalen entsteht, so lassen sich die gewiinschten GroBen
im Rahmen der s-Elektronentheorie berechnen. Wie fiir ungeladene
Systeme kommen in erster Linie zwei Methoden in Betracht, die Valenz-
struktur- und die Molekelorbital(MO)-Methode. Nach beiden Verfahren
sind z.B. Benzyl-Kation, -Radikal und -Anion gerechnet worden 331,
Bei noch gréBeren 7-Systemen wird fast nur noch die MO-Theorie 305,332)
eingesetzt, die bereits in der Hiickel-Nidherung (HMO) wertvolle Aussa-
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gen liefert. Die wichtigsten Ergebnisse solcher Rechnungen sind heute
tabelliert 332-334), Die Rechnungen liefern einen Satz von ¥-Funktionen
(MO’s), deren Zahl gleich der Zahl der n-Zentren ist und deren Aufbau
aus den einzelnen AO’s die Elektronendichteverteilung in dem betref-
fenden Orbital angibt (vgl. S. 424). Die zugehérigen Energieeigenwerte
fiithren zu der Delokalisationsenergie und sagen dadurch itber die Stabili-
tit der Carbanionen aus (335,338,305 Chap. ,,Carbanions™). Aus den
Energiedifferenzen zwischen oberstem besetztem und unterstem unbe-
setztem Niveau kann man ferner die Elektronenanregungsenergie und
damit die Lage der lingstwelligen Absorptionsmaxima ermitteln (337~
342,308, Chap. ,,Carbanions}). Aus der theoretischen Ladungsdichte-
verteilung in den carbanionischen Zwischenstufen der Birch-Reduktion
kann man die Produktbildung ableiten 343), vor allem, wenn man die
Polarisierbarkeit der Elektronenwolke (die sich ebenfalls in MO-GréB8en
ausdriicken 14Bt) berticksichtigt 344). Desgleichen kann man die Spin-
dichteverteilung in Radikalanionen MO-theoretisch ermitteln und die
Theorie den experimentellen Befunden (Kopplungskonstanten) der ESR-
Spektroskopie gegeniiberstellen 343,346),

Die theoretische Behandlung 148t sich auf heteroatomhaltige z-
Systeme ausdehnen 347-351),

Ansidtze zur Berechnung von Carbanionoiden der delokalisierten
Klasse sind gemacht. Die einen stiitzen sich auf halb-empirische oder
ab initio-Rechnungen unter Einschlul des Metallatoms (S. 425), die
anderen wenden die Methoden der Stérungsrechnung auf die freien Carb-
anionen an 89, Dem Chemiker lieb gewordene Formalismen (mesomere
Strukturformeln usw.) sind wohl kaum geeignet, so komplexe Systeme zu
beschreiben.

Fiir anregende Diskussionen danke ich vor allem Herrn Priv.-Doz. Dr. M, Schlosser
und Herrn Dipl.-Chem. B. 0. Wagner.
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A. Einleitung

Die bis 1964 erschienenen Arbeiten iiber massenspektrometrische Unter-

suchungen von Steroiden wurden von Budzikiewicz, Djerassi und Williams

in ihrem Buch ,,Structure Elucidation of Natural Products by Mass
Spectrometry*‘ ausfithrlich diskutiert 3%, Andere Zusammenfassungen
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Massenspektren von Steroiden

iiber dieses Gebiet liegen teilweise noch linger zuriick 21, 127 beschrin-
ken sich nur auf Teilgebiete 43, 44, 45 oder geben im wesentlichen eine
stark summarische Literaturiibersicht 140, 142,

Durch die stiirmische Entwicklung der Massenspektrometrie in den
letzten Jahren wurden unsere Erkenntnisse auch auf dem Steroidgebiet
stark erweitert. Im folgenden werden insbesondere diese neueren Er-
kenntnisse beriicksichtigt.

Bei der Auswertung der Massenspektren gehen wir von der Uber-
legung aus, daB bei der Ionisation wverschiedene Arten von Molekiil-
ionen mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit entstehen. Jede Mole-
kiilionenart zerfillt in der nur fiir sie charakteristischen Weise zu Bruch-
stiicken.

Bei Anwesenheit besonders leicht ionisierbarer Gruppen (z.B. von
aromatischen Systemen, Aminogruppen) wird offenbar bevorzugt lediglich
eine einzige Molekiilionenart gebildet, deren Abbau zur Entstehung nur
weniger, aber dafiir strukturspezifischer Schliisselbruchstiicke fiithrt.

In Steroiden fehlen hiufig diese besonders leicht ionisierbaren Grup-
pen und die Unterschiede in der Ionisationswahrscheinlichkeit an Kohlen-
stoffatomen und funktionellen Gruppen sind in vielen Féllen nur gering.
Demzufolge entstehen mehrere Arten von Molekiilionen it vergleichbarer
Wahrscheinlichkeit. Die Abbaureaktionen dieser verschiedenen Molekiil-
ionen laufen oft im Zuge komplexer Umlagerungen nebeneinander ab, so
daB hiufig eine Vielzahl von Bruchstiicken vergleichbarer Intensitit
entsteht, was die Deutung der Spektren sehr erschweren kann. Erst bei
Gegenwart entsprechender Substituenten wird vorwiegend nur eine
Molekiilionenart gebildet und somit ist wieder die Voraussetzung zur
Entstehung strukturspezifischer Bruchstiicke gegeben.

Es hat sich daher gezeigt, daB die Deutung der Massenspektren ein-
facher Verbindungen, in denen nur ein die Bruchstiickbildung wenig
beeinflussender Substituent eingebaut ist, hiufig sehr viel schwieriger ist,
als die eines komplexen Steroids mit mehreren funktionellen Gruppen,
wenn eine davon die Bildung von Schliisselbruchstiicken induziert. Nicht
nur die Art, sondern auch die Stellung der Substituenten hat oft entschei-
denden EinfluB auf den Verlauf der Abbaureaktion. Dies hat den Vorteil,
dall nach genauem Studium einer Klasse von Verbindungen oft eine
eindeutige Zuordnung der Bruchstiicke und damit Aussagen iiber die
Stellung der funktionellen Gruppen méglich werden.

Das Fehlen der notwendigen groBen Zahl von Vergleichsspektren zur
Ableitung allgemein giiltiger Regeln hat zuniichst der Massenspektro-
metrie bei Untersuchung von Steroiden unbekannter Struktur weniger
Erfolge beschieden als etwa auf dem Alkaloidgebiet, doch ist gerade hier
mit steigender Erkenntnis in nachster Zukunft eine wesentliche Anderung
zu erwarten.
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B. Spektren einzelner Verbindungstypen

1. Gesittigte Steroidkohlenwasserstoffe

In einem unsubstituierten Steroid erfolgt die Spaltung bevorzugt an den
von den quartdren Kohlenstoffatomen 10 und 13 ausgehenden Bindungen.
Hauptabbauprodukte entstehen so einerseits durch Abspaltung einer der
anguliren Methylgruppen, andererseits durch Bruch der Bindungen zwi-
schen C-1 und C-10, sowie C-9 und C-10, bzw. C-13 und C-17, sowie C-12
und C-13 34, 141, 29),

Im Falle des 5a-Androstans (7) 32, Abb. 1, entsteht durch Spaltung
der Bindung zwischen C-13 und C-17 das Radikalkation (2)#. Durch Ver-
lust von Athylen wird aus diesem Zwischenprodukt (2) das Ion (3) gebil-
det, das sich wahrscheinlich durch Umlagerung stabilisiert (Abbauweg A).

1,&)
YD +
Oéjj} e Oi(f\L
— CH,=CH,

-e
—_—

(7 (2) 3)
m/e 232
Abbauweg A
% M+
100 260
80
;
H
60 M-15
245
95
40 81 0
55 67 203
1 135 ¢
20 09 . 149 217
h | l JI 163 1,5 169 IB 232
b, | i il | ||l| Iy ]l 9 J s
80 120 180 200 240 m
158,5%160%181% 183* 231" Te

Abb. 1. Massenspektrum des 5a-Androstans®

3) In den Bruchstiickformeln wird die Stereochemie im allgemeinen nicht mehr an-
gegeben.

D) In den Spektren sind Banden metastabiler Tonen durch ein Sternchen (*) gekenn-
zeichnet. GroBbuchstaben iiber den Ionen (z. B. A) zeigen an, daB das betreffende
Fragment auf dem entsprechenden Abbauweg (in diesem Falle A) entsteht.
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Viel groBere Bedeutung kommt — insbesondere bei Steroiden, die in
Stellung 17 substituiert sind — von Umlagerungen begleiteten Abbau-
reaktionen des primiren Spaltproduktes (2) zu. Sie konnten von Djerassi
u. Mitarb. in mithevoller Markierungsarbeit im wesentlichen gekldrt
werden 156),

Im priméren Spaltprodukt (2) ist das einsame Elektron am C-17
bestrebt, einer rdumlich benachbarten C—H-Gruppe ein H-Atom zu
entreifen. Das positive Ladungszentrum am C-13 aktiviert die benachbar-
ten C—H-Bindungen und macht sie so einem Angriff des Radikals am
C-17 besonders leicht zuganglich. Durch Wasserstoffumlagerung vom C-14
oder C-18 konnen daher die gegeniiber (2) stabileren Radikalkationen (4)
oder (5) entstehen. (4) zerfillt nun unter neuerlicher Wasserstoffverschie-
bung zu dem Ion der Masse 218 (6). Im folgenden wird dieser ProzeB
als Abbauweg B bezeichnet.

CHzt’
y ‘éﬁ* fen-ch .
/ 2 —— U CHZ 3 m
H
(2 “4 (®)
m/e 218
Abbauweg B

Aus dem Zwischenprodukt () leitet sich — wie die Markierungs-
versuche Djerassis zeigten 159 — der Hauptteil der Fragmente der
Masse 217 ab. Da die homolytische Spaltung einer Bindung, die von einem
radikalischen Kohlenstoff ausgeht, aus energetischen Griinden (Bildung
eines Carbens) nicht moglich ist, wird angenommen, daB zunichst durch
1,2 Wanderung des Wasserstoffs am C-8 (7) gebildet wird (eine derartige
Umlagerung 148t sich mit den uns heute zur Verfiigung stehenden
Methoden nicht nachweisen). Aus dem Zwischenprodukt (7) entsteht das
Ion der Masse 217 (8) unter Verlust eines Propylradikals (Abbauweg C).

+ +
CH CH,—CH,-
2\/CH2 | -CHy—CH,—CH,
B, C H

(2)
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+ +
H —_—
CHy—CH,—-CH3 — CHCH,-CHy

(7) @)
m/e 217
Abbauweg C

Ein kleiner Teil der Ionen der Masse 217 entsteht durch Verlust eines
Methylradikals (C-19) aus dem Fragment der Masse 232 156),

Abbaureaktionen, die durch Spaltung anderer, von den quartiren
C-Atomen ausgehender Bindungen eingeleitet werden, wurden bisher
noch nicht so eingehend studiert. Die hier angegebenen Mechanismen
sind daher nur teilweise durch Markierungsversuche oder durch Ver-
gleichsuntersuchungen an verschieden substituierten Derivaten gestiitzt,
so daB nicht auszuschlieBen ist, daB die mechanistische Formulierung der
angegebenen Spaltwege spiter zum Teil wieder abgeindert werden muB,
doch ist bei allen beschriebenen Reaktionen zumindest gesichert, daB der
Hauptteil der Ionen die in den Formeln angegebenen Kohlenstoffatome
enthilt. Dies ist vor allem bei der Auswertung von Spektren unbekannter
Verbindungen von Bedeutung, denn so 1Bt sich oft feststellen, in wel-
chem Molekiilteil eine funktionelle Gruppe zu lokalisieren ist.

Der Bruchder C-12 C-13 Bindung in einem am C-13 ionisierten Molekiil
fithrt zur Bildung des primiren Spaltproduktes (9). Aus diesem diirfte
der groBte Teil der Ionen der Masse 135 stammen : Wir miissen annehmen,
daB in (9) in dhnlicher Weise wie in (2) der Wasserstoff am C-14 aktiviert
ist, so daB er bevorzugt zum C-12 umgelagert werden kann (9) - (70)
Dies leitet den Bruch der C-7 C-8 Bindung ein (70) - (77). Durch Riick-
umlagerung eines Wasserstoffs aus der Stellung 11 lieBe sich die nach-
folgende Spaltung der C-9 C-10 Bindung zu (73) gut verstehen: (77) -
(12) ~ (13).

_

¢ +
P | 4
CH,4 - Z
(12) (13)

m/e 135
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Weitere wichtige Abbauprodukte entstehen durch priméiren Bruch
der Bindung zwischen C-1 und C-10. Aus dem primiren Spaltprodukt (74)
werden die Kohlenstoffatome 1—4 zusammen mit einem Wasserstoff aus
dem Restteil des Molekiils eliminiert. Wenn dieser Wasserstoff — was
in Analogie zu den Ergebnissen der Untersuchung markierter 3-Keto-
steroide 135 anzunehmen wire, aber noch nicht am Androstan selbst
bewiesen ist — aus der Position 9 stammt, so 148t sich die Abbaureaktion
in folgender Weise formulieren (74) - (75) - (16) (Abbauweg D):

@@3*&?@“
+
I

(14) (15)

S ————————————
— CH,y-CH,-CH,-CH7

(15a) (16)
m/e 203
Abbauweg D

Das primire Spaltprodukt (77) diirfte fiir die Bildung des iiberwie-
genden Teiles der Ionen der Masse 95 und 109 verantwortlich sein. Durch
Wasserstoffiibertragung aus der Stellung 4 an die radikalische Stelle am
C-9 miifite die Spaltung der C-5 C-6 Bindung induziert werden (77) - (78)
~ (19), so daB daraus ein Ion der Masse 95 entstehen sollte. Die Wasser-
stoffiibertragung aus der Position 5 sollte in gleicher Weise zur nachfol-
genden Spaltung der Bindung zwischen C-6 und C-7 fithren und damit die
Bildung eines GroBteils der Ionen der Masse 109 erkliren (77} - (20)

(7 7) (18) (78a) . H, (19)
m/e 95
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G-

(77) (20) CHy 21
m/e 109

Von besonderer Bedeutung fiir die Lésung stereochemischer Probleme
ist die Beobachtung, daB in vielen, jedoch nicht in allen Fillen, bestimmte
Spaltungsreaktionen je nach Art der Verkniipfung zweier Ringsysteme
(cis oder trans) mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit eintreten. Zum
Beispiel erreicht im Spektrum des Koprostans (22} das Ion der Masse 149
etwa gleiche Intensitit wie das der Masse 151, wihrend es im Spektrum
des Cholestans (23) das Ion der Masse 151 bedeutend an Intensitit iiber-
trifft (Abb. 2 und 3). Die Bildung dieser Spaltstiicke hingt also von der
Art der Verkniipfung des A/B-Ringsystems ab.

(22) (23)

Das Ion der Masse 149 enthdlt die C-Atome 1--10 und 19, Markie-
rungsversuche deuten auf sehr komplexe Umlagerungen, deren Mecha-
nismus nicht geklirt werden konnte 158, Das unterschiedliche Intensi-
tatsverhiltnis der Ionen der Masse 149 und 151 je nach Art der Ring-
verkniipfung ist auch fiir viele substituierte Steroide mit unterschiedli-
cher Konfiguration am C-Atom 5 charakteristisch 145, Uberraschender-
weise gilt diese Regel jedoch nicht fiir 5«- und fiir 55-Androstan, die sich
in anderer Art in den Spektren unterscheiden. Bei der Ableitung der
Stereochemie eines unbekannten Steroids aus seinem Massenspektrum
ist also groBe Vorsicht geboten.

Im Vorstehenden wurden nur die wichtigsten Hauptabbaureaktionen
des unsubstituierten Steroidskelettes diskutiert. Es sei aber hervorge-
hoben, dafB} selbst diese Reaktionen nicht einheitlich ablaufen und oft ein
alternativer, mit anderen Wasserstoffumlagerungen verkniipfter Spalt-
weg beschritten wird. In welchem AusmaB solche Alternativreaktionen
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erfolgen, hingt meist nur von der jeweiligen Konformation des Zwi-
schenproduktes ab. Hiufig kommt es zu Hin- und Riickitbertragung von
Wasserstoffatomen, so daB es selbst durch Markierung mit Deuterium
meist nur gelingt, die héhere Wahrscheinlichkeit eines Spaltprozesses
gegeniiber allen anderen nachzuweisen.
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Ionen gleicher Bruttoformel reprisentieren in manchen Fillen Frag-
mente sehr verschiedener Struktur. Ein Beispiel hierfiir ist die sekundire
Zerfallsreaktion des Spaltproduktes (74). Durch Wasserstoffverschie-
bung von C-5 an C-1 entsteht das Radikalion (24), das nun durch Elimi-
nierung eines Propylradikals, in dem die C-Atome 1—3 enthalten sind,

448

360
3434 /e

320

280

80

Abb. 3. Massenspektrum des Cholestans
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zu einem Ion gleicher Masse und Bruttoformel (25) wie das Spaltstiick
(8) zerfillt, letzteres wird aber auf dem Abbauweg C durch Verlust der
C-Atome 15, 16 und 17 gebildet:

+
Cod

~ CH4~CH,-CH,*

(14) (24) (25) (8
m/e 217 m/je 217

Trotz dieser Einschrinkungen gelten die hier abgeleiteten Haupt-
zerfallsreaktionen ziemlich allgemein, meist auch bei Gegenwart von
Substituenten, durch deren Anwesenheit hiufig sogar die eine oder andere
der hier besprochenen Reaktionen in den Vordergrund tritt.

Ein typisches Beispiel hierfiir ist die Anderung des Spaltbildes des
5«-Androstans bei Einfithrung eines Alkylsubstituenten in die Position
17 (26). Die Spaltung der C-13 C-17 Bindung ist nun gegeniiber dem
Bruch anderer von den quartiren Zentren ausgehender Bindungen er-
leichtert, weil in dem primiren Spaltprodukt (27) das radikalische Zen-
trum am C-17 gegeniiber (2) durch den Alkylrest R eine zusitzliche Stabi-
lisierung erfihrt. Dementsprechend sind auch alle Folgeabbaureaktionen
begiinstigt, so daB die Ionen der Masse 217 (§), 218 (6) und 232 (3) mit
sehr viel groBerer Wahrscheinlichkeit entstehen als aus 5a-Androstan (7)
(Vgl. Abb. 1 mit Abb. 2 und 3).

R
__» mfe 217 (§)
—_ m/e 218 (6)
'_—)
i m/e 232 (3)
u
(26) (27)
CH
| i /CHS
(23) R = ~CH-CH,~CH,~CH,~CH
“CH
3
(28) R = -C,H,
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Je groBer der Alkylrest ist, um so groBer ist die Tendenz zur Spaltung
der C-13 C-17 Bindung, im Cholestan (23) Abb. 8, ist diese Reaktion daher
wesentlich mehr begiinstigt als im Pregnan (28).

Man sollte erwarten, daB die Einfiihrung eines Alkylrestes in die
Stellung 1 einen dhnlichen Effekt wie die Einfithrung eines Alkylrestes in
C-17 hat und nun die Spaltung der C-1 C-10 Bindung besonders begiinstigt
ist. Messungen an sonst unsubstituierten 1-Alkylsteroiden liegen zwar
nicht vor, Spektren substituierter 1-Alkylsteroide, in denen der Substi-
tuent die Bruchstiickbildung nur miBig beeinfluBt (siehe Abb. 4), bestiti-
gen jedoch, daB die durch Bruch der C-1 C-10 Bindung induzierten Spal-
tungsreaktionen dominieren. Im Falle des l«-Methyl-17B-hydroxy-5a-
androstans (29) tritt daher als eines der Hauptspaltstiicke ein Ion bei
M-71 auf: (29) - (30) -~ (31):

OH OH
CHj CH,4
-e 4 Abbauweg D

—_—

H analog (14) » (16)
H — CHyCH,~CH,~CHy'
CH,
(29) (30)
OH
—_Hz? m / e 201
(31)
mje 219
M-71

Das ITon (37) kann durch Wassereliminierung leicht weiter zerfallen.
Als weiteres Hauptspaltstiick tritt ein Fragment bei M—70 auf, das dem
Verlust von CHg—CH=CH—CH;—CH3 aus dem Ring A entspricht, bei
Fehlen der 1-Methylgruppe (Abb. 1) hat diese Spaltreaktion weit weniger
Bedeutung.

