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GERHARD QUINKERT, ALBRECHT MOSCHEL und GERHARD BUHR 
Lichtinduzierte Reaktionen, 111 1) 

Ringspannung als Ursache behinderter Photo-Isomerisierung 
von Cyclanonent) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig 

(Eingegangen am 21. Dezember 1964) 

Die UV-Bestrahlung wasserhaltiger Losungen der Steroidketone I bzw. I11 lie- 
fert iiber eine Keten-Zwischenstufe stereoselektiv nur eine der C-13 epimeren, 
ringgeliffneten Carbonsauren (11). Die in Gegenwart von Cyclohexylamin vor- 
genommene Belichtung fuhrt beim Campher (IV) zu einer untergeordneten, beim 
Homocampher (XI) zu einer nennenswerten Amidbildung. Die photolytische 
Saurebildung vollzieht sich beim Homo-Steroidketon XVII in erhBhtem Aus- 
ma0 und fuhrt zum entsprechenden C-13-Epimerenpaar. Diese Beobachtungen 
lassen sich durch unterschiedliche Ringspannung in den Ubergangszustanden 
der intramolekularen H-Ubertragung deuten. - Eine Methode zur Darstellung 

gr5Oerer Mengen von XI wird beschrieben. 

Nichtkonjugierte Ketone absorbieren im Gebiet von 290 mp UV-Licht mit sehr geringer 
Extinktion. Wie fruhere Arbeiten 1.5) zeigten, treten bei der Photolyse in wasserhaltigen LB- 
sungen u. a. Carbonsauren (D) auf. Es handelt sich um Folgeprodukte zunachst gebildeter 
Ketene ( C ) W ,  die mit den cyclischen Ausgangsketonen (A) isomer sind. Ebenso wie die Bil- 

1) 11. Mitteil.: G. QUINKERT, E. BLANKE und F. HOMBURG, Chem. Ber. 97. 1799 119641; 
G. QUINKERT, B. WEGEMUND und E. BLANKE. Tetrahedron Letters [London] 6, 22 [1962]. 

2) Ein Teil der Ergebnisse wurde anlilBlich der Dechema-Jahrestagung am 14. Juni 1962 in 
Frankfurt/Main vorgetragen (1. c.3)); iiber die Rolle lichtinduzierter Isomerisierungen im 
Rahmen der Photochemie nichtkonjugierter Ketone wurde auf dem I. Internationalen 
Symposium fur Organische Photochemie, am 21. Juli 1964 in Strasbourg, berichtet 
(I. c.4)). 

3) Dechema Monogr. 49, 239 [1964]. 
4) Pure appl. Chem. 9, 607 [1964]. 
5) G. QUINKERT, B. WEGEMUND, F. HOMBURG und G. CIMBOLLEK, Chem. Ber. 97,958 [1964]; 

dort weitere Literaturstellen. 
6 )  C. D. GUTSCHE und C. W. ARMBRUSTER, Tetrahedron Letters [London] 26, 1297 [1962]. 
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dung der strukturisomeren ungestittigten Aldehyde (E) laOt sich das Entstehen der Ketone 
durch Disproportionierung des hypothetischen Alkyl/Acyl-Biradikals (B) interpretieren 1,4.7), 

Die bislang mitgeteilten Experimente zur lichtinduzierten Saure(-derivat)-Bildung 
aus Isoprenoid-ketonen, denen protonenhaltige Nucleophile zugesetzt worden 
waren1.5), hat zwei Fragen unbeantwortet gelassen: 1. Was ist die Ursache fur die 

. ausschliel3liche Bildung der Carbonsaure I1 mit a-konfigurierter Methylgruppe an 
C-13, die aus den am gleichen Zentrum epimeren 17-Keto-steroiden I und 111 erhalt- 
lich ists) ? 2. Warum bleibt die Saure(-derivat)-Bildung beim Campher (IV) nahezu 
ausl)? 