2. Einfache Steroidketone und ihre Derivate
a) Steroidketone

Die Zerfallswege einfacher Steroidketone wurden von Djerassi u. Mitarb.
mit Hilfe deuterierter Verbindungen sehr eingehend studiert, weil man
zunichst hoffte, die so gewonnenen Erkenntnisse auch auf die Auswer-
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Abb. 4. Massenspektrum des 1g-Methyl-1783-hydroxy-5a-androstans

tung komplexer Steroidketone iibertragen zu kénnen. Diese Hoffnungen
haben sich nur teilweise erfiillt. Es zeigte sich nidmlich, daB die Carbonyl-
gruppe im allgemeinen die Bruchstiickbildung nur wenig beeinflut und
eine gegeniiber quartdren Kohlenstoffzentren vergleichbare Ionisierungs-
wahrscheinlichkeit aufweist.

Entscheidend fiir das Ausmal der Beeinflussung von Spaltungsreak-
tionen ist die Stellung der Carbonylgruppe am Steroidskelett: Durch
die Nachbarschaft einer Carbonylgruppe zu einem quartir oder tertidr
gebundenen Kohlenstoffatom konnen Abbaureaktionen, die im entspre-
chenden Steroidkohlenwasserstoff nur mit geringer Wahrscheinlichkeit
eintreten, eine wesentliche Foérderung erfahren. Oft werden dann die
primidren Spaltprodukte dank der Anwesenheit der Carbonylgruppe in
spezifischer Weise weiter abgebaut, so daB letztendlich charakteristische
Schliisselbruchstiicke entstehen. Oxogruppen in den Stellungen 1, 4, 6,
7, 11, 12, 15 und 17 beeinflussen daher die Bruchstiickbildung im allge-
meinen wesentlich stirker als solche in den Stellungen 2, 3 und 16.

Trotz der eingehenden Untersuchung deuterium-markierter Steroid-
ketone ist es vielfach sehr schwierig, einzelne Abbaureaktionen mechani-
stisch befriedigend zu deuten, weil sich immer wieder erwies, da8 Abbau-
schritte im Zuge unspezifischer mehrfacher Wasserstoffumlagerungen
verlaufen. Auflerdem ist die Darstellung von markierten Verbindungen,
in denen der Wasserstoff an bestimmten Stellen zu 1009, durch Deute-
rium ersetzt ist, sehr schwierig, so dafl Riickschliisse auf die Bildung von
Bruchstiicken gelegentlich nur aus teilweise markierten Verbindungen
gezogen werden miissen, wodurch der Aussagewert mitunter eingeschrankt

* ist. Bei der Besprechung der Spaltungsreaktionen wurden daher nur
solche, denen nach unserer Erfahrung besonderes Gewicht zukommen
diirfte, beriicksichtigt.
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Eine Oxogruppe in der Stellung 1 begiinstigt erwartungsgemifl
Abbaureaktionen, die durch Bruch von Bindungen im A/B-Ringsystem
eingeleitet werden. Wie aus unsubstituierten 5«-Androstan (7) entsteht
als Hauptbruchstiick des 5«-Androstan-1-ons {32) ein Ion der Masse
203 (76) durch Verlust der C-Atome 1—4 nach Abbauweg D. Typisch
ist ferner die relativ starke Neigung zur Eliminierung von Wasser, eine
Reaktion, die offenbar neben 1-Ketosteroiden auch 3, 4, 7, 12, 15, 17 und
20 Ketosteroiden zu eigen ist, jedoch erfolgt in diesen die Wasserabspal-
tung in geringerem AusmaB. Ziemlich typisch ist das Auftreten eines Ions
der Masse 124121, Die Bildung dieses Fragmentes wird wahrscheinlich
durch Spaltung der Bindung zwischen C-9 und C-10 eingeleitet (32) - (33)
und verlduft vorzugsweise unter reziproker Wasserstoffverschiebung, die
in folgender Weise (33) - (34) - (35) formuliert werden kann 12D,

fe) (o]
M A
B
(32) (33) (34a)
b s
H
H _—

< _ ;;D CH,

(345) 35
mfe 124

Dieser Hauptabbauweg wird durch etwa vorhandene Alkyl- 32} oder
Hydroxylsubstituenten in der Stellung 17 — wie z. B. das Spektrum des
173-Hydroxy-38-methyl-5x-androstan-1-ons (36), Abb. 5, zeigt — nicht
wesentlich beeinfluBt.

OH
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Abb. 5. Massenspektrum des 173-Hydroxy-33-methyl-5«-androstan-1-ons

Erhebliche Bedeutung scheint die Verkniipfung der Ringe A und B
zu haben: Sind die beiden Ringe miteinander cis-verkniipft, so tritt oft 5
mit hoher Intensitiit ein weiteres Schliisselbruchstiick der Masse 111 auf,
dessen Bildung durch die Anwesenheit einer Ketogruppe in Stellung 6
noch wesentlich gefordert wird 9. Es ist daher anzunehmen, da dieses
Spaltstiick durch primire Spaltung der Bindung zwischen C-5 und C-6
und nachfolgender McLafferty-Umlagerung entsteht (37) - (38) - (39):

H

o OH
— Ay — N
e _"E :’[ )
H
37) (38) H,C (39
m/e 111

Bei trans-Verkniipfung der Ringe A und B wird dieses Schliissel-
bruchstiick (geringere Neigung zur Spaltung der Bindung zwischen C-5
und C-6) mit viel geringerer Hiufigkeit gebildet.

In 17-Keto-steroiden ist die Ketogruppe dhnlich wie in den 1-Isome-
ren einem quartiren Zentrum benachbart. Ahnlich wie in diesen verlduft
daher eine Hauptspaltungsreaktion 32, 58 unter Bruch der Bindung
zwischen der Carbonylgruppe und dem quartdren Kohlenstoffatom
(40) - (41). Demzufolge entstehen die fiir den Abbau des Ringes D
typischen Spaltstiicke der Masse 217 (8) und 218 (6) in relativ hoher
Ausbeute (Abb. 6). Man sollte erwarten, daB in Analogie zu der Athylen-
eliminierung aus Androstan (2) - (3), die C-Atome 16 und 17 aus (47)
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in Form von Keten abgespalten wiirden. Diese Reaktion tritt aber nicht
ein, sondern es erfolgt eine doppelte Wasserstoffverschiebung, fiir die als
Hauptreaktion der folgende Mechanismus durch Deuteriummarkierung
bestitigt werden konnte 58, 97 (47) - (42) > (43):

o]
o i
+.C 1,
_e 7 THO H
— H —_—
H

(40) (41) (42)
OH
(8) (6) l— HC
m/e 217 m/fe 218 :
+
(43)
mfe 230
M—44
'/' M+
100 0 2%
80
60 H
%0
, M-44
6 230
s g 109 M-15
20 95 259
218
121 %8 241 256
1681 175 203
Rl T TRl ) N O 1 O
a0 120 160 200 240 280
193* 224%227% 239% 245* my,

Abb. 6. Massenspektren des 5@3-Androstan-17-ons

Die erste Wasserstoffverschiebung verlduft hierbei unspezifisch,
wihrend der zweite Abbauschritt, die McLafferty-Umlagerung, spezi-
fisch ist 97). Auf diese Weise entsteht ein M—44 Fragment, aus dessen Auf-
treten oft Hinweise fiir das Vorhandensein einer 17-Ketogruppe ableit-
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bar sind, da ein solches Fragment sonst nur noch beim Zerfall einfacher
12-Ketosteroide — allerdings mit wesentlich geringerer Hiufigkeit —
und aus 17-Hydroxysteroiden gebildet wird.

Eine unterschiedliche Verkniipfung des A/B-Ringsystems kommt in
den Spektren kaum zum Ausdruck, denn C-5 ist von C-13, an dem die
Hauptspaltungsreaktionen einsetzen, rdumlich zu weit entfernt.

In 12-Ketosteroiden tritt — &hnlich wie in 1-Ketosteroiden — vor
allem bei Fehlen zusitzlicher funktioneller Gruppen mit relativ hoher
Wahrscheinlichkeit eine Wassereliminierung ein 39, Bei 12-Keto-5x-
androstan (44) — offensichtlich nicht aber bei 12 Ketosteroiden mit einer
Alkylgruppe am C-17 —erfolgt eine Eliminierung der C-Atome 11 und 12
in Form des Enols von Acetaldehyd, so daB auch in diesem Fall so wie
aus 17-Ketosteroiden ein M—44 Fragment entsteht (44) — (45) - (46) -
(47):

-e

———
- CH,=CHOH

(44) 45) {(46)

(47)
m/e 230
M-44

Aus diesem Fragment ist dann noch die Abspaltung einer Methyl-
gruppe moglich.

Bei Vorhandensein einer Alkylgruppe in der Stellung 17 beobachtet
man eine fiir 12-Keto-17-alkylsteroide auBerordentlich typische Abbau-
reaktion 32, 39):

Man muB annehmen, daB durch das Vorhandensein der Carbonyl-
gruppe so wie bei anderen Ketosteroiden (s.u.) die Spaltung einer von
einer Ringverkniipfungsstelle ausgehenden B,y-stindigen Bindung sehr
erleichtert wird. Durch Sprengung der C-14 C-15 Bindung entsteht so ein
Primirspaltprodukt, in dem sich durch Aufhebung der Ringspannung die
Carbonylgruppe so weit einem Wasserstoff am C-Atom 20 ndhern kann,
daB der fiir den Eintritt einer McLafferty-Umlagerung notwendige Mini-
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malabstand unterschritten wird 173 und daher mit hoher Wahrschein-
lichkeit ein Abbau des Zwischenproduktes (49) tiber eine McLafferty-
Umlagerung erfolgt (48) - (49) - (60) (Abbauweg E), Abb. 7:

H
O N OH

—e * CH, +
—_—_—
~ CH=CH-CH,-CH,"

3

(48) “49) 0
m/e 233
Abbauweg E
CH. M+
| 3 38
0 CH,
M-18
300
249-18
3
21 9
A M-29 i
3
wr 163 497 . 25%1”277 23?89 IJ
214
N WA il |
80 120 160 " 200 240 1260 g3 5w 320

Abb. 7: Massenspektrum des 12-Keto-3x-hydroxy-53-pregnans

4, 6 und 15 Ketosteroide zeigen beziiglich der Bildung von Haupt-
spaltstiicken gemeinsame Eigenschaften: Offenbar werden die bevorzug-
ten Fragmentierungsreaktionen so wie bei den 12- und teilweise auch den
1-Ketosteroiden durch die begiinstigte Spaltung einer zu den quartdren
Kohlenstoffatomen 10 bzw. 13 f,y-stindigen Bindung eingeleitet. An
diese Reaktion schlieBt sich dann eine McLafferty-Umlagerung an.

So entsteht beispielsweise aus einfachen 4-Ketosteroiden bei cis-
Verkniipfung der Ringe A und B &hnliche wie aus den I-Isomeren in
hoher Ausbeute ein Ion der Masse 111, dessen Bildung durch primére
Spaltung der C-9 C-10 Bindung und nachfolgende McLafferty-Umlagerung
gedeutet werden kann (57) - (52) - (53):
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-e + [ j+
—_— ——————— B
o H -
oH o — . OH
=

1) (52) (53)
m/e 111

Die vorwiegende Beteiligung von Wasserstoff aus der 7-Stellung an
der Umlagerung wurde durch entsprechende Markierung nachgewie-
sen 79,

Sind die Ringe A/B trans verkniipft, so ist die Ringspannung erheb-
lich geringer und daher der primire Bruch der Bindung zwischen C-9
und C-10 gegeniiber anderen Spaltungsreaktionen erschwert. Demzufolge
wird in diesem Fall das Fragment der Masse 111 mit viel geringerer Wahr-
scheinlichkeit gebildet. Der groB8e Unterschied in der Bildungstendenz
des Schliisselbruchstiickes der Masse 111 je nach der Verkniipfung der
Ringe A/B und die hohe Spezifitit der Wasserstoffumlagerungsreaktion
scheint uns gegen die Annahme zu sprechen, daB 4-Ketosteroide vor der
Bruchstiickbildung in die entsprechenden Enole umgewandelt werden 79
und von diesen ausgehend die Spaltschritte zu deuten wiren, denn dann
kénnte man nur geringe Unterschiede in der Bildungstendenz des Ions
der Masse 111 erwarten.

Verbleibt die Ladung bei der Spaltung der C-9 C-10 Bindung am
C-Atom 9, so kann in der Folge durch McLafferty-Umlagerung ein
Bruchstiick der Masse 162 entstehen (54) ~ (55) - (56) - (57).

—e S .
o} r o
(54) {53)
H +
o— - Q P
OH
(56) (57)
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Durch Spaltung der von der Carbonylgruppe ausgehenden Bindungen
leiten sich Fragmente der Masse 55, 231 und 203 ab (54) - (58) > (59);
(54) - (60) ~ (67) 79

e
&, m - s CH
' C+ . !
OH Il _ HzC‘K§D ('%+
(54) (58) (59)
m/fe 55
4]
-e
—_— H ———
: H,CyC — CHy-CHy;-CHy +(": o m/e 203
OH It o
(54) (60) (61)
m/e 231

Im Falle einer trans-Verkniipfung der Ringe A und B und bei Fehlen
weiterer Substituenten wird zusitzlich ein Fragment der Masse 98 er-
halten 79, das nach den bisherigen Untersuchungen die C-Atome 14,
10 und 19 enthilt, dessen komplexer Bildungsmechanismus jedoch noch
nicht v6llig durchschaut werden kann.

Fir das Se-Androstan-6-on (62) ist das Auftreten eines Schlussel—
bruchstiickes bei M—55 charakteristisch. Die Bildung dieses Ions kann
analog zu der des Ions der Masse 111 in 4-Ketosteroiden formuliert wer-
den (62) - (63) - (64) 49);

+

— _—
3 < — CH,-CH,~CH=CH,
HO H,C Rle) OH
62 63 (64)
62) (63) m/e 219
M-55

Durch Spaltung der Bindungen in Nachbarschaft zur Carbonyl-
gruppe leiten sich Ionen der Masse 123 48) und 135 ® ab (62) - (65)
- (66); (62) - (67) ~ (68) - (69):
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- -
O

(¢
(62) {65) (66)
m/e 123
—€s A s
: +C
HO 1}
()
(62) (67)
Iz
| —
+C +C
I} 1]
O - ’
(68) (69)
m/e 135
Abbauweg I

Der Spaltproze (62) - (69) wird hiaufig bei Gegenwart eines Substi-
tuenten in der Stellung 6 beobachtet und scheint allgemeine Bedeutung
zu haben (Abbauweg F).

Bei Vorhandensein einer Alkylseitenkette am C-17 werden allerdings
Zerfallsreaktionen nach dem Abbauweg F zugunsten der Abbauwege B
und C stark zuriickgedringt 32),

Ahnlich wie in 4-Ketosteroiden hat auch in 6-Ketosteroiden die Kon-
figuration am zur Carbonylgruppe benachbarten C-5 erheblichen Einflull
auf die Bruchstiickbildung: So wird aus 4,4-Dimethyl-6-ketosteroiden,
in denen das A/B-Ringsystem trans verkniipft ist, vorzugsweise ein zum
Jon der Masse 123 (66) analoges Schliisselbruchstiick gebildet, wahrend
in den entsprechenden cis Isomeren hauptsichlich die Eliminierung der
C-Atome 1—4 erfolgt 103},

In 1,6-Diketosteroiden laufen die fiir 1 und 6 Steroidketone typischen
Abbaureaktionen nebeneinander ab 5), woraus geschlossen werden darf,
daB beide Gruppen die Bruchstiickbildung etwa gleich stark beeinflussen.
Daneben wird aber aus 1,6-Diketo-androstanen auch ein Schliisselbruch-
stiick der Masse 205 gebildet. Es entsteht wahrscheinlich durch Elimi-
nierung der Kohlenstoffatome 2—6 5).
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Hauptfragmente aus 15-Ketosteroiden %7, 79, 8%) werden offenbar
durch primére Spaltung der Bindung zwischen C-12 und C-13 und nach-
folgende McLafferty-Umlagerung gebildet (70) - (77) -~ (72):

H,C ! HO
— -
J H,C
¥ o
(70) (71) i (72)

m/e 97

Hierbei tritt im wesentlichen Umlagerung des an das tertiire Kohlen-
stoffatom C-9 gebundenen Wasserstoffs ein, wihrend die theoretisch auch
mégliche Umlagerung der Wasserstoffe, die an das sekundire C-Atom 7
gebunden sind, mit weit geringerer Wahrscheinlichkeit erfolgt. Dies ist
in Ubereinstimmung mit Befunden von Djerassi 19, der zeigte, daB bei
Umlagerungen Wasserstoffatome, die an tertilire C-Atome gebunden
sind, sehr viel leichter wandern, als solche an sekundiren und daB diese
wieder viel eher umgelagert werden als Wasserstoffatome, die an ein
priméres Kohlenstoffatom gebunden sind.

ErwartungsgemiD ist fiir den Ablauf der Reaktion die Ringverkniip-
fung der Ringe C und D von grofler Bedeutung. Im gespannteren cis-
Isomeren lduft dieser SpaltprozeB daher mit groBerer Wahrscheinlichkeit
ab als im trans-Isomeren. Im Spektrum des trans-Isomeren iiberwiegen
dagegen Fragmente, die durch die iiblichen Spaltungsreaktionen des
Ringes D entstehen (Abbauwege A, B, C), oder ihre Bildung dem Bruch
von Bindungen in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe verdanken.

Ein weiteres, relativ strukturspezifisches Fragment wird durch Spal-
tung der C-15 C-16 Bindung und nachfolgende Wasserstoffumlagerung —
wahrscheinlich vorzugsweise vom C-14 — gebildet (70) - (73) - (74):

CH,
O _-e +
e -S— G
g 0 = Gy 0
H
70) (73) (74)
m/e 245
M—29
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Die Massenspektren von 7- und 11-Ketosteroiden sind — selbst bei
Gegenwart von Substituenten — meist durch das Auftreten von charak-
teristischen Bruchstiicken gekennzeichnet.

So wird aus Sa-Androstan-7-on (75) als Hauptfragment ein Ion der
Masse 178 gebildet, dessen Entstehung durch primére Spaltung der C-9
C-10 Bindung und nachfolgende Eliminierung des Ringes A zu deuten
ist 19 (75) - (76) — (77):

R
: (o]
H
(75) (76) (77)
(75): R=H

(78): R = —CH(CH; -CH,~CH,~CH(C,H;)CH(CH,),
(79): R = —CH(CH,;)CH,~CH,~CH,~CH(CH, ),

Analoge Bruchstiicke treten auch in den Spektren von Steroiden auf,
die am C-Atom 17 einen schweren Alkylrest tragen, etwa im Falle Sito-
stan-7-ons (78) 29 und des Cholestan-7-ons (79) 32), Neben diesem und
den fiir Spaltungsreaktionen im D-Ring typischen Fragmenten zeigen
die Spektren des Cholestan-7-ons 32) und Sistostan-7-ons 24 aber iiber-
raschenderweise ebenfalls ein Schliisselbruchstiick der Masse 178, d.h.
in diesen Fillen kann das Ion der Masse 178 nur C-Atome der Ringe A
und B enthalten. Der Bildungsmechanismus bedarf einer Klirung durch
Untersuchung entsprechend markierter Derivate.

Aus 11-Ketosteroiden wird ein Hauptspaltstiick durch Bruch von
Bindungen zwischen den C-Atomen 9 und 10 sowie 6 und 7 gebildet
172, 173), Im Falle des 5«-Androstan-11-ons (80) hat es die Masse 164 (87).

O,
+
e
i &x,
(80) @n

mfe 164
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Dieses Spaltstiick tritt auch in einer groflen Zahl Spektren anderer 11-
Ketosteroide auf, nur je nach der Stellung der zusitzlichen Substi-
tuenten zu héheren Massen verschoben, so daB ihm ein sehr groBer struk-
turspezifischer Aussagewert zukommt.