H 

OH 

H H 
I I1 111 

Nach den Erfahrungens) an Cyclanonen tritt bei IV Ringoffnung zwischen der 
Carbonylgruppe und dem hohersubstituierten Bruckenkopfatom C-3 ein, wobei das 
hypothetische Biradikal V gebildet wird. Durch intramolekulare H-Ubertragung von 
C-5 nach C-3 - VI zeigt den cyclischen Ubergangszustand8) - entsteht das Keten 
IX und aus diesem das Saurederivat Xa. Die schon lange bekannte photochemische 

VII VIII 1x 

t 

a : n = l  
b : n = 2  

7 )  G. QUINKERT, Angew. Chem. 77, 229 [1965]; Angew. Chem. internat. Edit. 4,211 (19651. 
8) Der experimentelle Nachweis fur die intramolekulare Natur der lichtinduzierten Keten- 

Bildung ist rnit Hilfe eines deuterierten Ketons erbracht worden4.5). 
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Umwandlung von IV in VIIl9,lO) kann analog von V aus iiber den 6-gliedrigen 
Ubergangszustand VII gedeutet werden. 

Fur intermolekulare H-i) bertragungen gilt als idealisiertes Strukturmodell des 
betreffenden Ubergangszustandes die kollineare Anordnung der reaktiven Zentren 11). 

In einem cyclischen Ubergangszustand wird in Abhangigkeit von der jeweiligen 
RinggroBe ein mehr oder weniger deutliches Abweichen von dieser Anordnung. 
bedingt durch die Tendenz zur minimalen Gesamtringspannung 121, eintreten. Erfah- 
rungsgemaR sind in der Reihe der in ihrer RinggroBe differierenden Ubergangs- 
zustande die 6-gliedrigen begunstigt, die eine 1 .5-H-Verschiebung' bewirken 13). Die 
Bildung des Aldehyds VlII uber den 6-gliedrigen Ubergangszustand VII verlauft 
mit guter Ausbeute9), wahrend das Saureamid Xa uber den gespannteren 5-gliedrigen 
Ubergangszustand V1 hochstens zu 1 "/, erhaltlich ist. Die Belichtung einer atheri- 
schen, mit Cyclohexylamin versetzten Losung von Homocampher (XI) liefert das 
Amid Xb mit hoherer Ausbeute (17%). Ganz entsprechend wachst der Saureanteil 
bei der Photolyse beim ubergang von I zum hoheren Homologen, dem D-Homo- 
androsten-(5)-01-(3P)-oii-(17a) (XVII), von 28 % auf 42 % an. 

Die Disproportionierung eines Alkyl/Acyl-Biradikals ist ein Spezialfall der durch photo- 
lytische Homolyse eingeleiteten intramolekularen H-Ubertragungsreaktionen, die in jungster 
Zeit Bedeutung erlangt haben. Hierher geharen die Nitrit- und Hypochlorit-Photolyse~4), 
die Hypojodit-Photolyse 15) und die Photo-Cycloeliminierung nichtkonjugierter Ketone 161, die 
einen 6-gliedrigen ubergangszustand fordern; die Hofmann/Lbffler/Freytag-ReaktionI7) 
entspricht den Photo-Isomerisierungen der Cyclanone insofern, als ein 6-gliedriger cyclischer 
I) bergangszustand nicht unbedingt notwendig, wenn auch optimal ist. 

Die im U bergangszustand der Ketenproduktion vorherrschende Gesamtring- 
spannung bestimmt nicht nur das relative AusmaB der Saure(-derivat)-Bildung, son- 
dern auch die Konfiguration des Reaktionsprodukts; sofern am Zielort der H-Uber- 
tragung ein zusatzliches Asymmetriezentrum entsteht. 

Die Konstitution der aus IV bzw. aus XI erhaltlichen Saurederivate Xa bzw. X b  
ergibt sich aus Analogiegriinden 18) und entspricht der homolytischen Ringoffnung 
der Cyclanone zum stabilsten Alkyl/Acyl-Biradikal. Mit der Konstitution ist im vor- 
liegenden Fall aus geometrischen Griinden zugleich auch die Konfiguration fest- 

9 )  G .  CIAMICIAN und P. SILBER, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1340 [1910]. 
10) R. SRINIVASAN, J. Amer. chem. SOC. 81, 2604 [1959]. 
1 1 )  D. J. WILSON und H. S. JOHNSTON, J. Amer. chem. SOC. 79, 29 [1957]; H. S. JOHNSTON in 

Advances in Chemical Physics, Vol. 111, S. 13 I, Herausg. 1. PRIGONI, Interscience Publ., 
New York 1961. 

12) Darunter sei im Sinne von H. C. BROWN, J. chem. SOC. [London] 1956, 1248, die Summe der 
Baeyer-, Pitzer- und van der Waals-Spannung verstanden. 

1 3 )  C. A. GROB und H. KAMMUELLER, Helv. chim. Acta 40, 2139 [1957]. 
14) M. AKHTAR in Advances in Photochemistry. Vol. 2, S. 263, Herausg. W. A. NOYES JR., 

1 5 )  K. HEUSLER und J. KALVODA, Angew. Chem. 76,518 [1964]; Angew. Chem. internat Edit. 

161 0. JEGEK und K. SCHAFFNER, Chem. Weekbl. 30, 389 [1964]. 
17) E. J.  COREY und W. R. HERTLER, J. Amer. chem. SOC. 82, 1657 [1960]. 
18) Wie bereits fur das aus IV erhaltene Cyclohexylamid diskutiert (I. c.1) FuRnote21)), wird 

dem aus XI zuganglichen Saureamid die Struktur eines 3-[2.2.3-Trimethyl-cyclopentyl]- 
propionsaure-cyclohexylamids (X b) zugeschrieben. Die in X b verwendete Bezifferung 
entspricht derjenigen des Ausgangsketons. 

G. S. HAMMOND und J. N. PITTS JR., Interscience Publ., New York 1964. 

3, 525 [1964]. 
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gelegt. Wie in den Ausgangsketonen, so muB sich auch in den cyclischen Ubergangs- 
zustbden VI bzw. XI1 die vorhandene Briicke zwangslaufig auf ein und derselben 
Molekelseite befinden; d. h. die Ubertragung des H-Atoms nach C-3 erfolgt in einer 
solchen Weise, daR im Keten - und damit auch im Saureamid - die beiden H-Atome 
an C-1 und C-3 bei X a  bzw. bei X b  zueinander trans-orientiert sind. 

Fur die aus den Steroidketonen I und XVII zu erwartenden Carbonsauren ist die 
Frage nach der Konfiguration an C-13 a priori offen. Wie bereits berichtets), liefert 
die in waBriger Losung vorgenommene Bestrahlung des 5-Ringketons I die primare 
Carbonsaure 11 mit a-konfigurierter Methylgruppe am fraglichen Zentrum, wahrend 
das Epimere XVI nicht entsteht 19). Andererseits fuhrt die Belichtung von XVII zu 
einem Gemisch der beiden epimeren Carbonsauren XXI und XXII im Verhaltnis 
von ca. 5 : 1. Ihre Trennung gelingt durch Chromatographie; ihre Natur als primare 
Carbonsauren geht aus ihren chemischen und spektroskopischen Eigenschaften her- 
vor (s. Versuchsteil). Die Struktur der hauptsachlich entstehenden Verbindung XXI, 
insbesondere ihre Konfiguration an C-13, ergibt sich durch Identitat rnit dem aus I1 
gewonnenen Produkt der Kettenverlangerung urn eine CH2-Gruppe. 

Die Diskussion des stereochemischen Geschehens bei der lichtinduzierten Keten- 
bildung beginnt mit der Feststellung, daB die Umwandlung der C-13-Epimeren I und 
I11 in die einzig isolierte Carbonsaure 11 mit hochster Stereoselektivitiit 20) erfolgt, 
wahrend das Homologe XXI - weniger stereoselektiv - neben XXII aus XVlI 
entsteht. Betrachtet man das Biradikal B als Produkt des primaren photochemischen 
Prozesses und als Edukt der Disproportionierung zu C bzw. zu E, so hat man zu 
beriicksichtigen, daB es in zwei verschiedenen C-13-Epimeren auftreten kann (XITI + 
XIlIa sowie XVlII + XVIIIa). Da XI11 bzw. XVllI wegen der aquatorial orien- 
tierten Methylgruppe an C-13 thermodynamisch stabiler sind als XIIIa bzw. XVIII a, 
kann die Gleichgewichtslage verantwortlich sein fur die bevorzugte Bildung der 
Carbonsauren I1 bzw. XXI mit ebenfalls aquatorial angeordneter Methylgruppe. Der 
betrachtliche Unterschied in der Stereoselektivitat dieser Umsetzungen zeigt jedoch 
an, daD nur die Beriicksichtigung der thermodynaniischen Stabilitatsunterschiede 
zwischen den Biradikal-Epimeren die Stereochemie der Photoisomerisienmg der 
Cyclanone zu den offenkettigen Ketenen nicht erklaren kann ; denn die Gleichge- 
wichtslage von XI11 + XIIIa sowie von XVIII + XVIIIa sollte im wesentlichen iiber- 
einstimmen und von der Lange der Seitenkette an C-14 unabhangig sein. 