Durch Herstellung entsprechend deuterierter Derivate wurde ver-
sucht, den Bildungsmechanismus des Bruchstiickes der Masse 164 aus
5a-Androstan-11-on zu ermitteln. Die Untersuchungen zeigten jedoch,
dal dieses Ion im Zuge sehr komplexer Wasserstoffumlagerungen ent-
steht, so daB sich kein einheitlicher Bildungsmechanismus ableiten 140t.

Das Schliisselbruchstiick der 11-Ketosteroide (87), welches das C/D-
Ringsystem enthilt, ist zusitzlich von einem um 13 ME leichteren und
einem um 13 ME schweren Fragment begleitet. Dadurch wird die massen-
spektrometrische Identifizierung von 11-Ketosteroiden wesentlich er-
leichtert 32),

Ketogruppen in der Stellung 2,3 und 16 haben im allgemeinen nur
geringen EinfluB auf priméire Spaltungsreaktionen, sind jedoch oft be-
deutsam fiir die Bildung sekundéirer Abbauprodukte. So tritt beispiels-
weise in Sa-Androstan-16-on (83) 19 dhnlich wie im Grundkohlenwasser-
stoff (7) bevorzugt die Spaltung der C-13 C-17 Bindung ein. Der Abbau
des Primidrspaltungsproduktes (83) ist in analoger Weise wie im Grund-
korper unter Bildung des Fragmentes der Masse 217 (8) mdglich. Das
Vorhandensein der Carbonylfunktion erlaubt jedoch nach einer wohl
unspezifischen Wasserstoffiibertragung an das C-17 den Ablauf einer
McLafferty-Umlagerung, so daB ein weiteres, um eine Masseneinheit leich-
teres Fragment der Masse 216 entsteht (82) — (83) — (84) — (85):

(O] H,C_O
—& _
H
(82) (83)
-H -H
frmm—————, f—
+ +
’H 07— CHg - CHy-C=CH,
OH
(84) (85)
m/e 216
M-58
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Das Auftreten dieses Ions — oder bei Gegenwart zusitzlicher funktio-
neller Gruppen entsprechend schwerer Ionen — ist fiir das Vorliegen einer
16-Ketogruppe relativ typisch, denn M—58-Ionen finden sich sonst nur in
den Spektren von 2-Ketosteroiden 73 und 20-Ketosteroiden 159, die
auf Grund zusitzlich vorhandener Fragmente leicht von 16-Keto-steroi-
den unterschieden werden konnen.

Ist in der Stellung 17 ein mindestens 2 C-Atome umfassender Alkyl-
rest vorhanden, so ist der Ablauf anderer charakteristischer Abbau-
reaktionen stirker begtinstigt:

Durch primire McLafferty-Umlagerung solcher Verbindungen (86)
entsteht, falls der Steroidteil des Molekiils keine weiteren Substituenten
trigt, zuniichst ein Ion der Masse 274 (87). Dieses zerfillt besonders
leicht durch Abspaltung eines Methylradikals zu einem Schliisselbruch-
stiick der Masse 259 (86) — (87) - (88):

R
H CH, +
O OH OH
~-e 3
- R-CH=CH -+CHy
! CH;
H
(86) . (87) (88)

m/e 274 m/e 259

Ahnlich wie aus aliphatischen Ketonen 108 kann aber auch durch
eine doppelte Wasserstoffumlagerungsreaktion ein Schliisselbruchstiick
der Masse 301 entstehen (89) - (90) - (971):

-H -H-
. H

+
O+ OH

—_ —_—
! - HA~_R
H

(89) (90)
| +
OH
(91
m/e 301
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In 2-Ketosteroiden 73) ist die Carbonylgruppe wie in 16-Ketosteroi-
den von 2 Methylengruppen flankiert, von denen eine an ein quartires
Kohlenstoffatom gebunden ist. Es ist daher nicht verwunderlich, daB in
Vertretern beider Verbindungstypen dhnliche Hauptspaltungsreaktionen
beobachtet werden. So findet sich in den Spektren von 2 Ketosteroiden
bei Fehlen zusidtzlicher Substituenten, wie z.B. im Falle des 5a-Andro-
stan-2-ons, als Hauptbruchstiick ebenfalls ein Ion bei M—58. Durch Ein-
fiihrung zusétzlicher Substituenten wird diese Reaktion noch viel stiarker
als bei 16-Ketosteroiden unterdriickt. Thr kommt somit nur wenig all-
gemeine Bedeutung zu.

Ahnlich geringen EinfluB iibt eine 3-stindige Ketogruppe auf die
Bruchstiickbildung aus: Bei Fehlen von Substituenten werden in den
Spektren als Hauptspaltprodukte Ionen der Masse 203 (M—71) und 202
(M—72) beobachtet. Sie entstehen durch Eliminierung der C-Atome 1—4
unter gleichzeitiger relativ unspezifischer Wasserstoffumlagerung 1349,

Schon bei Einfithrung eines Alkylrestes in der Stellung 17 treten diese
Abbaureaktionen zugunsten der Spaltprozesse im Ring D véllig zurtick.
Nur bei Vorliegen eines cis verkniipften A/B-Ringsystems kommen
zufolge der erhéhten Ringspannung fiir das A/B-Ringsystem typische
Abbaureaktionen zur Geltung 32, 145), wobei unter Abspaltung von

CH3—C—CH=CH, 145)

I
0

ein Schliisselbruchstiick bei M—70 entsteht, das aus den trans-Isomeren
nicht gebildet wird.

Offenbar wird in diesem Fall (Abb. 8) primir die C4 C-5 Bindung
gespalten (92) - (93), woran sich eine Wasserstoffverschiebung —
wahrscheinlich von C-6 oder C-9 —nach C-4 anschlieBt (93) — (94). Nach
spezifischer Riickitbertragung eines Wasserstoffs aus der Stellung 2
erfolgt dann der Bindungsbruch zu (95):

o 0" ¢n,

(92) (93)
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—— *
H, -~ CH,-CO-CH=CH; +
0% ™cH,
(94) (95)
mfe 204
M-70
% Mt
100 OH 290
80
80 120 160 200 240 280
1674 209 255,5* T

Abb. 8. Massenspektrum des 173-Hydroxy-58-androstan-3-ons

Eine erhebliche Anderung des Spaltbildes hat die Einfithrung von
2 Alkylgruppen in der Stellung 4 zur Folge, offensichtlich weil nun primér
die C-3 C-4 Bindung unter Verbleib der Ladung am C-4 gespalten wird. Das
vorhandene Spektrenmaterial 148t jedoch noch keine mechanistische
Deutung der komplexen Abbauprozesse zu 133),

Die Massenspektren von Verbindungen, die in Stellung 17 eine
Acetylgruppe tragen, sind durch Spitzen hoher Intensitit, die dem
CH3CO+-Ion entsprechen, gekennzeichnet 159. Typisch ist ferner das
Auftreten eines Ions der Masse 84 (Abb. 9), das durch reziproke Wasser-
stoffumlagerung entsteht, die nach den Deuterierungsversuchen von
Djerassi u. Mitarb. etwa wie folgt formuliert werden kénnte (96) - (97)
- (98) »~ (99):
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CH, CH,
I+ [
C=0H C=OH
CH,* l
CH
H on
- CH,*
(98) (99)
m/e 84
Iy CH
s
w00l
cHyé=0 ¢=0
3
80 '
CHy € -CH=CH-CH, Jeld
60 8 ] 1
H
55
‘0 95 251 P
7 M-58 298
20 W A28 s
“ | W 163 175 197 203 217 %6 | 263 3,07[
Iul‘l ) 1 PO 1 Y R Y wd ¥ Y
80 120 160 200 240 280
238¢ 281 e

Abb. 9. Massenspektrum des 5«-Pregnan-3,20-dions

Durch Bruch der C-13 C-17 Bindung entsteht ein Zwischenprodukt, das
nicht nur auf dem tiblichen Weg C, sondern auch durch doppelte Wasser-
stoffumlagerung spaltbar ist 159 (700) — (7107) - (102):

i
C=Q
+ H +
e
* - CHy-G=CH, .
OH
(107) (102)
mfe 244
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Die Wasserstoffumlagerung ist nicht spezifisch.

b) Athylenketale und Athylenthioketale von Ketosteroiden

Wie bereits erwahnt, ist im allgemeinen der EinfluB einer Carbonylgruppe
auf die Bruchstiickbildung gering. Sind daher zusitzliche Substituenten
vorhanden, so lassen sich aus dem Spektrum gelegentlich kaum Riick-
schliisse auf das Vorhandensein und noch viel weniger auf die Stellung
einer Carbonylgruppe ziehen. Diesem MiBstand kann durch Derivatbil-
dung abgeholfen werden.

Besonders charakteristisch und daher fiir eine Strukturbestimmung
wertvoll sind die Spektren von Athylenketalen, die sich im allgemeinen
leicht aus den entsprechenden Ketonen herstellen lassen.

An der Athylenketalgruppierung erfolgt die Ionisation mit besonders
hoher Wahrscheinlichkeit. Der EinfluB anderer funktioneller Gruppen
auf die Bruchstiickbildung wird daher durch Athylenketalbildung oft
vollstandig zuriickgedriingt. Nachteilig wirkt sich allerdings aus, daB
hiufig nicht vorhersehbare Umlagerungsreaktionen zur Bildung von
Hauptspaltstiicken fiihren, wodurch zur Auswertung der Spektren mit-
unter die Kenntnis einer groBen Zahl von Vergleichsspektren notwendig
ist. Die wichtigsten Abbaureaktionen von Athylenketalen sind durch eine
eingehende Bearbeitung 8. 118) bekannt geworden.

Hauptspaltungsreaktionen in Athylenketalen von Steroidketonen
werden durch Bruch einer zur Athylenketal-Gruppe benachbarten C—C-
Bindung eingeleitet. Wasserstoffumlagerungsreaktionen zum gebildeten
radikalischen Zentrum, vorzugsweise iiber sechsgliedrige Ubergangszu-
stdnde, sind fiir die folgenden Abbauschritte bestimmend.

Beispielsweise entstehen aus dem Athylenketal des 178-Hydroxy-58-
androstan-3-ons (703) (Abb. 10) durch Bruch der Bindungen zwischen
C-2 und C-3 bzw. zwischen C-3 und C-4 die beiden priméiren Spaltprodukte
(704) und (705) 10, 115),

Das primire radikalische Zentrum am C-4 in (705) entreiBit dem ste-
risch giinstig gelegenen und durch das benachbarte Ladungszentrum in
der Athylenketal-Gruppe aktivierten C-2 ein Wasserstoffatom (705) -
(7106). Die treibende Kraft fiir diese Umlagerungsreaktion diirfte in der
erheblich besseren Stabilisierung des radikalischen Zentrums in (706)
gegeniiber (705) zu suchen sein. In der Folge tritt Spaltung der Bin-
dung zwischen C-2 und C-1 zu (707) ein (Abbauweg G):

Im Primarspaltprodukt (704) ist ebenfalls eine Stabilisierung unter
Wasserstoffwanderung moglich (704) - (708). Das Umlagerungspro-
dukt (708) zerfillt unter Bruch der Bindung zwischen C-5 und C-10 zu
(709). Durch eine neuerliche Wasserstoffumlagerung wird schlieBlich
ein Ion der Masse 125 (770) gebildet (Abbauweg H).
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OH

O O+ (109)
[
o
(107) 9
m/e 99 '/\\/(jj
Abbauweg G
+
(110)
m/fe 125
Abbauweg H
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Als drittes Hauptspaltstiick zeigt das Spektrum von (703) ein Ion
der Masse 112 (777). Formal lieBe sich dieses Ion durch Spaltung der
C-6 C-7 Bindung aus (709) ableiten 10, 115),

OH
o)
o) e OH EONCHZ
Lo~z 0
N (117)
(109) m/e 112

Durch Deuteriummarkierung konnte nachgewiesen werden, daf
dieser Spaltung eine reziproke Wasserstoffumlagerung vorausgeht, so da3
der Mechanismus der Reaktion tatsichlich wesentlich komplexer ist 8.

%

100

80
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6
99
e r
+0 0
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H
125
Mf
334
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| VY RN A . . . I
80 120 160 200 20 250 20
(]

Abb. 10. Massenspektrum des Athylenketals von 17p-Hydroxy-5f-androstan-3-on

Ganz analog verliuft die Spaltung in Athylenketalderivaten von 17-
Ketosteroiden (772) 10, 115)_ Allerdings ist hier nur die primédre Spaltung
einer Bindung, ndmlich derjenigen zwischen C-13 und C-17, begiinstigt
(bessere Stabilisierungsmdéglichkeit des Radikals am C-13 gegeniiber C-16).
Durch Wanderung eines Wasserstoffatoms vom C-16 nach C-13 und nach-
folgende Spaltung der C-14 C-15 Bindung entsteht als dominierendes
Hauptspaltstiick wieder ein Ion der Masse 99 (772) - (713) - (107):

31+ 469



M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller

173 (707)
(772) (113) mfe 99

Bei Vorhandensein einer Doppelbindung zwischen C-15 und C-16 ist
die Umlagerung unterbunden, so daB in diesem Falle kaum Bruchstiick-
bildung erfolgt 115,

Die konstitutionelle Voraussetzung zur iiberwiegenden Bildung von
Ionen der Masse 99, nimlich das Vorhandensein von zwei Methylen-
gruppen in Nachbarschaft zur Athylenketalgruppe (774), ist demnach in

—CHo—CHa—C—

Cll)
(114)

den Athylenketalderivaten von 1, 2 11, 3, 4,15 und 17 8,118 Ketostero-
iden gegeben. In Spektren aller dieser Verbindungen ist das Ion der Masse
99 von iiberragender Intensitdt. Bei Vorhandensein zusétzlicher Substi-
tuenten sind die Bruchstiicke um eine entsprechende Zahl von Massen-
einheiten verschoben, doch werden, wenn die Stellung der Substituenten
den normalen Ablauf der Spaltungsreaktionen unterbindet oder behindert,
auch Fragmente im Zuge von Ausweichreaktionen gebildet.

Beispielsweise verhindert die Anwesenheit der Ketogruppe in der
Stellung 6 im Falle des 3-Athylenketals des 3,6-Diketo-5a¢-androstans
(775) die Bildung eines zum Ion der Masse 125 (770) analogen Frag-
mentes. Als Ausweichreaktion lauft daher im Zwischenprodukt (776)
eine McLafferty-Umlagerung ab (775) -~ (776) » (7717) ®:

HO
———
O analog \H /\‘/QQ O J

(103) > (109) 5 O+

4
T m
o]

(113) (176) (117)
mfe 141
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Leider wird das Spaltstiick der Masse 99 (707) auch dann mit relativ
hoher Wahrscheinlichkeit gebildet, wenn das Strukturelement (774)
nicht vorhanden ist. So tritt das Ion (707) als eines der Hauptfragmente
auch in den Massenspektren von Steroiden auf, die in der Stellung 6, 7,
12 und 16 eine Athylenketalgruppierung haben. Strukturspezifische
Aussagen kommen diesem Spaltstiick daher nur zu, wenn es alle anderen
Ionen an Intensitit betrichtlich iibertrifft.

Die Auswertbarkeit der Spektren von 6, 7, 12 und 16 Athylenketalen
wird zwar durch die Gegenwart der ,,verbotenen Ionen der Masse 99
beeintrichtigt, doch beobachtet man in den meisten Fillen auch die
Bildung von Bruchstiicken, die fiir die Stellung der funktionellen Grup-
pen charakteristisch sind.

Als Hauptfragment wird z. B. aus Athylenketalen von 6-Ketosteroiden
(718) in analoger Weise wie aus den entsprechenden Ketonen auf Abbau-
weg F (62) > (69) durch mehrfache Wasserstoffumlagerung ein Ion der
Masse 179 (779) erhalten (718) - (779) 9:

(B
1_ (FD (19
m/e 179

(121)
m/e 167

Durch primiren Bruch zwischen C-6 und C-7 entsteht ein Ion der
Masse 167 (778) » (720) -~ (121) 9.
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Athylenketalderivate von 7-Ketosteroiden bilden so wie die 3-Iso-
meren ein Schliisselbruchstiick der Masse 125, doch meist mit sehr viel
groBerer Wahrscheinlichkeit, weil die Bildung des Ions der Masse 99 doch
eingeschrinkt ist (722) - (723) - (724) - (110).

——*: l: Wé]

(124) (110)
m/fe 125

Als weiteres Hauptspaltstiick entsteht ein Ion der Masse 153. Es
enthdlt offenbar die C-Atome 1—7 und wird durch eine noch nicht véllig
geklirte Umlagerung aus (724) gebildet 118),

Die Spektren von Athylenketalen von 12-Ketosteroiden 8 zeichnen
sich gegeniiber anderen Steroidketalen durch ihre vergleichsweise
besonders hohe Neigung zur Eliminierung der Athylenketalgruppie-
rung in Form von Athylenglycol aus [Ionen geringer Intensitit bei M—62
(M—HO—CH2—~CH;—OH) sind nahezu in allen Spektren von Athylen-
ketalen nachweisbar]. Fiir die Strukturableitung wichtige Fragmente ent-
stehen wieder durch Bruch von C—C-Bindungen zu beiden Seiten der
Athylenketalgruppe, zeigen allerdings bisweilen nur geringe Intensitit
(125) - (126) - (127) - (128); (125) - (129) - (130).

Das Athylenketal des 5a-Androstan-16-ons (737) ist durch das Auf-
treten von zwei strukturspezifischen Schliisselbruchstiicken der Masse 139
und 247 gekennzeichnet,

(131) - (132) - (133) ~ (134); (131) - (135) - (136) - (137).

Neben diesen mechanistisch leicht deutbaren Spaltungsreaktionen
kommt es aber auch zur Bildung von Bruchstiicken hoher Intensitiit
durch nicht vorhersehbare Umlagerungsreaktionen. Beispielsweise ent-
hilt das Spektrum des Athylenketals des 5«-Androstan-16-ons (737) ein
Schliisselbruchstiick der Masse 114, das offenbar die C-Atome 13, 16, 17,
und 18 enthilt, dessen Bildungsmechanismus jedoch nicht durchschaubar
ist 118),
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1
bo Oa
I RPN +0 o

1 L@
+0 O <

ol (125) H,C
(126) (129)
l CH,
! - Cb
+Q O

(127) (130)

m/fe 153
[

&4
I

(128)
m/e 207

Bei der Auswertung von Spektren unbekannter Athylenketalver-
bindungen muf man daher zuerst versuchen, diejenigen Fragmente
herauszufinden, die im Zuge iibersichtlich verlaufender Reaktionen ent-
stehen, und unter Umsténden solange auf eine Interpretation von Haupt-
fragmenten verzichten, bis aus den vorhandenen, oft nicht leicht als
solche erkennbaren Schliisselbruchstiicken die Stellung der Athylenketal-
gruppe ermittelt wurde. Erst danach ist oft eine Interpretation von
zunichst schwer deutbaren Reaktionen méglich.

Bei Durchsicht der wenigen vorliegenden Spektren von Thio-
ketalen 115 scheinen diese schwieriger als die von Athylenketalen aus-
wertbar zu sein, weil offenbar eine Reihe zusétzlicher Spaltungsreaktionen
abliuft.
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a
o
ol
b
: N
. ‘Xv’“@ H 68’% +
CHy “%%,° (131) 0:|
H).O H O
O CHy*
Q
(132) (135)
| L
CH, _ o]
H '\ O] H O
o}
+
(133) (136)

i o
O@M;] Mij

(134) (137)
m/e 247 m/e 139

¢) Dimethylaminoderivate

Eine Moglichkeit zur Lokalisierung einer Ketogruppe durch Herstellung
eines Derivates, das zur Bildung strukturspezifischer Bruchstiicke be-
fahigt ist, besteht in der Uberfithrung des Ketons in die entsprechende
Dimethylaminoverbindung. Hierzu wird aus dem Keton das Oxim her-
gestellt, dieses zum Amin reduziert und mit Formaldehyd-Ameisensidure
nach Eschweiler-Clarke methyliert. Die Hauptspaltungsreaktionen der
Dimethylaminosteroide gleichen denen analoger Athylenketale weit-
gehend. Einander entsprechende Bruchstiicke sind wegen der geringen
Masse der Dimethylaminogruppe im Vergleich zur Athylenketalgruppe
um 15 ME zu niedrigeren Werten verschoben 117, 119), Da Athylenketal-
viel leichter als Dimethylamin-derivate aus den Ketonen darstellbar sind,
werden sie in der Praxis kaum fiir massenspektrometrische Unter-
suchungen bereitet.
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a) Oxime

Spektren von Oximen sind gelegentlich ebenfalls recht gut geeignet, um
eine Carbonylfunktion am Steroidskelett zu ermitteln 9. Allerdings
bedarf die genaue Ableitung der Spaltmechanismen noch eingehender
Studien.

¢) Enolacetate und Enoldther

In bestimmten Fillen kann die Darstellung auch anderer Derivate zur
Lokalisierung der Carbonylgruppe von Vorteil sein: So lassen sich bei-
spielsweise aus 3-Keto-5«-steroiden A2-Enolacetate herstellen, die dann
in der fiir A2-Steroide typischen Weise unter Dienspaltung (siehe unten)
zerfallen 12, Ahnlich charakteristisch verlauft der Zerfall der ent-
sprechenden Enolather 12,

f) Pyrazolderivate

Weniger Bedeutung hat die Herstellung von Pyrazolderivaten, die auch
gelegentlich in Betracht gezogen wurde 9.

3. Einfache Hydroxysteroide und jhre Derivate
a) Hydroxysteroide

Die Aufnahme der Spektren von Steroidkohlenwasserstoffen, Steroid-
ketonen und ihren Athylenketalen bereitet keinerlei Schwierigkeiten, da
diese Verbindungen auch bei hohen Temperaturen relativ stabil sind. Im
Gegensatz dazu werden viele Steroidalkohole bei Verwendung ungeeig-
neter Einfiihrungssysteme vor der Ionisation thermisch teilweise oder
ganz dehydratisiert. Da die Wasserabspaltung auch eine der begiinstigten
Abbaureaktionen der Molekiilionen von Steroidalkoholen ist, 148t sich
oft nicht entscheiden, ob ein bei M-18 auftretendes Ion durch einen im
Massenspektrometer verlaufenden AbbauprozeB oder durch thermische
Dehydratisierung noch vor der Ionisation gebildet wurde.

Die thermische und die massenspektrometrische Wasserabspaltung
verlaufen aber nach verschiedenen Mechanismen, so daB unter Um-
stinden aus dem Auftreten von M-18-Ionen, die durch thermische
Dehydratisierung entstinden, falsche SchluBifolgerungen resultieren
kénnten.

Bei einfachen Hydroxysteroiden 148t sich eine thermische Wasser-
abspaltung in fast allen Fillen durch Verwendung eines direkten Ein-
fithrsystems vermeiden.

Molekiilionen, die an der Hydroxylgruppe ionisiert wurden, zerfallen
fast ausschlieflich unter Wasserabspaltung. Die Wasserabspaltung er-
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folgt — soweit bisher durch Untersuchung markierter Verbindungen
festgestellt wurde — nie als 1,2-Eliminierungsreaktion: Der Hydroxyl-
sauerstoff entreit vielmehr einer sterisch giinstig gelegenen und nach
Moglichkeit aktivierten C—H-Bindung ein Wasserstoffatom. Im Falle von
3a-Hydroxy-cholestan (738} ist dies vorzugsweise das Sa-stdndige
Wasserstoffatom (738) - (139) - (7140) 100,

o H-O . T
I-I°9 " |+
H

\—/}.I
(138) (139)
+ —*CH; +
(140) (141)
m/fe 370 m/e 355

Im Anschluf daran kommt es hiufig zur Abspaltung eines Methyl-
radikals, im vorliegenden Fall ist die Reaktion etwa (740) - (747) for-
mulierbar. Weniger klar liegen die Verhidltnisse beim 3f-Isomeren,
jedoch erfolgt offenbar auch hier die Wassereliminierung zu einem erheb-
lichen Anteil im Zuge einer 1,3-Eliminierungsreaktion.

Im allgemeinen entstehen neben Molekiilionen, die an der Hydroxyl-
gruppe die Ladung tragen, in groBer Menge auch solche, die an vor-
handenen quartiren Kohlenstoffatomen ionisiert wurden. Die Fihigkeit
quartirer Zentren mit der Hydroxylgruppe um den Besitz der positiven
Ladung erfolgreich in Konkurrenz zu treten, kommt dadurch zum Aus-
druck 149, daB z.B. die Bildung der Hauptspaltprodukte des 17p-
Hydroxy-5«-androstans (742) nahezu ausschlieBlich durch Spaltung der
C-13 C-17 Bindung unter Verbleiben der Ladung am C-13 zu deuten ist und
auf dem Abbauweg C unter Abspaltung der C-Atome 15—17 verlduft
z.B. (142) - (143) -~ (8).

Erst wenn durch Veritherung die Elektronendichte am Sauerstoff
erhoht wird, kommt es zu einer bevorzugten Ladungslokalisierung am
Sauerstoff und damit zur Bildung véllig anderer Spaltprodukte (siche
unten) 145),
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Abb. 11. Massenspektrum des 173-Hydroxy-So-androstans

Da die fiir den Ring D charakteristischen Abbaureaktionen bei
Gegenwart einer Hydroxylgruppe im allgemeinen nur eingeschriinkt,
nicht aber véllig aufgehoben werden, 148t sich an Hand der typischen
Spaltfragmente unterscheiden, ob eine Hydroxylgruppe in den Ringen
A, B und C oder im Ring D vorhanden ist:

Bei Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in den Ringen A, B und C
sind ndmlich die fiir das unsubstituierte Steroidskelett typischen Schliis-
selbruchstiicke der Masse 217 (8) und 218 (6) um jeweils 16 Massen-
einheiten (entsprechend dem Mehrgehalt eines Sauerstoffs) zu den Massen
233 und 234 verschoben. Aus dem Bruchstiick der Masse 233 kann —
der Mechanismus der Reaktion ist noch unbekannt — Wasser abge-
spalten werden, so dal} ein weiteres Schliisselbruchstiick der Masse 215
auftritt.

Je nach der Stellung der Hydroxylgruppe und der Ringverkniipfung
des A/B- bzw. C/D-Ringsystems ist die Neigung zur Wasserabspaltung
oft sehr verschieden. Altere Literaturangaben 1200, wonach die Wasser-
abspaltung besonders leicht bei Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in
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der Stellung 3,5 und 17 erfolgen solle, bediirfen einer Korrektur: Sie sind
teilweise darauf zuriickzufithren, daB man damals noch nicht zwischen
thermischer und nach Ionisation erfolgender Wassereliminierung unter-
scheiden konnte.

3a- und 3p-Hydroxysteroide, in denen das A/B-Ringsystem trans
verkniipft ist, zeigen jedenfalls nur eine geringe Neigung zur Wasser-
abspaltung 39). Ist hingegen in 3-Hydroxysteroiden das A/B-Ringsystem
cis verkniipft, so besteht eine hohe Tendenz zur HyO-Eliminierung 58, 185),
Diese Beobachtung 148t sich mitunter auch zur Unterscheidung kom-
plexer isomerer Hydroxysteroide verwenden 169, 184)_ In gleicher Weise
ist die Wasserabspaltung aus 17B8-Hydroxysteroiden bei trans Ver-
kniipfung des C/D-Ringsystems nur ein wenig begtlinstigter ProzeB.

Nach den bisherigen Untersuchungsergebnissen sieht es so aus, als
ob fiir die Wasserabspaltung die Nachbarschaft der Hydroxylgruppe zu
einer aktivierten C—H-Gruppe in 1,3- und 1,4-Stellung von ausschlag-
gebender Bedeutung wire:

So wird beispielsweise eine hohe Neigung zur Wasserabspaltung beim
14a-Hydroxy-D-homo-dstronmethyldther (744), nicht aber bei seinem
9B-Isomeren (745) beobachtet 1749, In der Verbindung (745) ist die
14-stindige Hydroxylgruppe dem aktivierten Wasserstoff in Stellung 9
besonders nahe gelegen, wodurch die Wasserabspaltung begiinstigt ist.
Durch Herstellung des entsprechenden 9-Deuteroderivates lieB sich
nachweisen, daB bei der Wassereliminierungsreaktion tatsichlich der
Wasserstoff aus der Stellung 9, der durch das aromatische System akti-
viert ist, in iiberwiegendem Ausmal abgespalten wird, wodurch der vor-
geschlagene Mechanismus eine erhebliche Stiitze erfiahrt:

o) o)
SO T
CH,0 © CH,0 oH

(144) (145)

Eine analoge Neigung zur Wasserabspaltung tritt bei entsprechenden
14p-Hydroxyverbindungen in Erscheinung 179: Im 14p-Hydroxy-8«,
98-D-homo-iso-tstronmethylather (746) erfolgt mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine Wasserabspaltung (gleiche Konfiguration des Wasserstoffs
am C-9 und der Hydroxylgruppe am C-14), wihrend sie im 143-Hydroxy-
8a, 9a-D-homo-iso-tstronmethyléther (747) stark zuriicktritt.
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o] O

o odh

(146) (147)

In dieses Bild fiigt sich auch die Beobachtung, daB sich Desacyl-
kondurangogenin A (748) und sein 17f8-Isomeres {749) erheblich in ihren
Massenspektren unterscheiden 163),

CH, CHy
OH CO
OH CO_, Ho.. 0

OoH
HO !

(148) (149)

Im Falle von (749) sind die Hydroxylgruppe und der Wasserstoff am
C-17 (aktiviert durch die Carbonylgruppe am C-20) 8-stindig und damit
einander riumlich benachbart, wodurch die Wasserabspaltung sehr be-
giinstigt ist. Bei der isomeren Verbindung (748} ist eine gleichartige
Wasserabspaltung unterbunden, weil die 14-stindige OH-Gruppe von dem
Wasserstoff an C-17 weiter entfernt ist und zum Carbonylsauerstoffatom
eine Wasserstoffbriicke bildet, so daBl andere Abbaureaktionen bevorzugt
werden.

In gleicher Weise beobachtet man in 17-Hydroxy-6-azasteroiden je
nach der Verkniipfung des C/D-Ringsystems eine starke oder schwache
Tendenz zur Wasserabspaltung: Sind die Hydroxylgruppe in der Stellung
17 und der Wasserstoff am C-14 (Aktivierung durch seinen tertiiren
Charakter) p-stindig und damit rdumlich benachbart, erfolgt mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine HoO-Eliminierung 116),

Ahnlich wie bei den isomeren Verbindungen (748) und (749) mufB
auch bei 38-Hydroxysteroiden die Moglichkeit einer bevorzugten 1,4-
Eliminierung von Wasser ins Auge gefaBBt werden, da diese mit besonders
hoher Wahrscheinlichkeit in den entsprechenden Norverbindungen ab-
lduft 58, Eine 1,4-Eliminierung von Wasser ist auch bei den Methyldthern
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(750) und (757) anzunehmen. Sie unterscheiden sich ebenfalls beziiglich
ihrer Neigung zur Wasserabspaltung voneinander 182),

CH, OH
<-OH --CH,

CH,;0 CH;0
(150) (157)

Auf Grund der Untersuchung einiger 3o- und 3@-Hydroxysteroide
wurde, als man noch nicht wuBte, daB die massenspektrometrische
Wasserabspaltung keine 1,2-Eliminierungsreaktion ist, in Anlehnung an
naBchemische Reaktionen das Postulat aufgestellt, daB wegen des rdum-
lich gedringteren Baues in der 3p-Verbindung mit axialer Stellung der
Hydroxylgruppe eine groBere Tendenz zur Wassereliminierung besteht
als in dem 3«-Epimeren 25). Spitere Untersuchungen zeigten, dal diese
Regel, die viel Verwirrung stiftete 1148, hiufig durchbrochen wird: Die
Wasserabspaltung aus Steroiden ist nidmlich, wie bereits an mehreren
Beispielen [(744),(145),(146), (147)] gezeigt wurde, hauptsichlich davon
abhingig, wie nahe die Hydroxylgruppe einem Wasserstoff einer rdum-
lich giinstig gelegenen, moglichst aktivierten C—H-Gruppe benachbart ist.

Es wurde wiederholt versucht, die Wasserabspaltung aus «- und £-
Hydroxysteroiden mit der postulierten bevorzugten Eliminierung axial
stindiger Hydroxylgruppen zu deuten. So wurde mit dieser Regel die
beobachtete verschiedene Neigung zur Wasserabspaltung in 17-Alkyl-
17-hydroxy-D-homo-steroiden 4» 179 und 17-Alkyl-17-hydroxy-steroiden
4, 182) erklirt und auch zur Konfigurationsbestimmung herangezogen. In
gleicher Weise wurde die unterschiedliche Neigung zur Wasserabspaltung
aus «- und B-Hydroxyprogesteronderivaten interpretiert und der Schlufl
gezogen, daB in allen Monohydroxysteroiden mit axialer Hydroxyl-
gruppe die Intensitdtder M-18-Spitze die des Molekiilionsiiberragen miisse,
wihrend in allen Monohydroxysteroiden mit dquitorialer OH-Gruppe
gerade umgekehrte Intensitdtsverhdltnisse postuliert wurden 180,

In der Zwischenzeit konnte gezeigt werden, daB derartige Verein-
fachungen nicht méglich sind und sehr viele Ausnahmen von dieser Regel
existieren 38, 72, 114a),

In Di- und Polyhydroxysteroiden kommt es hiufig zu einer fort-
laufenden Eliminierung von Wassermolekiilen (Abb. 12).
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Abb. 12. Massenspektrum des 3u, 6a-Dihydroxy-53-pregnan-20-ons

Charakteristische Spaltungsreaktionen unter Bruch von C—C-Bin-
dungen werden durch die Gegenwart von Hydroxylgruppen nur in selte-
nen Fillen eingeleitet :

Spektren von Steroiden, die eine Hydroxylgruppe am C-Atom 18 oder
19 tragen, zeichnen sich vielfach durch das Auftreten charakteristischer
Bruchstiicke bei M-30 oder M-31 aus, entsprechend einer Eliminierung
der anguldren Hydroxymethylgruppe (752) - (753) 59 113),

o 4
H’K(.)JI\CHZ
-e
~CH,0
HO HO
(152) (153)
m/e 274
M-—30

Nach dem wie oben formulierten Mechanismus wire fiir den Ablauf
der Reaktion das Vorhandensein einer Doppelbindung zwischen C-4 und
C-5 oder zwischen C-5 und C-6 essentiell, doch sind Fille bekannt 159,
in denen die Doppelbindung fehlt und trotzdem hohe Neigung zur Ab-
spaltung von Formaldehyd besteht. Der Mechanismus der Reaktion bedarf
also noch eingehender Studien.

Durch Einfithrung einer Alkylgruppe in Stellung 17 eines 17-Hydroxy-
steroides wird die Neigung zur Ionisation am Sauerstoff gegeniiber C-13

481



M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller

bedeutend erhéht. Der Spaltung der C-13 C-17 Bindung folgt entweder die
Umlagerung eines Wasserstoffs von C-16 nach C-13 — &dhnlich wie beim
Abbau von Ketalen der 17-Ketosteroide diskutiert —, wodurch schliel3-
lich im vorliegenden Fall ein Ion der Masse 85 entsteht (754) ~ (155) -~
(156), oder aber nach Verschicbung eines Wasserstoffs von der Athyl-
gruppe oder der Hydroxylgruppe die Spaltung der C-15 C-16 Bindung
(155) - (157) - (158) 143, 182),

OH
--CyHg \QH -
—-€
—
. e]
H
(154) (155) _(155)
J OO:Sj Cou
CH-CHj,
. :
OH o
f C,Hg
(157)
(156)
m/e 85 l_ CH2=C:C(?II-I{-CH
3
CH,*
O
(158)
m/e 247

Die Neigung zur Wasserabspaltung ist in Dihydroxysteroiden mit
Hydroxylgruppen an benachbarten C-Atomen stark eingeschrinkt, wenn
zwischen den Hydroxylgruppen die Ausbildung von Wasserstoffbriicken
moglich ist. Dann erfolgt gelegentlich auch eine Spaltung des Ring-
skelettes:

Eine Spaltung des Ringskelettes, die durch Gegenwart von Hydroxyl-
gruppen bedingt wird, wurde z.B. bei 8,14-Dihydroxyverbindungen
beobachtet (759) — (160) - (167).
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COO0OCH, COOCH,
H CH, ,
—e, ) OH
OH COOCH;,
-x{,c\b

(160) OH (161)
m/e 179

In diesem Fall sind beide Hydroxylgruppen tertidr. Nach der Spaltung
wird durch den starken elektronenabgebenden Effekt der Alkylgruppen
eine solche Stabilisierung erreicht, daB die Abbaureaktion (759) - (760) —
(161) erfolgreich mit anderen konkurrieren kann (Abb. 13).

Im Gegensatz dazu tritt in 2,3-Dihydroxysteroiden, auch wenn eine
Wasserstoffbriicke zwischen den Hydroxylgruppen vorhanden ist, eine
Spaltung der Bindung zwischen den C-Atomen 2 und 3 nicht ein 201,
offensichtlich, weil hier der zusitzlich stabilisierende Effekt der Alkyl-
gruppen fehlt. Das gleiche gilt fiir 16,17-Dihydroxysteroide.

Eine Hydroxylgruppe in der Stellung 20 (762) hat hiufig eine charak-
teristische Anderung im Intensitdtsverhaltnis der fiir Spaltungsreaktionen

G
HC-OH

HO

m- -

(162)

des Ringes D typischen Bruchstiicke zur Folge 58 : In diesem Fall {iber-
treffen ndmlich die auf dem Abbauweg B gebildeten Ionen die nach
Weg C entstehenden Fragmente betrichtlich an Intensitdt, wihrend
sonst ein gerade umgekehrtes Intensitdtsverhdltnis beobachtet wird
(Abb. 14).

Charakteristische Spaltungsreaktionen von C—C-Bindungen treten
auf, wenn eine Hydroxylgruppe am C-Atom 22 eines Cholesterinderivates
vorhanden ist. Dies hat Bedeutung bei der Strukturermittlung von
ecdyson-ihnlichen Steroidenl01) (siehe spiter).
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b) Acylderivate von Hydroxysteroiden

Die Fliichtigkeit und thermische Stabilitit von Hydroxysteroiden liBt
sich durch Veresterung oder Verdtherung erhéhen, doch sind nicht alle
so erhiltlichen Derivate fiir eine massenspektrometrische Untersuchung
gleich gut geeignet: Acetate 12, 120, 1734, 181} zerfallen — teilweise in
Abhingigkeit von stereochemischen Verhdltnissen —, falls der Acyl-
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Abb. 14. Massenspektrum des 3(3,20«-Dihydroxy-5«-pregnans

gruppe eine CH-Gruppe benachbart ist, oft vorzugsweise im Zuge einer
1,2-Eliminierungsreaktion unter Abspaltung des Sidurerestes z.B.