19) Durch sorgfaltige Diinnschichtchromatographie wird ein kiinstliches Gemisch ( 1  : 1 )  aus 
11 (5.6-dihydro)s) und XVI (5.6-dihydro)s) unter Bedingungen (s. Versuchsteil) aufge- 
trennt, die zu einer eindeutigen Unterscheidung zwischen XXI und XXII fiihren. Dagegen 
enveist sich das bei der UV-Bestrahlung aus I wie aus 1 (5.6-dihydro) gewonnene saure 
Rohprodukt unter den gleichen Bedingungen als einheitlich. 

20) Die Umsetzung der Epimeren 1 und 111 zu ein und derselben Carbonsaure 11 ist defini- 
tionsgema8 21) stereoselektiv und nicht stereospezifisch. Bei maximaler Stereoselektivitat 
wiirde ausschlie8lich 11 vallig auf Kosten von XVI entstehen. Die experimentelle Unter- 
suchunglg) des aus 1 bzw. aus II I  erhlltlichen sauren Bestrahlungsprodukts erlaubt 
natiirlich nur die Aussage, da8 bis zu den Grenzen der verwendeten Analysenmethode 
XVI nicht nachgewiesen werden konnte. 

21) H. E. ZIMMERMANN, L. SINGER und B. S. THYAGARAJAN, J. Amer. chem. SOC. 81, 180 
[1959]. 
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Ein weiterer, die Konfiguration der Reaktionsprodukte kontrollierender Faktor 
liegt in den kinetischen Unterschieden - mit anderen Worten in den Ringspannungs- 
differenzen - zwischen den miteinander konkurrierenden H-fhertragungsreaktionen 
(k l  und k2 in den oben stehenden Forrneln). 
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Da bei der Bestrahlung von I bzw. von I11 die Carbondure I1 mit hochster Stereose- 
lektivitat und mit relativ niedriger Ausbeute gebildet wird, das hohere Homologe 
XVII mit gesteigerter Ausbeute und herabgesetzter Stereoselektivitat in ein Gemisch 
aus XXI und XXII ubergeht, kann gefolgert werden, daB: 1. die Ubergangszustande 
XIV und XIX mit cis-verkniipftem C/D’-Ringsystem22) weniger gespannt sind als die 
Ubergangszustiinde XIVa und XIXa der konkurrierenden H-Ubertragungen ; 2. die 
Spannungsdifferenz zwischen den 5-gliedrigen epimeren Ubergangszustanden XIV und 
XIVa grokr ist als zwischen den 6-gliedrigen Ubergangszustanden XIX und XIXa. 

Man gelangt so zu einem Verstandnis der auffallig unterschiedlichen Slereoselekti- 
vitat der Saurebildung, wenn man in den Geschwindigkeiten der Konkurrenzreak- 
tionen die Ringspannungen der betreffenden Ubergangszustande ausgedriickt sieht. 
Inwieweit daneben die Gleichgewichtslage zwischen den Biradikal-Epimeren von 
Bedeutung ist, laRt sich nicht entscheiden. 

Die bislang bekannten Photo-Isomerisierungsprodukte von Steroidketonen festigen 
die Hypothese von der minimalen Ringspannung im Ubergangszustand als Kontroll- 
faktor fur die relative Bedeutung der Wege zu Ketenen und Aldehyden23). Weitere 
Untersuchungen an Cyclanonen bisher nicht verwendeter Ringgrok sollen die Mo- 
dellvorstellungen intramolekularer H-Ubertragungen prazisieren. 