(163) - (164), (Abb. 15):

H
¥
H,c" Y0
(163)

-€

—_—
- CH,COOH

(164)

m/fe 258
M—860

- _
- CH,=CH-CH=CH,

+

(163)

m/e 204
M-—114

Es entsteht hierbei aus Acetaten ein Fragment bei M-60 (764) und
aus Benzoaten eines bei M-122. In manchen Fillen ist die Tendenz zur
Eliminierung des Sdurerestes so groB, dal keine Molekiilionen auftreten,
wie z. B. im Falle von Steroiden, die in der Stellung 3 eine Acetoxylgruppe

und gleichzeitig eine A5-Doppelbindung haben 120),

In peracetylierten Polyhydroxyverbindungen beobachtet man eine
mehrfache Essigsiureabspaltung 16, 40, 3-Acetoxyverbindungen ohne
Doppelbindung in der Stellung 4,5 bilden nach der Abspaltung von
Essigsiure bevorzugt Ionen, in denen ein Dien-Zerfall ablaufen kann

v
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Abb. 15. Massenspektrum des Acetates von 173-Hydroxy-A3-androsten

(siehe unten), so daB als Folgespaltprodukt ein Ion bei M-(60 4 54) auf-
tritt (764) - (765) 1®. Nur in diesem Fall kann also iiber die Stellung
der Acetylgruppe am Steroidskelett eine Aussage gemacht werden.

c) Atherderivaie von Hydroxysteroiden

Besser zur Lokalisierung der Stellungen von Hydroxylgruppen scheinen
Ather geeignet zu sein: In Athern ist der Ablauf von Spaltungsreaktionen
durch eine McLafferty-Umlagerung nicht mehr moglich. Die erhdhte -
Elektronendichte am Athersauerstoffatom férdert im Vergleich zum
Hydroxylsauerstoff die Spaltung benachbarter C—C-Bindungen und
bewirkt somit eher die Bildung charakteristischer Spaltstiicke.
Allerdings sind Methyl- und Athylither von Hydroxysteroiden nicht
leicht darstellbar und wurden daher bisher nur vereinzelt untersucht.
Methylidther von 3-Hydroxysteroiden zerfallen zwar in der erwarteten
Weise (Abbauweg G) unter Ausbildung eines Fragmentes der Masse 71
(7168), doch erreicht dieses Fragment nur dann Bedeutung, wenn das
Spektrum mit niedriger Elektronenenergie und bei niedriger Ionen-
quellentemperatur aufgenommen wird (766) - (767) -~ (168) :

.
H ———_~—-__ RO

Tz
RO i RO™ .cH, (168) R = CH,

H - m/fe 71
(166) R = CH, (167) R = CH, H,C (171) R = Si(CHj)
(169) R = Si(CH,), (170) R = Si(CHy) m/e 129

486



Massenspektren von Steroiden

In gleicher Weise entsteht ein Spaltstiick der Masse 71 relativ ge-
ringer Intensitat auch aus 17-Methoxysteroiden. Bei Gegenwart zusitz-
licher Alkylsubstituenten in Stellung 17 erreichen analoge Fragmente
allerdings beachtliche Intensitdt 149,

Eine weitere, oft sogar beherrschende Hauptabbaureaktion von
Methyldthern ist der Verlust von Methanol, der wohl in Analogie zur
Wassereliminierung aus Steroidalkoholen zu formulieren ist 31, 145),

Silylither sind im Gegensatz zu Methyldthern leicht darstellbar. Die
Trimethylsilylierung wird daher als Standardverfahren zur gaschromato-
graphischen Trennung von Steroiden verwendet.

Spektren von Trimethylsilyldthern zeigen oft nur Molekiilionenspitzen
sehr geringer Intensitit. Hauptspaltprodukte entstehen durch Elimi-
nierung einer Methylgruppe aus dem Trimethylsilylrest und durch Ver-
lust von Trimethylsilylcarbinol, wodurch charakteristische Fragmente
bei M-15 und M-90 gebildet werden 42, 148), Fiir den Trimethylsilylrest
sind ferner Ionen der Masse 73 (772) und 75 (773) typisch 42,

CHg CHg
CH3>§i \Si=6H
CHg CH3/

(172) m/e 73 (173) m/e 75

Bei Vorhandensein einer Trimethylsilyldthergruppe in der Stellung 3
oder 17 verlduft einer der Hauptspaltprozesse analog dem Zerfall ent-
sprechender Methyldther (769) - (770) - (171) und Athylenketale, so
daB ein Fragment der Masse 129 entsteht 42, 148), Dieses ist von beson-
derer Intensitit, falls eine A5-Doppelbindung vorhanden ist, weil so eine
hohere Stabilisierung im abgespaltenen Radikal erreicht werden kann.
Bemerkenswerterweise kommt es hiufig auch zur Bildung komplemen-
tirer Tonen bei M-129 (Abb. 16) 42, 148),

In den Spektren von Trimethylsilylithern der 20-Hydroxypregnane
(174) U tritt ein Schliisselbruchstiick der Masse 117 (775) auf:

CH

I 3 /CHg
HC-0-8i7
¢CHs
3 CH,

—e + /CH3

—> HC=0-SiZCH,

H

(CH,)3S10 CHs

(174) (175)
m/e 117
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Gegensatz zu den entsprechenden Athylketalen nicht die Bildung von

Silylierung von Hydroxylgruppen in der Stellung 1, 6, 16 und 19 hat

m
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Schliisselbruchstiicken zur Folge. Demnach hat die Silyldthergruppe auf
die Bruchstiickbildung wesentlich weniger EinfluB als die Athylenketal-
gruppe. Dies zeigt sich auch an der Beobachtung, daB in den Spektren
von Trimethylsilylithern von 3-Hydroxysteroiden das Fragment der
Masse 129 oft nicht avftritt, wenn noch andere funktionelle Gruppen
zugegen sind 42},

Der Mangel an typischen Spaltstiicken sowie die Neigung zur Umla-
gerung des Trimethylsilylrestes beeintrachtigt die Verwendbarkeit dieser
Steroidderivate bei der Kombination gaschromatographisch-massen-
spektrometrischer Untersuchungen natiirlich vorkommender Steroid-
gemische (siehe spiter).

Andere hiufig verwendete Derivate von Hydroxysteroiden sind
Pyranylither. Zufolge der Anwesenheit von zwei Athersauerstoffatomen
tritt sehr leicht Ionisation an der Pyranylathergruppe ein. Als Haupt-
spaltstiick wird ein Ion der Masse 85 (778) gebildet 11, Molekiilionen
zeigen nur sehr geringe Intensitiit, oft fehlen sie ginzlich.

LA
@HO

(178) (176) (177)
m/e 85 mfe 286
- M—84
. &
<3 N — -
A0 0 T
& H
@ @ bo O o O oS
~e + +
Spaltung >
o bei b o
| O
H
(179) (180) (181) =
—cnz=ch
OH
+
O
(182)
m/e 291
M-—83

489



M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller

In Pyranylithern von 3-Hydroxysteroiden (776) ist die Eliminierung
des Pyranylrestes unter einfacher Wasserstoffwanderung (Bildung eines
Fragmentes bei M-84) begiinstigt (776) ~ (777), in den Pyranylithern
von 17-Hydroxysteroiden hingegen erfolgt eine doppelte Wasserstoff-
wanderung, so daB in diesem Fall ein Fragment der Masse M-83 (782)
auftritt (779) - (7180) - (181) - (182). Auf diese Weise gelingt es,
zwischen diesen beiden Verbindungstypen zu unterscheiden.
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d) Xanthogensdureester

Die Massenspektren der Xanthogensiureester von Steroidalkoholen
bieten beziiglich der Auswertung kaum Vorteile gegeniiber den Spektren
freier Alkohole 28),

4. Steroide, die eine Doppelbindung enthalten
a) Sterotde mit einfacher oder konjugierter Doppelbindung

Bei der Untersuchung ungesittigter aliphatischer Verbindungen wurde
festgestellt, daB Doppelbindungsisomere nahezu idente Spektren zeigen
und daraus der SchluB gezogen, daf8 die Doppelbindung in den Molekiil-
ionen .,wandern koénne. Neuere Untersuchungen ergaben hingegen,
daB keinerlei Doppelbindungswanderung erfolgt, wenn eines oder beide
Kohlenstoffatome, von denen die Doppelbindung ausgeht, dialkylsubsti-
tuiert sind z.B. (783) und (784) 109),

R H R R
Neee Neeo”
R/ C\R R/ C\R
(183) (184)

Derartige Strukturelemente liegen hiufig in ungesittigten Steroiden
vor, bei denen mitunter je nach Lage der Doppelbindung auBerordent-
lich charakteristische Spaltprozesse ablaufen.

Eine Doppelbindung in der Stellung 1 wirkt sich bei Fehlen weiterer
Substituenten im Ring A kaum auf die Bruchstiickbildung aus 12}. Dem-
gegeniiber zeichnen sich viele A2-Steroide — auch bei Gegenwart zusiitz-
licher Substituenten — durch eine bevorzugte Eliminierung der C-Atome
1—4 im Zuge eines ,,Dien-Zerfalls’ aus 12,

Dieser Dienzerfall 30 ist entweder als vom Sitz des Ladungszentrums
unabhingige Simultanspaltungsreaktion (783) - (786) oder als vom
Sitz des Ladungszentrums abhangiger Zweistufenproze§ (785) - (187)
- (188) zu formulieren:

——————
~ CH,=CH-CH
I cH,
(185) (1886)

m/e 204
M—54
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c
q CHi .
~ CH,=CH-CH .
o %,
(187) (188)
m/e 204
M—54

Fiir die zumindest teilweise Giiltigkeit des Simultanspaltungsmecha-
nismus spricht die Beobachtung, dafl bei Gegenwart eines Substituenten
in Stellung 17 die typischen Abbaureaktionen des Ringes D eintreten,
selbst wenn bereits die C-Atome 1—4 im Zuge des Dienzerfalls eliminiert
wurden 149, Da die Spaltung des Ringes D nur erfolgt, wenn sich am
C-17 ein Ladungszentrum befindet, scheint zumindest ein Teil der Dien-
spaltungsreaktionen unabhingig vom Sitz des Ladungszentrums zu
sein (789) - (7190) - (197) - (192); (197) - (7193) {Abb. 18):

OH OH

L

—e
(7189) (7.90)

- WegC Weg A

analog (2) -(8) analog (2) —(3)
(192) (197) (193)
m/fe 161 m/e 220 m/e 176

Bemerkenswerterweise tritt der Dienzerfall nicht bei allen A2-Ste-
roiden auf. Eine Ausnahmestellung nehmen beispielsweise 1-Hydroxy-
A2-Steroide (794) ein. In den Spektren dieser Verbindungen wird das
typische Dienspaltprodukt oft an Intensitit von einem um eine Massen-
einheit schwereren Fragment tibertroffen. Wir miissen annehmen, daB in
Verbindungen von Typus (794) die Ionisation bevorzugt am Hydroxyl-
sauerstoff erfolgt, so daB dadurch die Spaltung der C-1 C-10 Bindung
induziert wird (794) - (795). Durch Verschiebung des Hydroxylwas-
serstoffs nach C-10 (795) — (796) kommt es schlieBlich zur Abspaltung
eines - O—CH=CH—CH=CH; Radikals (796) - (797) 145);
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%
— A = M+
oH M- CHz=CH—CH=CH, 17,
100/ 220
80
1
1
50 H
79 o1 220-44
40 176 220-18
202 M-18
20295 |, 256
20
M-44
l 215 230241 259
o |.1.| [

260 1,
e

80 120 160 200 240
7 169 186%1935%  2275% 239,5"

Abb. 18. Massenspektrum des 173-Hydroxy-A2-5¢-androstens

+ H .
OH (l? Te)
C -
—=_, —_—
:
H

(794) (195) (196)
H
— O-CH=CH-CH=CH,  +
(197)
mfe 205
M=—69

Die Dienspaltung tritt auch im S«-A2-Androsten, 7,17.dion (798)
nicht ein, offensichtlich weil auch hier andere Abbaureaktionen stirker

begiinstigt sind 12,

(198)
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Umgekehrt beobachtet man das fiir A2-Steroide ,,typische’ Dien-
spaltstiick auch im Spektrum des 38,178-Dihydroxy-Al-5a-androstens
(799) und des 3f,178-Dihydroxy-A4-androstens (200) 149,

OH OH OH

HO ‘ O HO

(199) (201) (200)

Hier geht der Fragmentbildung offenbar — wie bei analogen aliphati-
schen Verbindungen nachgewiesen wurde 107 — wenigstens teilweise die
Umlagerung zu einem gesittigten Keton (207) voraus.

Eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 3 und 4 hat im allge-
meinen nicht die Bildung besonders charakteristischer Fragmente zur
Folge, lediglich ein aus dem Ring A bestehendes Bruchstiick der Masse
108 erreicht gelegentlich gréBere Intensitit (Abb. 15). Auch in Steroiden
mit einer Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 ist die Lage der Doppel-
bindung wegen des Fehlens typischer Ionen nicht erkennbar (Abb. 19).

- Demgegeniiber zeichnen sich wieder Massenspektren von AS5-Ste-
roiden hdufig durch charakteristische Fragmente aus 105, 145): Im Zuge
einer komplexen Umlagerungsreaktion werden die Kohlenstoffatome
C-3 bis C-7 eliminiert, so daB aus einem an diesen Kohlenstoffatomen
unsubstituiertem Steroid (202) ein Fragment bei M-69 (203) entsteht.
In entsprechenden A5-3-Hydroxyverbindungen, zu denen viele Vertreter
der Sterine zu zihlen sind, treten diese Fragmente dementsprechend bei
M-85 auf 105, 145),

S “Y

(203)
(209 m/e 301

M—69

Ein zweites Hauptspaltstiick liegt bei M-95, in AS-3-Hydroxysteroi-
den bei M-111 105, 145),
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Bei der Untersuchung von 3-Hydroxy-AJ3-steroiden ist eine schonende
Probeneinfithrung unter Verwendung eines direkten Einfiihrsystems
unbedingt erforderlich, da beil solchen Verbindungen besonders leicht
eine thermische Dehydratisierung eintritt 120, 178),

Uber den massenspektrometrischen Abbau einfacher AS6-Steroide
liegen noch keine Untersuchungsergebnisse vor.
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M+
370

M-15
355
341% L

Cﬁgjj
M-113
257
275
27, |
i
240

4
215
A
230
|. t

2?7
200

175
1

135 147 167

121
J
120

80

%
4
OJ

1004

Man sollte erwarten, daB A7 und A®(1D._Steroide dhnlich wie A2-
Steroide vorzugsweise durch Dienzerfall gespalten werden 30, Bei A7-
Steroiden 109 tritt der Dien-Zerfall zwar ein, aber — sofern Substituen-
ten fehlen, die diese Art der Bruchstiickbildung férdern — 63, 99, nur
im sehr geringen MaB 67 oder bei Vorliegen bestimmter zusitzlicher
Strukturelemente €3, 99, Bei A9(11)-Steroiden wird der Dien-Zerfall
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Abb. 20. Massenspektrum des A3-Cholestens
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nicht beobachtet 39, Andere Abbaureaktionen, aus denen auf die
Lage der Doppelbindung geschlossen werden konnte, treten ebenfalls
nicht ein. In dhnlicher Weise fehlen auch in den Spektren von A8-
Steroiden strukturspezifische Spaltstiicke €79,

Eine Doppelbindung in der Stellung 8 (14) hat eine Bevorzugung der
nach dem Abbauweg A verlaufenden Spaltungsreaktionen zur Folge 143),
fithrt aber ebenfalls nicht zur Bildung von Schliisselbruchstiicken.

Starken EinfluB auf die Bruchstiickbildung hat eine Al6-Doppel-
bindung: Ist das C/D-Ringsystem unsubstituiert (204), so entstehen
vorzugsweise Fragmente der Masse 94 und 148. Das Ion der Masse 148,
C11H{6 (205), enthilt das C/D-Ringsystem und das C-Atom 7 (Abb. 21).

H3
—e s
e
1 mehrere Stufen ™
HO !
cTAL
(204) no’ O (203)
m/e 148
274
100
HO H
H
M=15
259
M=33
241
] 2245«
% 20 2453
185 217
L III ?l. |:|| vy ! l./ L& A
80 120 160 200 240 280

my,

Abb. 21. Massenspektrum des 33-Hydroxy-A16-5«-androstens

Bei Vorhandensein einer Doppelbindung in der Seitenkette und gleich-
zeitigem Fehlen von Substituenten im Ringskelett, die die Bruchstiick-
bildung stark beeinflussen, entstehen zum Teil strukturspezifische
Schliisselbruchstiicke, deren Bildungsweise allerdings nicht in allen
Fillen klar ableitbar ist:
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Eine Doppelbindung in der Stellung 22, 23 oder 24 in einem Steroid,
das keine weiteren funktionellen Gruppen trigt, hat das Auftreten eines
Tons der Masse 257 (bei Gegenwart einer Doppelbindung im Ring B und
einer OH-Gruppe im Ring A liegt dieses Ion bei der Masse 271, siehe
Abb. 22) zur Folge. Dies entspricht dem Verlust der Seitenkette und
zweier Wasserstoffatome aus dem Ringskelett. Deuterierungsversuche
zeigten, daB vorzugsweise Wasserstoff aus der Position 17 in die Seiten-
kette wandert. Das zweite Wasserstoffatom stammt — teilweise auch in
Abhingigkeit von Lage der Doppelbindung — aus verschiedenen Stellun-
gen des C/D-Ringsystems. Wahrscheinlich erfolgt die Reaktion unter
gleichzeitiger Methylgruppenwanderung 176),

Die Lage der Doppelbindung 148t sich in manchen Fillen aus dem
Spektrum erkennen: Bei Vorhandensein eines Alkylsubstituenten in
einem A24-Steroid, dessen Doppelbindung tetrasubstituiert ist, wie z.B.
bei zahlreichen natiirlich vorkommenden Sterinen, tritt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine McLafferty-Umlagerung (206) — (207) ein 15, 105);

+
= Z
R
-e
—_— >
CH,
- e
“CH,
(206) (207)
m/e 300
HR
H -€ cHs
B\ %
s
_ » c¥a

Eine A24(28)-Doppelbindung induziert allerdings ebenfalls die Bildung
des Abbauproduktes (207): (208) - (207) 199, Jonen der Masse 300
entstehen aber auch aus 3-Hydroxy-A5-Steroiden, z.B. Stigmasterin
(Abb. 22) durch Spaltung der C-20 C-22 Bindung nach einer vorangehen-
den Umlagerung, dessen Mechanismus noch ungeklirt ist. Der Zer-
fall durch eine McLafferty-Umlagerung ist auch eine typische Abbau-
reaktion von A25-Steroiden 19,
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Die Spaltung einer allylstindigen Bindung unter Verbleib der posi-
tiven Ladung an dem Molekiilteil, der das Steroidringsystem tragt, wird
dann beobachtet, wenn eine McLafferty-Umlagerung aus energetischen
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Griinden nicht begiinstigt ist 109, dafiir aber das positive Ladungszentrum
durch den elektronenabgebenden Effekt benachbarter Alkylgruppen eine
Stabilisierung erfahren kann 178), so z.B. im Falle des Stigmasterins
(Abb. 22) oder der Verbindungen (209) und (277), nicht aber bei (273).
(209) - (210); (217} - (212) 176);

I +
—-e
CH,
. i
= CH;~ CH=CH~-CH
1
I{I CH,

(209) (210)
mfe 287
A8
+
—-e
/CHT
T - *GH-CH=CH~CH,~CH
H CH, CH,4
(271) (212)
m/e 259
H
(213)

Ist am allylstdndigen C-Atom eine Verzweigung nicht vorhanden, so
spielt diese Abbaureaktion nur eine geringe Rolle.

Enthilt ein Steroid zwei Doppelbindungen, die nicht konjugiert sind,
so laufen im allgemeinen die fiir beide funktionelle Gruppen typischen
Spaltreaktionen nebeneinander ab. Allerdings kann mitunter die eine
Doppelbindung die fiir die andere charakteristischen Abbaureaktionen
stark unterdriicken: Beispielsweise verhindert die AS8-Doppelbindung
im Zymosterin die fiir die Seitenkettendoppelbindung typische Abspal-
tung der Seitenkette gemeinsam mit 2 Wasserstoffatomen aus dem Ring-
skelett nahezu vollstindig 176.)

Steroide, die konjugierte Doppelbindungssysteme enthalten, wurden
nur vereinzelt untersucht 7 : Im A3,5-Cholestadien wird die Bruchstiick-
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bildung durch die Gegenwart des konjugierten Systems wesentlich beein-
trichtigt, z. B. zeigt das nach Weg C gebildete Bruchstiick der Masse 213
nur sehr geringe Intensitit (Abb. 23).

Im Gegensatz dazu wird bei 3-Acetoxy-AS,7- Steroiden das Auftreten
von 2 Schiiisselbruchstiicken hoher Intensitit der Masse 143 und 158
beobachtet. Sie diirften das A/B-Ringsystem enthalten, ihr Bildungs-
mechanismus wurde noch nicht ndher untersucht 69,
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b) o,B-ungesditigie Ketosteroide

Die Spektren «,B-ungesittigter Steroid-Ketone zeichnen sich vielfach
durch charakteristische Bruchstiicke aus. Allerdings verlaufen auch bei
diesen Verbindungen die Abbaureaktionen hiufig im Zuge sehr kom-
plexer Umlagerungsreaktionen, so daf eine mechanistische Deutung nur
mit groBen Vorbehalten mdglich erscheint.

Das Vorhandensein einer A2-1-Ketogruppe fiihrt zur Bildung von
Schliisselbruchstiicken der Masse 108, 109 und 122 121, Alle diese Frag-
mente enthalten — wie durch Markierungsversuche nachgewiesen wurde —
den Ring A. Die Entstehung des Tons der Masse 122 148t sich durch Spal-
tung der C-9 C-10 Bindung mit nachfolgender Umlagerung des 5-stdndigen
Wasserstoffs nach C-9 und Spaltung der C-6 C-7 Bindung interpretieren
(214) - (215) - (216) - (217):

H
+ .
CH,

(216) (216a) (217)
m/e 122

Ein Fragment gleicher Masse entsteht beim Abbau von Al-3-Ketoste-
roiden (2718} - (219) - (220) - (221) in hoher Ausbeute, doch fehlen
in diesemn Fall Schliisselbruchstiicke der Masse 108 13, 134, 136),

—_— H — . e
o o o
H

(218) (219) (220)
H
tH
g — Lk
Oﬁjg CHy
(221)
(220a) e 2
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Als zusdtzliches charakteristisches Bruchstiick tritt allerdings nur
bei Sa-Isomeren 55 ein M-42-Ton auf, das dem Verlust von Keten ent-
spricht. Eingehende Untersuchungen ergaben, dall die Ketenabspaltung
nahezu fiir alle Steroide, die die Gruppierung (222) enthalten, typisch ist.

o
I
—CHz—C1—2C==3C—4C<
(222)

So entstehen M-42-Bruchstiicke hoher Intensitdit auch aus A4-3-
Ketosteroiden 13, 134, 136) und A17(20)-16-Ketosteroiden 136),

Die Bildung des M-42-Fragmentes soll an die Bedingung gekniipft
sein, dafl das C-Atom 4 (Formel 222) quartiir ist 36, 81), M-42 Ionen sind
jedoch auch in Spektren von 19-Nor-Al- und A%-3-ketosteroiden 130)
vorhanden, so dafl offenbar der Verlust von Keten aus «,f-ungesittigten
Steroidketonen nicht immer an das Vorhandensein eines quartiren
Zentrums gekniipft ist. Auch die Ringverkniipfung hat auf die Bruch-
stiickbildung entscheidenden EinfluBl, da die Ketenabspaltung in Al-3-
Keto-5f-androsten nicht eintritt, wihrend sie eine Hauptabbaureaktion
im entsprechenden 5a-Isomeren ist 5%,

Zur Ableitung des komplexen Spaltmechanismus wurden die Spektren
zahlreicher Modellverbindungen studiert 36, 81), doch herrschen iiber die
Formulierung der Reaktion noch keine einheitlichen Auffassungen.

IFiir A4-3-Ketosteroide (223) 13, 66, 120, 134, 136, 175) jst neben dem
Auftreten der M-42-Tonen ein Schliisselbruchstiick der Masse 124 typisch
(Abb. 24). Es enthilt den Ring A und die C-Atome 6 und 19, sowie 2
Wasserstoffe aus dem Restteil des Molekiils. Eines der Wasserstoffatome
stammt zum GroBteil aus der Position 8, das andere aus der Stellung
11. Demnach konnte die Reaktion etwa in folgender Weise formuliert
werden (223) - (224) - (225):

H
’ H
B _—
o7 % (o) + - Qﬁ (o) +CH,e
cH,

(223) (224) (225)
m/e124

Da im Zuge der Reaktion die Bindungen zwischen C-6 und C-7, sowie
zwischen C-9 und C-10 gespalten werden, verhindert eine AS-, aber auch
eine A?(D-Doppelbindung die Bildung des Schliisselbruchstiickes der
Masse 124 13),
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Bei Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in der Stellung 6 entsteht
zwar ein entsprechendes Spaltstiick, doch ist es von einem um eine Mas-
seneinheit leichteren Fragment begleitet, so daB in diesem Fall neben der
doppelten Wasserstoffverschiebung nach dem Ring A auch eine einfache
Wasserstoffumlagerung begiinstigt ist 13). Auch bel zusitzlicher Gegen-
wart einer Carbonylgruppe in der Stellung 6 findet bevorzugt nur eine
einfache Wasserstoffverschiebung statt. Daneben kommt es zur Bildung
von lonen, die — zumindest formal — durch Spaltung der C-6 C-7 und
C-9 C-10 Bindung ohne Wasserstoffumlagerung entstehen. A4-3,6-Diketo-
steroide sind daher durch das Auftreten einer Doppelspitze bei MZ
136/137 gekennzeichnet 48). Spektren solcher Verbindungen zeigen als
weiteres Schliisselbruchstiick ein Ion, das die C-Atome des C/D-Ring-
systems enthilt.

100 3
i
80 c=0
H
124
60 0 TNCHS
2 CH. Mt
{3 314
co i
40 M-42 (CHICO)
20 55 79 91 229
107
133 u7 ,9, CHy M-15
l 159 173 299 |
| I Ll |u|] m iy . L 1
120 160 200 240 260 my,

Abb. 24, Masscnspektrum des Progesterons

Substitution in der Stellung 11 verhindert ebenfalls die Bildung des
sonst fiir A4-3-Ketosteroide auBerordentlich typischen I'ragmentes der
Masse 124: Aus A%-3,11-Diketosteroiden wird bevorzugt so wie aus
A1l-3-Ketosteroiden ein Schliisselbruchstiick der Masse 122 gebildet 23,
139 Der Reaktionsmechanismus ist noch unbekannt 134},

Das Schliisselbruchstiick der Masse 124 wird in verminderter Aus-
beute erhalten, wenn noch andere Gruppen vorhanden sind, die die Frag-
mentbildung besonders stark beeinflussen: Beispielsweise hat die Art
einer Seitenkette am C-17 145, 182), aber auch die Konfiguration am C-17
oder eine OH-Gruppe in Stellung 19 59 auf die Bildungswahrscheinlich-
keit des Tons (225) erheblichen EinfluB.
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Die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in der Stellung 11 eines
A4-3-Ketosteroides hat die Entstehung eines zusitzlichen struktur-
spezifischen Bruchstiickes zur Folge: In diesem Fall wird ein das A/B-
Ringsystem umfassendes Ton der Masse 163 gebildet 72, 180) (Abb. 25).

%

M+
302
(CIIHISO) 0
163 HO
80 (Cg Hy,0) o}
123
40 (C73H770)
213 229
199 22 256 |27 27
80 120 160 200 240 290 m/e——

Abb. 25, Massenspektrum des 118-Hydroxy-A4-androsten-3,17-dions

Bei Fehlen der erwidhnten Substituenten im Ring B und C entsteht
aus A4-3-Ketosteroiden hdufig ein weiteres Fragment, das die Ringe B
und C enthilt, und somit die aus dem Ion der Masse 124 ableitbaren Aus-
sagen iiber die Struktur der Verbindung erginzen kann:

Im Falle des Progesterons (226) z.B. wird das durch primére Spal-
tung der C-9 C-10 Bindung entstehende Radikalion (227) nach vorzugs-
weiser Verschiebung des Wasserstoffs aus der Stellung 8 nach C-10 134
zu einem Jon der Masse 191 (228), aus dem leicht Wasser eliminierbar
ist, gespalten (Abb. 24):

CH GHy

Cco co CHy
co

.. +
e, R —_— R
; ° e
o CH,+ CH,
(226) (227) (228)
m/e 191

Die Wasserstoffverschiebung ist allerdings nicht streng spezifisch.
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Die Beobachtung, daB A5-3-Ketosteroide auch bei direkter Einfiih-
rung der Probe in das Massenspektrometer nahezu gleiche Spektren
geben wie entsprechende A4-3-Ketosteroide, diirfte auf eine Isomeri-
sierung noch vor der Tonisation zuriickzufiihren sein 179,

Massenspektren von A3-7-Ketosteroiden wurden zwar aufgenommen,
doch fehlen dariiber in der Literatur nihere Angaben 7.

Der massenspektrometrische Abbau einfacher A7-6-Ketosteroide
wurde noch nicht studiert. Liegt, so wie im Falle des Ecdysons, eine
Verbindung vor, die vorzugsweise durch Spaltungsreaktionen in der
Seitenkette abgebaut wird, so hat diese Gruppierung offenbar nur wenig
EinfluB} auf die Bruchstiickbildung 10D,

Charakteristische Schliisselbruchstiicke treten in den Massenspektren
von A%11-12-Ketosteroiden auf (Abb. 26), die in der Stellung 17 eine
Seitenkette haben. Ahnlich wie in den entsprechenden gesittigten 12-
Ketosteroiden verlduft der Abbau auf dem Weg E zu einem Fragment
der Masse 231, aus dem schlieBlich ein weiteres Schliisselbruchstiick der
Masse 121 entsteht, das den Ring C sowie die C-Atome 18 und 7 oder
19 enthdlt 157,

H

(o} OH
~H,0
o,
-e + / 1
— mje 12
= Abbauweg E HO"
HO H -+ CH,~CHy~CH=CH~CHj, H
—Ha
(229) (230)
m/e 229
%o CH.
M+
0 CH. E—18 (HzO) 316
100 . 2 229
80
HO-”
&0 H
40
47
20 55 147 viozs Ho18
81 91 -33 M-
67 107 173 2
1 161 283 2598
] 'l I |II,| L it I R N . i 45 N )
80 120 160 200 240 280 320
281% M

Abb. 26. Massenspektrum des 3a-Hydroxy-A9(1D-58-pregnen-12-ons
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Bei Fehlen der Seitenkette ist eine McLafferty-Umlagerung nicht
moglich. Als Hauptspaltstiick entsteht aus solchen Verbindungen ein die
Ringe C und D umfassendes Fragment. Dieses Ion tritt zwar auch bei
Anwesenheit einer C-17 Seitenkette auf, seine Bildungswahrscheinlichkeit
ist jedoch stark vermindert 157,

Uberraschenderweise ist fiir A16-20-Ketosteroide (232) 120, 157 die
Abspaltung der CO—CHa-Gruppe typisch. Man muB annehmen, da8 der
Spaltungsreaktion Umlagerungsreaktionen vorausgehen, da im allge-
meinen die Spaltung einer vinylischen Bindung aus energetischen Griin-
den nicht moglich ist. Daneben wird wie aus allen Verbindungen, die
einen COCHgz-Substituenten am C-Atom 17 tragen, ein intensives Ion
der Masse 43 (COCHg3) gebildet:

i
COo

+
[M—43]Y <«—— ——— CH;-C=0
m/e 43

(232)

Systematische Untersuchungen von Spektren stirker ungesittigter
Ketosteroide liegen noch nicht vor, obwohl diese Verbindungen offenbar
zur Bildung relativ strukturspezifischer Spaltstiicke neigen: So scheint
fiir A14-3-Ketosteroide das Auftreten eines Ions der Masse 122 manch-
mal begleitet von einem Fragment der Masse 121, charakteristisch zu
sein 66, 163) wihrend das Vorliegen einer A4.6-3-Ketogruppierung an
Spitzen der Masse 136 und 151 erkennbar ist (Abb. 27).

OH
% e
100 286
CaHr20
0 136
60
40447
i3 55 9 133
M-18
20 1
& 227 22253 258
173 187 j99 214 L
O P B |
80 120 160 200 20 2%
e

Abb. 27. Massenspektrum des Dehydrotestosterons
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5. Massenspektren von Steroiden, die aromatische Ringe enthalten

Steroide, die aromatische Ringsysteme enthalten, werden mit hoher
Wabhrscheinlichkeit im Aromaten ionisiert. Da durch Spaltung benzy-
lischer Bindungen relativ stabile Radikalionen entstehen, die erst durch
mehrfache weitere Abbaureaktionen in kleinere Iragmente zerfallen
kénnen, zeigen die Molekiilionen oft sehr hohe Intensitit (Abb. 28) 50, 91,

%

M‘
27

100 0 0

80

60 HO

- ool =

201 172 5

. 15 1277, 790 273 237\
3 57\1/ 9197 ’07\&;0\‘ i | 199 || 226 \242 95y
80 120 160 200 240 -

Abb. 28. Massenspektrum des Ostrons

Hauptspaltstiicke entstehen durch primére Spaltung der C-9 C-11
Bindung (233) - (234) und nachfolgende Eliminierung von Athylen
und des Ringes D (234) - (235), bzw. durch eine Reihe von Wasser-
stoffumlagerungen (234) - (236) - (237):

o] 0
iy
2+ +
= — O
HO HO HO

(233) (234) (235)
m/e 146
0 0
g e O
H HO - CHy CHZ-CH-C O
(234) (236) (237).
m/e 185
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Wabhrscheinlich wird das Fragment der Masse 172 im Spektrum des
Ostrons — man nimmt an, daB es das A/B-Ringsystem sowie die C-Atome
14 und 15 enthidlt — ebenfalls aus (234) durch Wasserstoffverschie-
bung gebildet. '

Durch primire Spaltung der Bindung zwischen C-6 und C-7 (238) -
{239) und nachfolgende Wasserstoffverschiebung kénnte die Bildung des
Ions der Masse 159 erklirt werden (238) - (239) — (240) - (241):

OH

OH OH
L .
HO HO CHZ;CHz HO™ 0y s

(238) (239) (240)

s

CHZ
|
CH,+

(247)
m/e 159

HO

Derartige Fragmente finden sich vor allem in den Spektren von 17-
Alkyl-6stradiolen und ihren Derivaten 182),

Weitere Schliisselbruchstiicke von gelegentlich beachtlicher Inten-
sitdt 182} entstehen durch eine Art Dien-Zerfall des Ringes B, dem die
Spaltung der C-11 C-12 Bindung folgt (233) - (242) - (243):

+
o) o)
et
CH
-e & S
HO HO = -HZT;E‘:I HO CH,
(233) (242) | (243)
m/e 133
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Neben den durch Ionisation im Aromaten eingeleiteten Zerfalls-
reaktionen kommt es aber auch zum Abbau des Ringes D im Zuge der
bekannten Spaltungsreaktionen (Abbauwege A, B und C). Im Falle des
Ostrons entstehen auf diese Weise Tonen der Masse 213 und 214. Substi-
tuenten im Ring D (etwa eine OH-Gruppe in Position 16 180) oder eine
OH- und eine Methyl-gruppe in Position 17 179, 182)) kénnen diese Art
der Abbaureaktionen erheblich férdern.

Eine zusiitzliche Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und 7 (244)
#ndert nichts am Ablauf der Hauptspaltungsreaktionen. Als weiteres
Schliisselbruchstiick wird im Falle des A8-Ostrons ein Ion der Masse 157
gebildet (246), weil nun durch die Anwesenheit der Doppelbindung im
Ring B die primire Spaltung der C-8 C-14 Bindung stark begiinstigt ist
(244) - (245) — (246) 50).

O
‘. e
NOGLE oI
(244) (246)
m/e 157

Gleiche Hauptspaltungsreaktionen laufen auch in entsprechenden
D-Homo-steroiden ab.

Die Art der Verkniipfung des B/C-Ringsystems hat ziemlich starken
EinfluB auf die Menge, in der die einzelnen Ionensorten gebildet werden.

Eine Doppelbindung in der Stellung 9(11) verhindert die Bildung der
fir das Ostron und AS$-Dehydro-6stron typischen Abbaureaktionen
[(233)+ (234)], da die Spaltung der Bindung zwischen C-9 und C-11 ohne
Umlagerung nicht mehr moéglich ist 174, Hauptspaltprodukte werden
einerseits wie bei anderen Steroiden durch Verlust der C-Atome 15 bis
17 gebildet (insbesondere bei cis-Verkniipfung des C/D-Ringsystems 174),
andererseits (vor allem bei Anwesenheit einer OH-Gruppe in der Stellung
14 und trans-Verkniipfung des C/D-Ringsystems 179) durch priméire
Spaltung der C-9 C-14 Bindung (247) - (248) — (249):
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Eine A8-, eine A8(14)- oder eine Al4-Doppelbindung schrinkt eben-
falls im allgemeinen die fiir das Ostron typischen, vom aromatischen Ring
A ausgehenden Spaltungsreaktionen ein 174 42, 179, doch sind hier viele
Abbauschritte noch ungeklirt: So treten z.B. im Spektrum der Verbin-
dung (250), die sich durch Dehydratisierung von (247) ableitet, wie in
dem Spektrum der Verbindung (247) Hauptbruchstiicke der Masse 186
und 187 auf 179);

o)
(1 +
7 —
CH,0 CH,0
(250) m/e 186

Eine teilweise thermische Dehydratisierung bei der Aufnahme des
Spektrums von (247) ist daher nicht auszuschlieBen.

Hauptbruchstiicke des Equilenins 4. 50 und anderer Verbindungen
177, in denen das A/B-Ringsystem aromatisch ist, entstehen durch Ver-
lust des Ringes D. Es ist anzunehmen, dafl priméire Abbauprodukte nicht
nur durch Spaltung der C-13 C-17 Bindung gebildet werden, sondern auch
durch Bruch der C-14 C-15 Bindung, weil so eine besonders giinstige Stabi-
lisierung der Ladung erreicht werden kann (257) - (252). Folgeabbau-
reaktionen verlaufen wahrscheinlich unter Wasserstoffumlagerung. Eine
der moglichen Spaltungsreaktionen ist in der Reaktionsfolge (262) -
(253) skizziert:

OH

A
Becar

(251)

i, - Cll,- CHOH OO

(253)
m/e 209
M-—-59

Es ist verstindlich, daB fiir diese Abbaureaktionen die Art der Ring-
verkniipfung des C/D-Ringsystems eine erhebliche Rolle spielt, weil sie
durch Bruch der von dem sterischen Zentrum ausgehenden Bindungen
eingeleitet werden. Betrichtliche Intensitdtsunterschiede der so gebilde-
ten Ionen ermoglichen daher eine Zuordnung der Isomeren 50, 177),
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Sehr #hnlich verlaufen die Hauptspaltungsreaktionen bei Ersatz der
6-stindigen CH-Gruppe des Equilenins durch Stickstoff 116), in Anthra-
equilenin 171 und einem Diazaderivat davon 170,

Mit Vorteil 148t sich die Massenspektrometrie auch zur Untersuchung
von Cyclopentenophenanthrenderivaten und anderen aromatischen Ver-
bindungen, die bei der Dehydrierung von Steroiden erhalten werden,
verwenden. Aus den Spektren lassen sich die Molekulargewichte der im
Gemisch vorhandenen Komponenten ermitteln. AuBerdem erhilt man
Hinweise iiber die Grole der Seitenketten 18),

6. Massenspektren von Steroidlactonen

Die Lactongruppe iibt im allgemeinen nur geringen Einflul auf die
Bruchstlickbildung aus. Z.B. zerfillt das Steroidlacton (254) so wie
Cholesterin vorzugsweise durch Spaltungsreaktionen, die im Ring D
ihren Anfang nehmen (Abbauweg B und C) 3D:

0707
H H 0-C=0

(254) (255) (256)

Auch auf Folgespaltungsreaktionen hat die Lactongruppe keinen
EinfluB. Wird jedoch eine Methylengruppe in den Ring A eingeschoben
(255), so kommt es im AnschluB an den Abbau des Ringes D zur Elimi-
nierung von Keten. Folgeabbaureaktionen unter COg-Verlust beobachtet

man, wenn die Lactongruppe einen zusitzlichen Ring bildet wie in (256)
31,

C. Komplexe Steroide, die aus Naturstoffen isoliert wurden, und
dhnliche Verbindungen

Der geringe zur Aufnahme eines Massenspektrums erforderliche Sub-
stanzbedarf macht die Methode besonders geeignet zur Identifizierung
bekannter und zur Strukturaufklirung unbekannter Stercide, die in
biologischen Materialien hiufig nur in Spuren enthalten sind. Oft sind
bedeutende Hinweise auf das mogliche Vorhandensein bestimmter Ste-
roide bereits aus den Spektren von Gemischen erhiltlich, besonders dann,

512



Massenspektren von Steroiden

wenn die betreffenden Verbindungen zur Bildung von Schliisselbruch-
stiicken neigen. Im folgenden Abschnitt soll zusammenfassend iiber
solche Arbeiten referiert und Spektren von Steroidtypen, die in der Natur
hiufig vorkommen, diskutiert werden.