XXIII XXIV xxv 

XXVI XXVII 
Die bestrahlten 6-Ring-Ketone XI und XVII sind bekannte Verbindungen. Ihre 

Darstellung in groeeren Mengen erfolgte durch Ringerweiterung der verfiigbaren 

22) Der Ring D’ im Ubergangszustand weist dieselbe Ringgliederzahl auf wie der Ring D 
im zugehorigen Ausgangsketon; nur ist D’ nicht mehr carbocyclisch, sondern enthalt das 
wandernde H-Atom an Stelle eines C-Atoms. 

23) Die Bildung des 13.14- und nicht des 13.18-ungesattigten 13.17-Seco-aldehyds aus 17-Keto- 
steroiden 24) sowie des 13.14-ungesattigten 12.13-Seco-aldehyds an Stelle des 13.18-unge- 
sattigten Isomeren aus einem 12-Keto-steroid25) stimmen mit der entwickelten Hypothese 
von der minimalen Gesamtringspannung im betreffenden cyclischen Ubergangszustand 
uberein. Ein weiteres uberzeugendes Beispiel ist unllngst in der Photo-Isomerisierung 
eines C-Nor-I 1-keto-steroids ausschliealich zum 13.14-ungesattigten 11.13-Seco-aldehyd 
und nicht zum strukturell ebenfalls denkbaren 1 1.13-Seco-keten erbracht worden26.27). 

24) G. QUINKERT und H . 4 .  HEINE, Tetrahedron Letters [London] 24, 1659 [1963]. 
2s) P. BLADON, W. MCMEEKIN und I. A. WILLIAMS, J. chem. SOC. [London] 1963. 5727. 
26) J. IRimTe, K. SCHAFFNER und 0. JEGER, Helv. chim. Acta 47. 1255 [1964]. 
27) Wir danken Herrn Prof. Dr. 0. JEGER, Zurich, fur die Uberlassung des Manuskripts vor 

der Drucklegung. 
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niederen Homologen IV und I. Zur Umwandlung von IV in XI wurde ,,Campher- 
chinon" (XXIII) 28) nach der ,,in situ-Methode"29) mit Diazomethan zu XXlV homo- 
logisiert30) und letzteres in den Athylather XXV32) iibergefiihrt. Durch Reduktion 
von XXV mit Lithiumlkhylendiamin und katalytische Hydrierung des Rohprodukts 
an Raney-Nickel ist XI besser als zuvor beschrieben31) zuganglich. Zur Darstellung 
von XVII -~ neben XXVll - aus I wurde der VOII HEUSSER et a1.33) benutzte Weg 
von XXVl aus begangen. uber  vergleichende Untersuchungen unterschiedlicher Me- 
thoden zur Ringerweiterung von 17-Keto-steroiden werden wir gesondert berichtenw). 

Der DFUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT sowie dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE 
danken wir fur die groRzugige Unterstiitzung. Den FARBWERKEN HOECHST AG sowie der 
SCHERINO AG verdanken wir die Isoprenoid-Grundsubstanzen, Herrn Prof. Dr. G. BUCHI 
die angezeigte authentische Vergleichsprobe. - Den Herren Dr. J.THESING und Dr. K. BRUCK- 
N E R  der Firma E. MERCK AG sind wir fur die detaillierte Information zur Ausfuhrung der 
prlparativen Schichtchromatographie sehr verbunden. - Die NMR-Spektren wurden freund- 
licherweise von Herrn Dr. E. RITTER, die Werte des Zirkulardichroismus (ZD) von Herrn 
DipLChem. K. SCHULZE gemessen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Beziiglich der Bestrdhlungsapparaturen und Aufarbeitung der Bestrahlungsansatze, siehe 
I. Mitteil.5). 

Die praparative Diinnschichtchromatographie (DSC) erfolgte im wesentlichen nach 
H. H A L P A A P ~ ~ )  unter Verwendung der Kieselgel-Sorten HF254 und HF254 + 366 der Firma 
E. Merck AG, Darmstadt. Das Sichtbarmachen der Substanzzonen geschah mit Hilfe der 
Fluoreszenzlampe ,,Fluotest" der Quarzlampengesellschaft mbH, Hanau. Haufig ist aller- 
dings eine Vorbehandlung der entwickelten Platten durch Bespriihen mit einer 0.2-proz. 
methanol. Losung von 2'.7'-Dichlor-fluorescein zweckmaBig. Der zugesetzte Farbstoff wird 
von L(jsungsrnittelgemischen, wie z. B. Chloroform + 8 % Aceton, noch nicht eluiert. 