1. Sterine

Sterine kommen in sehr vielen Pflanzengattungen vor. Die Trennung
von Steringemischen bereitet erhebliche Schwierigkeiten. Aus den Mas-
senspektren von Gemischen ergeben sich jedoch die Molekulargewichte,
mit Hilfe von Hochauflésungsspektren auch die Bruttoformeln. Zum
Beispiel lieB sich nachweisen, dafl in Gallensteinen neben Cholesterin
noch weitere Sterine héheren Molekulargewichtes in Spuren enthalten
sind 48).

Allein durch Kenntnis der Molekulargewichte kann der Kreis der in
Frage kommenden Verbindungen wesentlich eingeengt werden. Zuséitz-
liche Schliisselbruchstiicke, die besonders bei Vorhandensein von Dop-
pelbindungen oft recht charakteristisch sind (siehe Abschnitt B 4 5.4981f.),
erméglichen in manchen Fillen sogar eine eindeutige Identifizierung,
selbst ohne vollstindige Trennung des Gemisches 89, 122),

Die Identifizierung von Reinsterinen wird durch ein relativ umfang-
reiches Spektrenmaterial wesentlich erleichtert 13, 105, 176} Dje wichtig-
sten Hauptabbaureaktionen der Sterine wurden in Abschnitt B 4a dis-
kutiert, iiber die Trennung und Identifizierung von Sterinen, die aus Kot
isoliert wurden, wird in einem spéteren Abschnitt (s. S. 524) referiert.

2. Insekten- und Pflanzenhormone

Aus den Massenspektren von Verbindungen, die als Derivate des Ecdy-
sons (257) aufgefaBt werden konnen, lassen sich vor allem Aussagen
iiber den Bau der Seitenkette ableiten. Eine Hauptspaltungsreaktion
erfolgt durch Bruch der Bindung zwischen C-20 und C-22, wodurch ein
Spaltstiick der Masse 117 entstehen sollte, das aber meist so leicht durch
Wasserabspaltung weiter zerfillt, daB nur ein sehr intensives Ion der
Masse 99 erhalten wird. Aus diesem ist nochmals eine Wasserabspaltung
moglich 101),

+ +
“Spmg > G0 T Gell
bei a mfe 99 m/e 81

+Verlust von H,O
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Bei zusitzlicher Gegenwart einer Hydroxylgruppe in der Stellung 20
wie im Fall des Ecdysterons entstehen auch die komplimentiren, das
Ringsystem umfassenden Spaltstiicke der Masse 363 bzw. 345 (= 363 — 18)
in hoher Ausbeute 80, 87),

Bei Vorhandensein weiterer Substituenten in der Seitenkette dndert
sich nichts am Ablauf der Hauptspaltungsreaktionen, lediglich die
Masse der Hauptspaltstiicke wird entsprechend erhéht. Durch Aufnahme
von Massenspektren wurde so die Strukturaufklirung einiger in jlingster
Zeit isolierter, dem Ecdysteron dhnlicher Verbindungen mit unterschied-
lichem Bau der Seitenkette wesentlich geférdert 85, 90, 148, 149, 150, 151)

Ahnlich wichtige Hinweise iiber die Art der Seitenkette erhilt man
aus dem Massenspektrum des Antheridiols, des Geschlechtshormons von
Achlya bisexualis ?: Aus dem Auftreten eines intensiven Ions der Masse
127 im Spektrum eines Tetrahydroderivates, entsprechend dem Fragment
C7H1,0% (259 ), ergab sich fiir Antheridiol als wahrscheinlichste Struktur
die Formel (258):

OH
o
© + | )
——— Tetrahydroderivat —%» Of
HO O O
(258) (259)

3. Jaborosalactone

Aus Massenspektren von Derivaten des Jaborosalactons A, in denen die
A2-Doppelbindung hydriert war (260), konnten wesentliche Informatio-
nen iiber die Art der Seitenkette und die Verteilung der Substituenten
erhalten werden 169,

~
o)
O -e
— [
Yoo
o)

(261)
(260) mfe 125
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Hauptspaltprodukt der Verbindung (260) ist ein Ion der Masse 125
(216), das die Gegenwart von 2Methylgruppen im Lactonring anzeigte.
Aus dem Auftreten von Spaltprodukten, die auf dem fiir Steroide iibli-
chen Abbauweg C gebildet wurden, lieB sich erkennen, dafl der D-Ring,
abgesehen von der Seitenkette an C-17, unsubstituiert ist. SchlieBlich
bewies das Vorhandensein eines CgHj30%-Schliisselbruchstiickes, daB
der Ring C des Steroidsystems ebenfalls unsubstituiert ist 164,

4. Spirostanderivate

Fiir Steroidsapogenine, die wie Diosgenin (262) im Ring F unsubstituiert
sind, ist die Bildung eines Ions hoher Intensitit der Masse 139, dem die
Struktur (263) zugeschrieben wird, charakteristisch 3%),

+
E g0
N+ < / HO
% (264)
m/e 271
(263) (262) /
m/e 139 +
HO
(265)
m/e 300

Weitere Hauptspaltstiicke umfassen das Steroidringsystem (264)
und (265). Aus der Masse dieser Spaltstiicke kann daher auf das Vorhan-
densein zusitzlicher Substituenten im ABCD-Ringsystem geschlossen
werden. Die Gegenwart von Hydroxylgruppen ist auch an der Eliminie-
rung von Hz0 im Zuge von Folgespaltungsreaktionen aus analogen
Ionen zu (264) und (265) erkennbar. Substituenten in der Stellung 23
verhindern die Bildung des Ions der Masse 139.

Die fiir Steroidsapogenine typischen Spaltstiicke erwiesen sich sehr
hilfreich bei der Strukturaufklirung des Neochlorogenins und des
Paniculogenins 129),
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5. Cardenolide

Die Aufnahme der Spektren von Cardenoliden ist wegen ihrer Schwer-
fliichtigkeit und ihrer groBen Neigung zur Wasserabspaltung oft recht
schwierig. Zuckerreste werden auBerordentlich leicht abgespalten, so da
Molekiilionen hdufig fehlen. Aus dem Zuckerteil entstehen meist wenig
charakteristische Fragmente hoher Intensitdt im niedrigen Massenbe-
reich. Werden zur Verminderung der Polaritit die Hydroxylgruppen
vor Aufnahme des Spektrums acetyliert, so erfolgt an Stelle der Wasser-
eliminierung die Abspaltung von Essigsdure.

Je groBer die Zahl von Hydroxyl- und Acetylgruppen ist, um so un-
charakteristischer werden die Spektren: Hydroxyl- und Acetylgruppen
werden primir fortlaufend als Wasser- und Essigsiure abgespalten. Es
entstehen somit hochungesittigte Ringsysteme, deren weiterer Abbau
nur unter hohem Energicaufwand méglich ist. Schliisselbruchstiicke, aus
denen auf die Stellung der funktionellen Gruppen geschlossen werden
konnte, werden daher nur in geringem MaB gebildet.

Am leichtesten deutbar sind noch die Spektren der freien Genine.
Cardenolide, die wie das Digitoxigenin (266) Hydroxylgruppen in der
Stellung 3 und 14 enthalten ®, geben ein charakteristisches Bruchstiick
der Masse 203, C15H3%3 (267), das das ABC-Ringsystem enthalt.

(267)
m/e 203

Eine weitere Hauptreaktion verlduft unter Abspaltung des Ringes E
im Sinne des Abbauweges A. Auf diese Weise entsteht im Falle des
Digitoxigenins ein Fragment der Masse 264, das jedoch sehr leicht unter
Wasserabspaltung (diese erfaBt wahrscheinlich zuerst die Hydroxyl-
gruppe in der Stellung 14, sie ist nicht als 1,2-Eliminierung zu deuten)
zu einem Ion der Masse 246 und von diesem zu einem Fragment der
Masse 228 zerfillt (266) - (268) - (269) :
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O 0.
R
-2
OH - OH 0_0
HO HO - EJ

(266) (268)

+
Hoe

OH —E55” m/e 246 ——> m/fe 228

-H,0
HO

(269)
m/e 264

Hauptspaltungsreaktionen dieser Art treten auch in den Spektren
entsprechender Derivate z. B. im Spektrum des Glycosides Somalin 6, 144),
des 3-Acetyladigenins 86 und des Di-O-Acetyl-19-desoxo-alloglaucotoxi-
genins 27 auf.

Das Vorhandensein einer zusitzlichen Hydroxylgruppe in der Stel-
lung 1 wie im Acovenosigenin A 82 oder einer A3-Doppelbindung wie im
Xysmalogenin 123 dndert nur wenig am Ablauf der Hauptspaltungs-
reaktionen. Ist eine A4-Doppelbindung vorhanden, wie im Oppovenosid
82), so wird die Bildung der typischen Spaltfragmente (267) und (268)
stark unterdriickt, strukturspezifische Ionen hoherer Intensitiit fehlen
fast vollig. Dies gilt insbesondere auch fiir Cardenolide, die eine 19-Oxo-
gruppe tragen, wie Alloglaucotoxigenin 27 und Corotoxigenin 123), Noch
schwieriger wird die Auswertung der Spektren bei Anwesenheit einer
Hydroxylgruppe in der Stellung 5 — wie im Nigrescigenin 28 und im
Strogogenin 68 — oder in 12 — wie im Calotropin, Calotoxin 124 und
Anhydrogratogenin 8% — oder in 19 — wie im 11-Dehydropanogenin 126)
oder Pachygenol 123), in denen nach mehrfacher Eliminierung von Hz0
kaum noch Neigung zur Bildung charakteristischer Bruchstiicke besteht.
Die Ableitung allgemeiner Zerfallsregeln ist demnach duBerst schwierig 9.

6. Pregnanderivate pflanzlichen Ursprungs

Fiir die massenspektrometrische Untersuchung von Pregnanderivaten
pflanzlichen Ursprunges gelten die gleichen allgemeinen Regeln, die bei
der Besprechung der Spektren der Cardenolide und anderer Polyhydroxy-
steroide aufgestellt wurden: Informationen iiber Art und Verteilung von
Substituenten am Steroidgeriist kénnen im allgemeinen viel eher aus den

ae 517



M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller

Spektren nicht acylierter Genine als aus denen von Acylderivaten und
Glycosiden gezogen werden, da letztere zundchst vorzugsweise unter
Abspaltung der Acylreste in Form der entsprechenden Siuren und des
Zuckerrestes zerfallen und somit hochungesiittigte Fragmente entstehen,
deren weiterer Abbau erschwert ist oder in uncharakteristischer Weise
verlduft,

Demgegeniiber sind die Spektren acylierter Glycoside wertvoll zur
Bestimmung der GréB8e und auch der Zahl vorhandener Siurereste: Aus
dem Auftreten intensiver Ionen im Abstand von 60 ME kann z. B. auf die
Gegenwart von Acetylgruppen 19 129, 165 vyon 102 ME auf Valerian-
oder Isovaleriansidurereste 19 und von 122 ME auf Benzoylgruppen 129
usw. geschlossen werden,

Wesentliche Aussagen aus den Spektren der Genine lassen sich vor
allem dann gewinnen, wenn durch die Stellung einer funktionellen Gruppe
bestimmte Spaltungsreaktionen bevorzugt ablaufen kénnen. Obwohl
gerade auf diesem Gebiet noch wenig Vergleichsmaterial vorliegt, lassen
sich doch bereits einige Aussagen machen:

Entscheidenden Einflul auf Hauptspaltungsreaktionen nehmen vor
allem Sauerstoffsubstituenten in den Stellungen 8, 12, 14 und 15.

Steroide, die wie das Desacylkondurangogenin A (270) eine 14f-
OH-Gruppe und in einer B-stindigen C-17-Seitenkette eine Carbonyl-
funktion in Position 20 tragen 165, werden vorzugsweise unter Bildung
eines M-85-Ions gespalten: Offenbar wird zuerst die C-14 C-15 Bindung
gespalten. Daran schlieBt sich eine McLafferty-Umlagerung (270) -
(271) ~ (272):

ik iy

HO CO OH CO OH
HO. HO. HO- CH,

-_— N CHZ' ———
OoH X GHa "
H : HO GOH  po
H - cn
(270) (271) cit, (272)
CH,+ m/e 281

M-85

Als Nebenreaktion erfolgt Athylenabspaltung wahrscheinlich aus dem
Primarbruchstiick (277), doch lieBe sich diese Reaktion auch als mehr-
zentrische Wasserstoffverschiebung interpretieren 165),

Haben die Hydroxylgruppe in der Stellung 14 und die Seitenkette am
C-17 verschiedene Konfiguration, ist z.B. die 14-OH-Gruppe f-stindig
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und die Seitenkette am C-17 a-stidndig, so kommt es zur bevorzugten
Wassereliminierung der Hydroxylgruppe am C-14 in Form von Wasser,
In diesem Fall ist die Intensitédt der Schliisselbruchstiicke bei M-85 und
M-28 stark vermindert.

Die fiir das Desacylkondurangogenin A abgeleiteten Spaltreak-
tionen, sowie Untersuchungen an weiteren Modellverbindungen, waren
fiir die Aufklarung der Struktur des Stapelogenins sehr hilfreich 63,

Bei gleichzeitiger Anwesenheit einer Sauerstoff-Funktion in Stellung
14 und einer Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 kommt es hidufig bevor-
zugt zu einem Dienzerfall, wodurch ein Schliisselbruchstiick der Masse 138
entsteht 63, 99, Diese Reaktion ist besonders begiinstigt, wenn gleich-
zeitig noch eine Hydroxylgruppe in der Stellung 8 wie im 17-Isolineolon 99
vorhanden ist (273) - (274); (273) - (275):

udl
OH CO
s
. - |
OH CO / 1 OH
) (275)

+
(273) \
Ho .| "Tmo~ m/el20

(274)
m/e 138

Folgereaktionen fiithren zur Eliminierung von Wasser. Bemerkens-
werterweise tritt der Dienzerfall nicht oder nur im untergeordneten Maf3
ein, wenn die Hydroxylsubstituenten in Stellung 8 und 14 fehlen (siche
Kapitel B 4). Auch das komplementdre Spaltprodukt des Dienzerfalls
(275) wird oft in hoher Ausbeute erhalten €3, 99),

Eine wesentliche Anderung der Hauptabbaureaktionen von 14-
Hydroxysteroiden hat die zusétzliche Einfiihrung einer Carbonylfunktion
in der Stellung 15 zur Folge: So erfolgt z.B. die primire Spaltung im
Dihydro-digacetigenin (276) vorzugsweise unter Bruch der C-14 C-15
Bindung. Daran schlieBt sich der Verlust von CO und danach von
CH3COCH=CHj an, so daB die wichtigsten Bruchstiicke bei M-28 und
M-98 auftreten (276) - (277) - (278) - (279) 181);
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CHy CH, CH,
AcO CO AcO CO AcO o)
| 4 {CH;
o) =
OH O -e OHC =) OH
: H : - HO
: H (278)
(276) (277) m/e 378
M-28

l—- CH,=CH-CO-CH,

OAc

HO
(279)
m/e 308
M-98

Bei Vorliegen einer zusitzlichen Carbonylgruppe in Stellung 12 wird
das (278) entsprechende Zwischenprodukt nicht nur unter Bildung eines
zu {279) analogen Ions weiter abgebaut, sondern es kommt auch zu einer
McLafferty-Umlagerung, so daB ein weiteres Schliisselbruchstiick bei
M-97 entsteht 16D, Diese typischen, durch eingehende Studien an Modell-
verbindungen belegten Zerfallsreaktionen trugen wesentlich zur Struktur-
aufkldrung des Digacetigenins bei 181). Einwinde gegen die postulierte
Strukturformel 38 konnten widerlegt werden 162),

7. Gallensiuren und ihre Derivate

Die massenspektrometrische Untersuchung von Gallensiuren wird durch
die mit ihrem stark polaren Charakter verbundene Schwerfliichtigkeit
sehr erschwert, gelingt jedoch heute bei Verwendung entsprechender
Einfiihrsysteme 58). Die am besten auswertbaren Spektren diirften die
Methylester 36, 98, 131) Jiefern: ein Schutz vorhandener Hydroxylgruppen
durch Acetylierung 16, 40, 167 Trifluoracetylierung 69, 61, 1) oder
Silylierung 61, 62, 71) — bej der direkten Kombination Gaschromato-
graphie-Massenspektrometrie oder bei Verwendung indirekter Einfiihr-
systeme erforderlich — scheint bei Untersuchungen ohne Vorschaltung
eines Gaschromatographen nicht notwendig und auch nicht vorteilhaft
zu sein, weil Acetate, Trifluoracetate und Trimethylsilylither in der
Regel stirker zur Essigsiure, CF3COOH, bzw. (CHg)3SiOH-Abspal-
tung 7V neigen als die entsprechenden Hydroxyverbindungen zum Ver-
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lust von Wasser 58 und dabei die Bildung strukturspezifischer Bruch-
stiicke vermindert wird.

Die Zahl und Art der Sauerstoffsubstituenten am Steroidskelett von
Gallensdurederivaten 148t sich aus der Masse zweier Schliisselbruchstiicke
erschlieBen 56: Eine der Hauptabbaureaktionen verliuft unter Ab-
spaltung der Seitenkette und ein oder zwei Molekiilen Wasser (280) —
(281), die zweite nach Weg C unter Verlust der Seitenkette gemeinsam
mit den C-Atomen 15, 16 und 17 sowie einem Wasserstoff (Abb. 29).

OH OH ,
COOH e —H30
- -C;H-CH;-CH,-COOH 221;”20
HO H ‘OH CH, HO ‘OH
-H,0
(280) bzw, 3 H,O (287)

m/e 289 bzw. 271

Bei Vorhandensein einer 12-Ketogruppe erfolgt die Spaltung haupt-
sichlich auf dem Abbauweg E. Daneben kommt es je nach der Zahl der
Hydroxylgruppen zu einer ein- oder mehrfachen Wasserabspaltung 4L
56, 98) sowohl aus dem Molekiilionen als auch aus den Spaltstiicken.

Gallensduren mit verschiedener Verkniipfung des A/B-Ringsystems
zeigen mitunter eine unterschiedliche Neigung zur Bildung von Bruch-
stiicken 98),

Die typischen Abbaureaktionen von Gallensiiurederivaten ermég-
lichen ihre rasche Identifizierung in biologischem Material. So kénnen
Gallensduren in menschlichem Kot nach ihrer Trifluoracetylierung und
Methylierung durch direkte Kombination eines Gaschromatographen
mit einem Massenspektrometer getrennt und identifiziert werden 60, 61),

Es muB allerdings betont werden, daB die Qualitdt der durch direkte
Kombination Gaschromatograph-Massenspektrometer erhiltlichen Spek-
tren erheblich schlechter ist als die von Vergleichsproben, die ohne Vor-
schaltung des Gaschromatographen aufgenommen wurden. Eine Identi-
fizierung ist daher nicht immer mit Sicherheit méglich (siche unten).

Massenspektrometrische Untersuchungen trugen wesentlich zur
Strukturableitung der Pseudodehydrocholsiure bei, die auf diese Weise
als Dimerisierungsprodukt erkannt wurde 57,

Erhebliche Bedeutung kommt der Massenspektrometrie bei der
Charakterisierung und Strukturaufklirung von Steroiden zu, die bei
mikrobiologischen Umsetzungen erhalten werden: Ein Beispiel hierfiir
ist die Strukturaufklirung von Sduren, die nach Fermentation mit
Mikrobakterium N 1210 aus Cholsdure erhalten wurden 13D,
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Die Massenspektrometrie wurde auch zur Identifizierung von Siuren,
die als Zwischenprodukte bei dem mikrobiologischen Abbau von Chole-

sterin isoliert wurden, verwendet. Es handelt sich hierbei um Cgg-Siuren,
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die offenbar sehr #hnlich den Cholsiuren abgebaut werden. Die Inter-
pretation der Spektren hat allerdings stark spekulativen Charakter und
diirfte nicht immer mit den tatsédchlich ablaufenden Zerfallreaktionen im
Einklang stehen 132),

8. Untersuchung von Steroiden im biologischen Material durch Kombi-
nation von Gaschromatographie mit der Massenspektrometrie

Die Identifizierung von Stoffwechselprodukten der Steroide in Korper-
fliissigkeiten, Gewebe und &hnlichem biologischen Material ist auBer-
ordentlich schwierig, da die betreffenden Verbindungen im Vergleich zu
anderen Stoffen nur in duBerst geringer Menge vorkommen. In Roh-
extrakten vorhandene Steroide lassen sich selbst neben groBen Mengen
.anderer Stoffe massenspektrometrisch nachweisen, wenn eine Probe des
Extraktes einer fraktionierten Verdampfung im Massenspektrometer
unterworfen wird und in Zeitabstinden Spektren mit hoher Auflésung
aufgenommen werden: Das Vorhandensein von Steroiden kann am Auf-
treten von lonen erkannt werden, die 19, 21, 27 usw. Kohlenstoffatome
und eine entsprechende Zahl von Wasserstoff- und Sauerstoffatomen
enthalten, denn alle anderen Ionen, die von im Extrakt enthaltenen Stof-
fen stammen, haben abweichende Molekularformeln (z.B. Fettsduren
und ihre Ester) 143),

Zur genauen ldentifizierung ist allerdings Anreicherung oder sogar
Reinisolierung der Steroide erforderlich. Im allgemeinen hat sich dazu
folgendes Verfahren bewihrt: Das Gemisch wird zuerst einer sidulen-
chromatographischen Vortrennung unterworfen. Das Fortschreiten des
Chromatogramms 148t sich durch eine stichprobenartige massenspektro-
metrische Untersuchung zur Trockene gebrachter Proben einzelner
Fraktionen verfolgen 143, Zur endgiiltigen Trennung und Charakterisie-
rung ist die Gaschromatographie sehr geeignet; allerdings miissen oft
empfindliche Steroide zur Vermeidung von Zersetzung in leichter fliichtige
Derivate — Acetate, Trifluoracetate oder Silyldther — iiberfithrt werden.
Zur eindeutigen Identifizierung der Steroide ist die Bestimmung gas-
chromatographischer Retentionszeiten nicht ausreichend. Als zweites
Charakterisierungsverfahren hat sich die Aufnahme eines Massenspek-
trums sehr bewihrt.

Die aus dem Gaschromatographen austretenden Eluate konnen hier-
bei entweder einzeln aufgefangen und danach einer massenspektro-
metrischen Analyse unterworfen 143) oder direkt in ein Massenspektro-
meter geleitet werden. Das zweite Verfahren ermoglicht zwar eine auBer-
ordentlich rasche Arbeitsweise, bringt aber auch erhebliche Nachteile
mit sich: Um zu vermeiden, daB das als Tragergas verwendete Helium,
das im Vergleich zum Steroid in viel groBerer Menge vorhanden ist, in
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der Ionenquelle ionisiert wird — das hitte erhebliche Stérungen zur
Folge —, muB mit Tonisierungsenergien unter 24 eV gearbeitet werden.

Bereits geringe Abweichungen in der Elektronenenergie haben bei
dieser Arbeitsweise groBen EinfluB auf die relative Menge der entstehen-
den Bruchstiicke, so dal dadurch vor allem beim Vorliegen von Isomeren
eine Identifizierung unter Umstidnden in Frage gestellt ist. AuBerdem
hat das Steroid nach Passieren des Gaschromatographen eine hohe
thermische Energie, wodurch die Bruchstiickbildung geférdert und so-
mit die Identifizierung weiter erschwert wird. Dieser Nachteil 148t sich
bei der diskontinuierlichen Arbeitsweise vermeiden, der Zeitaufwand zur
Analyse ist jedoch erheblich groBer.

Zur massenspektrometrischen Identifizierung eignen sich im allge-
meinen die freien Steroide wesentlich besser als ihre Derivate, da in
diesen oft iiberwiegend Reaktionen ablaufen, die zur Eliminierung der
betreffenden Schutzgruppe fithren [in Silyldthern z.B. Verlust von
(CH3)3SiOH]. Nach der Abspaltung der Schutzgruppen kommt es oft
kaum mehr zu Folgespaltungsreaktionen, in denen strukturspezifische
Fragmente entstehen. Die Umsetzungen zur Herstellung von Derivaten
verlaufen auBerdem nicht immer quantitativ, so daB mitunter schwerer
trennbare Gemische als zuvor gebildet werden (z.B. gelingt die Dar-
stellung von Per-silylithern von Polyhydroxysteroiden je nach Stellung
der Hydroxylgruppen oft nur unvollstindig) 78, 143),

In vielen Fillen reicht zur Identifizierung bekannter Steroide jedoch
die Bestimmung des Molekulargewichtes aus, weil als weiteres Charak-
teristikum die gaschromatographische Retentionszeit herangezogen
werden kann. Zur Strukturaufklirung eines Steroids, von dem keine
Vergleichsdaten vorliegen, ist jedoch in jedem Fall die Aufnahme des
Spektrums einer weitgehend von Schutzgruppen freien Verbindung zu
empfehlen,

Pionierarbeit auf dem Gebiet der direkten Kombination von Gas-
chromatographie-Massenspektrometrie bei der Untersuchung biologi-
schen Materials leisteten vor allem schwedische Arbeitsgruppen (Ry%age,
Eneroth, Sjévall, Gustafsson). So wurden z.B. Cholesterin, B-Sitosterin
und andere Sterine als Bestandteile menschlicher Fices nachgewiesen 62)
und Koprostanol 62, Koprostanon 62, 62a), 24p-Athylkoprostanon 62&
und 24p-Athyl-A22-Koprostanon 628 als Stoffwechselprodukt identifi-
ziert. Die gleichie Methode bewihrte sich bei der Charakterisierung von
Gallensiuren, die aus menschlichem Kot 69, 61) jsoliert wurden, und von
Sterinen, die aus Rattenkot gewonnen wurden 742,

Die direkte Kombination von Gaschromatograph-Massenspektro-
meter wurde auch erfolgreich bei der Untersuchung héher hydroxylierter
Ci19- und Cgy-Steroide, die im Rattenkot 64, 74, 75, 77, 78), im mensch-
lichen Blut 137, 138, 139, 167) ynd in Rattenlebermikrosomen 78 auf-
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treten, verwendet. Die Identifizierung erfolgte vorzugsweise durch Auf-
nahme von Vergleichsspektren. Die Bildung der Hauptspaltstiicke in den
Massenspektren solcher — oft mehrfach silylierter — Hydroxysteroide ist
nicht immer mechanistisch deutbar und bedarf teilweise noch eingehen-
der Studien von Modellverbindungen.

In dhnlicher Weise bewihrt sich die Kombination Gaschromatograph-
Massenspektrometer bei der Untersuchung der Ostrogenfraktionen, die
nach der Aufarbeitung von Harn oder Galle erhalten werden 1, 2, 3, 114),

9. Steroidalkaloide

Die Massenspektren einer grofen Zahl verschiedener Steroidalkaloid-
typen wurden in einem Ubersichtsreferat ausfiihrlich diskutiert 29,

Aus Steroidalkaloiden entstehen wie aus Dimethylamino- und
Athylenketalderivaten meist nur wenige Bruchstiicke. Das Erkennen
bestimmter Strukturelemente wird so sehr erleichtert: Die Gegenwart
einer Dimethylaminogruppe am C-20 51, 166) wie im Tetramethylholar-
rhimin (282) 5D zeigt z.B. ein intensives Ion der Masse 72 (283} an:

H,C N/CH3
3
“CH,
CH
e | %4 CH;
CH, —=— CH=N{
N CH,
CH
3 (283)
(282) m/fe 72

Weitere Bruchstiicke fehlen fast vollig.

Ist die Aminogruppe am C-20 mit C-18 unter Ausbildung eines Ringes
wie im Dihydroconnessin (284) 51.166) verkniipft, so entsteht ein
Schliisselbruchstiick der Masse 71 (284) - (285) - (286) :

CH,

{ o
N=CH,
B G CH,
CH3\N — cH,, ~— CHN=CH,
cuy H cHY
(264) (285) m(/zggl

Gleichzeitig ist die Abspaltung der Methylgruppe am C-20 begiinstigt.
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Das Vorhandensein einer Dimethylaminogruppe in der Stellung 3
fiithrt zur Bildung von Bruchstiicken der Masse 84 und 110:

CH:’\I"\:[/S\/S\¢7
4 6

-~
CHy CH;
e
N P (288)
6‘%’@0« m/fe 110
a
CH TS
> ‘qbagh"’ee 2 .
CHy b & AP ~
€6 CHz , J3
(284) N7
CH;
(287)
m/fe 84

Diese Spaltprozesse (Abbauwege G und H) wurden im XKapitel
Athylenketale (Abschnitt B 2b) bereits ausfiihrlich beschrieben 51, 166),

Eine AS-Doppelbindung verhindert den Ablauf der Spaltungsreaktion
nach Weg H 51, 166), Hydroxylgruppen in der Stellung 2, 4, 5 oder 6
haben eine entsprechende Verschiebung der diese C-Atome enthaltenden
Spaltstiicke zur Folge 70, 93, 94, 1168), Das gleiche gilt fiir Steroidalkaloide,
die in Stellung 5 eine Methyl- und in der Stellung 7 eine Carbonylgruppe
tragen 92).

Bei Anwesenheit einer zusétzlichen Carbonylgruppe in der Stellung 6
jedoch (289) wird das auf iiblichem Weg gebildete Zwischenabbaupro-
dukt (290) vorzugsweise unter McLafferty-Umlagerung zu (297) ge-
spalten 31

02

\\ CH
- —e = 3: 1"\'14\//\(
3. N v CHS\ + CH;, OH
- : N
CHj3 HO CH,
(289) © (290 (297)

m/e 126

Im Isoconnessin (292) zerfillt das analoge Zwischenprodukt (293)
zu (294) 92):
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i
N ~
_ CH;_ + CH. .
o e NP : %/\/é?lgﬂz
i CH,4 CH;
cH,” CH;,
(292) (293) /(293 .
mje

Strukturdnderungen im Ring C oder D haben nach bisherigen Er-
fahrungen keinen EinfluB auf den Ablauf der beschriebenen Haupt-
spaltungsreaktionen. So treten beispielsweise im Spektrum des Dictyolu-
cidins 98), eines 3-Dimethylamino-D-homosteroidalkaloides, die fiir 3-Di-
methylaminosteroide typischen Fragmente der Masse 84 und 110 auf 96},

Bruchstiicke, die auf den diskutierten Hauptspaltwegen entstanden,
erwiesen sich als auBerordentlich wertvoll fiir die Strukturableitung einer
Reihe von Steroidalkaloiden, so z.B. von Kurchalin 94, Kurchiphyll-
amin 99, Holadysin 4, Holadysamin 94, Kibitalin 37, Saracodin 39
und zwei weiteren Alkaloiden aus Sarococca pruniformis 109), Dictyolu-
cidin 98), Dictyolucidamin 98, Dictyophlebin 192, Dictyodiamin 102),
Irchin 160, Irehamin 160, Holalin 93), Isoconnessin 92), Kurchalin 99,
«-Hydroxyconnessin 70 und Epipachysamin E 104,

Wesentlichen EinfluB auf den Ablauf der Spaltungsreaktionen in
3-amino-substituierten Steroidalkaloiden hat die Einfithrung von zwei
Methylgruppen in der Stellung 4. So wird zwar aus dem Buxusalkaloid
Cyclobaleobuxin (295), das fiir die Methylaminogruppe in Stellung 20
charakteristische Ion der Masse 58 und das fiir die 3-Dimethylamino-
gruppe typische Ion der Masse 84 gebildet 52 84, als Hauptbruchstiick
tritt jedoch ein Fragment der Masse 71 auf 84: Offenbar behindert im
primdren Spaltstiick (296) die raumfiillende Dimethylaminogruppe die
Wasserstoffumlagerung von C-2 nach C-4, so da8 als Answeichreaktion
unter Elektronenverschiebung schlieBlich die Spaltung der C-1 C-2 Bin-
dung eintritt (295) —» (296) ~ (297) :

CHy

NHCH, NH
CH,
_e CHa\ltI)
CHa\;I — CHa\l.\,.I . ™ o

- -
CH; CH;

(295) (296) (297)
mje 71

527



M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller

Das Vorhandensein einer exo-Methylengruppe am C-4 wie im Cyclo-
buxin25 (298) beeintrichtigt die Spaltung der C-3 C-4 Bindung sehr stark.
Als Schliisselbruchstiick entsteht neben dem Hauption der Masse 58
(Spaltung bei a} auf bisher noch nicht gekldrte Art ein Ion der Masse 44
(299),das das C-Atom 3 zusammen mit der funktionellen Gruppe enthilt:

NHCH;
a
OH
- H +
H_ - SN=CH,
N H,C
H,C CH,
(298) (299)
m/e 44

Ein entsprechendes Fragment wird auch gebildet, wenn der Cyclo-
propanring gedffnet ist, wie im Buxpsiin (300). Bemerkenswerterweise
.Jkommt es in diesem Fall auch zur Eliminierung von Dimethylamin 153)
(Abb. 30).

CH,

|
coO

CH,_
CHy
(300)

Die in den Massenspektren von Buxazidin 54, Buxeridin 34, Buxi-
din 3%, Buxandrin 33 und Buxtaurin 168 auftretenden Schliisselbruch-
stiicke ermdglichten die Erkennung der funktionellen Gruppen und ihrer
Umgebung und erleichterten so eine Strukturaufklirung.

Die Massenspektrometrie erwies sich ferner sehr niitzlich bei der
Strukturableitung eines Bestrahlungsproduktes von 20«-Azido-5«-
pregnan, das als Dimeres erkannt wurde 103).

Steroidalkaloide, die wie das Veratramin (307) einen Piperidinring
enthalten, der mit dem Steroidteil des Molekiils iiber eine Einfachbindung
verkniipft ist, werden vorzugsweise an dieser Bindung gespalten (307) -
(302) 29).
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Das Auftreten analoger Fragmente trug zur Strukturableitung des

Verarins bei 152),
Im Spektrum des Solasocapsins (303) 29 hat das Hauptfragment
ebenfalls die Masse 114. Es entsteht in diesem Fall nach Spaltung der
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C-20 C-22 Bindung im Zuge einer McLafferty-Umlagerung (303) —
(304) - (305) :

S ph, - 1S

(304) (305)
mfe 114

Auch das Spektrum des Solasodins 29 ist durch ein Schliisselbruch-
stiick der Masse 114 gekennzeichnet. Eine Unterscheidung der 3 Steroid-
alkaloidtypen ist trotzdem mdglich, weil zusitzliche Bruchstiicke ent-
stehen.

Bei der Strukturaufklirung des Tomatillidins, eines aus Tomaten
isolierten Steroidalkaloids, lieferte die massenspektrometrische Unter-
suchung wertvolle Beitrige 20),

Alkaloide, die wie das komplex gebaute Zygazin das Strukturele-
ment (306) enthalten, werden bevorzugt zu einem Ion der Masse 112
abgebaut (306) - (307) - (308) 29:

—_—
H, C4N

OHOH
O !
OH (308)
(306) (307) m/e 112

Das Auftreten eines Schliisselbruchstiickes der Masse 112 wies auf
das Vorliegen einer (308) entsprechenden Teilstruktur im Veramin hin
und trug so zu seiner Strukturaufklirung bei 159,

Fiir Alkaloide vom Solanidin (309) 29 oder Isorubijerrin-Typ
(370) 153) ist ein Ion der Masse 150 charakteristisch (309) - (377) -
(312); (310) - (313) - (312).

An Modellverbindungen wurden die Massenspektren von Steroiden
studiert, in denen eine CHa-Gruppe durch NH ersetzt worden war. Ins-
besondere wurden Spektren von 6- und 11-Azasterciden untersucht. Die
Spaltungsreaktionen verlaufen im allgemeinen sehr komplex, so daB
beziiglich der Besprechung der Hauptspaltreaktionen auf die Original-
literatur verwiesen werden mufj 110, 111),
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~ +
—e .
HO

(309) ~ @1 \

+
—=N
NS

(312)
CH,OH m/e 150
N -e
HO™
i
310)

D. Zur Identifizierung bekannter und zur Strukturaufklirung
unbekannter Steroide mit Hilfe der Massenspektrometrie

Die groBe Zahl synthetischer und natiirlich vorkommender Steroide
macht ihre rasche Identifizierung selbst bei Vorhandensein grofBler
Spektrensammlungen schwierig. Eine erste Auswahl ermoglicht die
Kenntnis des Molekulargewichtes und der Summenformel. Zur Identifi-
zierung muB versucht werden, aus den vielen Spektren gleicher Summen-
formel jene herauszufinden, die dem Spektrum der Untersuchungsprobe
am ehesten gleichen. Im allgemeinen geht man dabei so vor, daB man
nicht die Intensititswerte aller Ionen vergleicht, sondern bestimmte
Ionen auswihlt. Es wurde z. B. vorgeschlagen, jeweils nur die zehn Ionen
hochster Intensitat zu beriicksichtigen. Da die Intensitdtswerte einzelner
Tonen stark von den Aufnahmebedingungen abhingig sind und aus sehr
vielen Steroiden Ionen niedriger Masse, aber hoher Intensitiit als End-
produkte entstehen, ist dieses Verfahren oft nicht eindeutig. Wesentlich
giinstiger ist es, zur Identifizierung solche Ionen zu vergleichen, die sich
durch ungewdhnliche Masse und eventuell auch durch besonders hohe
Intensitit als ,,Schliisselbruchstiicke’ zu erkennen geben.

Wir verfahren dabei so, daB3 wir die Strichspektren auf Randloch-
karten zeichnen und in der Sammlung nach steigendem Molekularge-
wicht anordnen. Im Bedarfsfall holen wir aus der Kartei alle Spektren
des gewiinschten Molekulargewichtes und koénnen rein optisch die als
Vergleichsverbindungen in Frage kommenden Spektren in wenigen
Sekunden identifizieren.
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Ist die gesuchte Verbindung in unserer Spektrensammlung noch nicht
enthalten, so wird wie folgt verfahren: Aus dem Spektrum der unbe-
kannten Verbindung werden jene Ionen, die Schliisselbruchstiicke sein
konnten, ausgewidhlt. Da in jeder Randlochkarte die in dem betreffenden
Spektrum vorhandenen Schliisselbruchstiicke markiert sind, kénnen
nun durch ein- bzw. mehrmaliges ,,Einstechen’ alle jene Verbindungen
aus der Kartei herausgeholt werden, die die gleichen Schliisselbruchstiicke
wie die unbekannte Verbindung enthalten. Decken sich mehrere Schliissel-
bruchstiicke oder M-X-Spitzen im Spektrum der unbekannten Verbin-
dung und der einen oder anderen Vergleichsverbindung, so kann daraus
oft die Gegenwart gleicher Strukturelemente abgeleitet werden. Selbst-
verstindlich ist das einfache, aber fiir diesen Zweck vollig ausreichende
Lochkartensystem auch durch eine Computerauswertanlage ersetzbar.

E. Experimentelles

Alle in der Arbeit reproduzierten Spektren wurden mit einem Atlas-
CH-4-Gerit bei einer Elektronenenergie von 70 eV aufgenommen. Die
Proben wurden direkt in die Ionenquelle eingefijhrt und je nach der
Fliichtigkeit der Verbindung zwischen 100° und 200° verdampft. Brutto-
formeln wurden im Bedarfsfall mit einem Atlas-SM-1B-Massenspektro-
meter bestimmt.

Fiir die Uberlassung von Proben danken wir Herrn Prof. Dr. T'. Reich-
stein, Basel, sowie den Firmen Canada Packers, Toronto, E. Merck AG,
Darmstadt, und der Schering AG, Berlin.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der chemi-
schen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbeiten durch
eine Sachbeihilfe, der Schering AG, Berlin, fiir finanzielle und ideelle Hilfe.
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