Keton bestrahlungen 
Besrruhlung von Homocampher (X1136): Eine Losung von 16.6 g XI in 250 ccm absol. Ather 

und I5 ccm Cyclohcrylamin wurde 4 Tage nach Merhode b)S) bestrahlt. Die Reaktionslosung 
wurde mit 250 ccm Ather verdiinnt, rnit 2 n HCI sowie mit gesatt. waRr. Natriumchlorid- 
losung gewaschen. Die vereinigten Waschlosungen wurden mit Ather extrahiert. Nach der 
ublichen Aufarbeitung blieb ein dickflussiges 01 zuriick (19.6 g), das 1R-Banden bei 3300, 

28) H. RUPE und A. TOMMASI DI VIGNANO, Helv. chim. Acta 20, 1081 [1937]. 
2 9 )  C. D. GUTSCHE, Org. Reactions 8, 364 [1954]. 
30) Bei der unmittelbaren Einwirkung von Diazomethan auf XXIII31) erfolgt aul3er der Ring- 

erweiterung Methylierung von XXIV, das natiirlich weitgehend enolisiert vorliegt. Wird 
Diazomethan in einer methanolischen Natriumcarbonatl6sung aus N-Nitroso-N-methyl- 
urethan erzeugt, so unterbleibt die Veritherung nahezu, da XXlV als gelostes Na-Salz 
vorliegt (s. Versuchsteil). Im Gegensatz zu der irreversiblen Veritherung von XXlV mit 
Diazomethan, die zu den beiden moglichen Enollthern fiihrt, liefert die unter Bedingungen 
der Gleichgewichtseinstellung vorgenommene Veratherung von XXlV (mit Athanol/H@)32) 
nur den gewiinschten Enolather XXV. 

31) H. RUPE und C. FREY, Helv. chim. Acta 27, 627 [19441. 
32) H. FAVRE und R. MARINIER, Canad. J. Chem. 35, 278 [1957]. 
33)  H. HEUSSER, P. HERZIG, A. FURST und PL. A. PLATTNER, Helv. chim. Acta 33, 1093 [1950]. 
3 4  G. QUINKERT. G .  BUHR und F. VON DER HAAR, in Vorbereitung 
35) Chemie-1ng.-Techn. 35, 488 [1963]. 
36) Von Herrn Dip].-Chemiker E. BLANKE ausgefuhrt. 
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2700, 171 5 ,  1640 und I540/cm aufwies. Die Chromatographie der benzol. Lasung an Kieselgel 
(320 g) ergab viele Fraktionen. die IR-spektroskopisch untersucht wurden. Benzol/Chloro- 
form ( I  : 5 )  eluierte ein Produkt (6.2 g) rnit starken Banden bei 3300 und 1640/cm. Durch 
nochmalige Chromatographie und nachfolgende Kugelrohrdestillation wurden 4.2 g erhal- 
ten, die nach Umkristallisieren aus Ather bei 50-55" schmolzen. 

C17H31NO (265.4) Ber. C 76.92 H 11.77 N 5.28 Gef. C 77.28 H 11.56 N 5.24 

Im Vergleich zum analog dargestellten Saureamid aus IV1) (Ausbeute an X a  nicht haher 
als 1 %) liegt die Ausbeute des aus XI gewonnenen Suureamids Xbl8)  bei mindestens 17%. 

Bestrahlung von D-Homo-androsten- (5)-01- (3p)-on- ( 1 7 a )  ( X  V l l )  
a) Besrrahlung von I bzw.  X V I l  zur Ermitllung der maximalen Ausbeute an kristalliner 

Rohsuure: Jeweils 500 mg I bzw. XVII wurden in 150ccm bithanol nach Methode d)" 
bestrahlt. Das Reaktionsprodukt wurde 45 Min. rnit 40 ccm 5-prOZ. methanol. KOH unter 
RiickfluR gekocht und wie iiblich aufgearbeitet. Die Abhangigkeit der Ausbeute an kristalliner 
Rohsaure von der Bestrahlungsdauer ist nachfolgend zusammengestellt. 

-~ -. .. .. 

Bestrahlungsdauer Saure I 1  Sauren XXI und XXII _ _ _ _ ~  
1.5 Stdn.a) 94mg (18%)a) 
3 143 (27%)a) 
6 153 (29%) 249 mga) (47 x )  
8 165 (31%) 

8) Durchschnittswrt einer Reihe von Ansdtzen. 

Die aus XVII erhaltene kristalline Rohsaure wurde im Gegensatz zu dem aus 1 erzielten 
Produkt durch achtmaliges Entwickeln der DSC (Laufmittel: Toluol/Eisessig/Wasser = 

5 : 3 : 2, obere Phase) als ein Gemisch zweier Sauren erkannt; das Hauptprodukt XXI war 
die langsamer laufende Saure. 

b) 13.17a-Seco-I3a-methyl-D-homo-androsten-(5)-ol-(3~)-saure- (17a) ( X X I )  und 13.17a- 
Seco-I3~-merhyl-D-homo-andros~en-(5)-ol-(3~)-s~ure-( l 7 a )  (XXII)  : Eine Lasung von 
1460 mg XVII in 360 ccm absol. Athanol wurde 6.5 Stdn. nach Merhode d)5) bestrahlt. 
Nach Abziehen des Lasungsmittels kochte man den bligen Ruckstand rnit 80ccm einer 
5-proz. methanol. KOH 45 Min. unter RuckfluO. Es wurden wie ublich neutrale und saure 
Produkte getrennt. Im Neutralanteil(900 mg) zeigte die DSC hachstens Spuren an Ausgangs- 
verbindung XVII. 650 mg kristalline Rohsaure (42% d. Th.) fielen an, die rnit den in gleicher 
Weise aus zwei anderen Ansatzen (mit Ausbeuten von 43 sowie 41 %) erzielten sauren Pro- 
dukten (1420 mg) vereinigt wurden. Die Chromatographie an Kieselgel (150 g; 24 Stdn. bei 
140" aktiviert) mit Chloroform + 2.5 % Aceton ergab, nach einem geringen bligen Vorlauf 
(125 mg), acht kristalline Fraktionen (1462 mg), die rnit Ausnahme der zweiten Fraktion 
(146 mg reine Saure XXII), ein Gemisch aus XXI und XXII enthielten. Chloroform + Ace- 
ton (4%) eluierten als neunte Fraktion reine Saure XXI (131 mg), und durch Erhohung des 
Acetongehaltes (auf 10 %) wurde ein geringer Nachlauf (43 mg) erhalten. 

Fraktion 2 wurde aus Chloroform umkristallisiert und ergab XXII (83 mg), das nach 4 Stdn. 
Trocknen i. Hochvak. bei 203-205" schmolz; spezif. Drehung (c = 0.88 in khano l ) :  

578 589my . h 364 405 436 546 
a -306 -233 -195 - 1 1 5  -101 - 97" 

CzoH3203 (320.5) Ber. C 74.96 H 10.06 0 14.98 Gef. C 74.70 H 9.95 0 15.26 

75 mg der reinen Siiure XXII wurden in 25 ccm Methanol gelast und rnit einem UberschuR 
ather. Diazomethan-Lasung versetzt. Nach Entfernung des LBsungsmittels und Umkristalli- 
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sieren aus kher/Petrolather erhielt man ein Produkt vom Schmp. 81 -82"; vmX (in KBr): 
3400 (OH), 1730/cm (Estercarbonyl) ; T (CHC13-Lbsung rnit D20 geschuttelt) : 4.67 (das 
Vinylproton an C-6), 6.33 (OCH3), 9.03 (CH3-Gruppe an C-lo), Dublett bei 9.13 und 9.23 ppm 
(CH3-Gruppe an C-13). 

47 mg dieses Esters wurden rnit 1.5 ccm 0.5 n methanol. KOH 45 Min. unter RiickfluR 
erwarmt. Man erhielt eine kristalline Saure (42 mg) vom Schmp. 203-205"; der Misch- 
Schmp. mit urspriinglicher Saure XXlI ergab keine Depression. 

Fraktion 9 wurde aus Ather umkristallisiert; das erhaltene Produkt (62 mg) zeigte nach 
4 Stdn. Trocknen i. Hochvak. den Schmp. 167-169"; der Misch-Schmp. rnit authent. XXI 
(s. S. 2751) zeigte keine Depression. Die I R-Spektren der Vergleichsprlparate waren deckungs- 
gleich und im ,,Fingerprint-Gebiet" deutlich vom IR-Spektrum von XXII unterschieden. 
Durch DSC (achtmaliges Entwickeln mit dem Laufmittel: Eisessig/Toluol/Wasser = 5 : 5 : 1, 
obere Phase) konnten die beiden Vergleichsproben voneinander nicht, von XXII dagegen 
getrennt werden; spezif. Drehung (c = 0.98 in khano l ) :  

578 589my _ _  h 364 405 436 546 
u -220 - 167 -139 -81 -71 -68" 

C2oH3203 (320.5) Ber. C 74.96 H 10.06 0 14.98 Gef. C 74.44 H 9.98 0 15.28 

Der durch Einwirkung von Diazomethan auf XXI dargestellte Methylester zeigte folgende 
NMR-Daten (CDCl3): 4.67 (das Vinylproton an C-6), 6.35 (OCH3), Singulett bei 9.04 
(CH3 an C-lo), Dublett") bei 9.04 und 9.09 ppm (CH3 an C-13). 

c) Quantitative Gehultsermittlung von XXI und XXII in der uus X VII gewonnenen Rohsaure: 
Wie unter b) beschrieben, wurden 1.5 g X VII bestrahlt. Das vom Lbsungsmittel befreite 
Rohprodukt wurde in 5 ccm Chloroform aufgenommen und durch praparative DSC ge- 
trennt (Platte: 100 x 20 cm; Kieselgel: HF254 + 366 der Firma Merck, 2 mm). Man entwik- 
kelte rnit dem Gemisch Cyclohexan/Essigester (3 : 1) und machte die verschiedenen Zonen 
durch Bespriihen rnit 2'.7'-Dichlor-fluorescein sichtbar. Der in der Mitte der Platte befind- 
liche breite Streifen sowie zu beiden Seiten sich erstreckende, ca. 5 mm breite Randzonen 
wurden voneinander getrennt abgeschabt. Die schneller laufende Nebenfraktion ergab nach 
Ausziehen rnit Methylenchlorid/Aceton (8 %) 54 mg, wahrend 645 mg aus der langsamer 
laufenden Nebenfraktion erhalten wurden. Die Hauptfraktion wurde mit 600 ccm Chloro- 
form + Aceton (6%) eluiert. Das isolierte Neutralprodukt (ca. 800 mg) wurde einer Alkali- 
hydrolyse unterworfen [s. unter b)]. Nach Abtrennen eines Neutralprodukts (166 mg) erhielt 
man kristallisiertes Sauregemisch (554 mg = 35 %), das sich bei einmaligem Entwickeln in 
der DSC (Laufmittel: Toluol/Eisessig/Wasser = 5 : 5 : 1, obere Phase) nicht trennte. Nach 
Trocknen i. Hochvak. wurde das Sauregemisch fein zermahlen und seine spezif. Drehung 
(c = 1.20 in Xthanol) gemessen: 

578 589my -___ h 364 405 436 546 - - - - 
u -233 -178 -148 -87 -77 -73" 

Unter Berucksichtigung der Werte der spezif. Drehung von XXI und XXII (s. 0.) errechnet 
sich als Mittel uber die verschiedenen Wellenlangen-Betrage ein Gehalt an XXII im Gemisch 
der Bestrahlungssauren XXI und XXll von 18 %. 

d) Authent. Saure XXI: 4.15 g 11 wurden rnit Diazomethan verestert. Das blige Rohpro- 
dukt (vmx 1735/cm) wurde in 84 ccm wasserfreiem Chloroform und 76 ccm frisch dest. 
(iiber KOH) Dihydropyran gelbst, mit einigen Tropfen Phosphoroxychlorid versetzt und 

37) In Ubereinstimmung rnit dem niederen Homologen I1 (Methylester) und im Gegensatz 
zu XXII (Methylester) IaDt sich die Dublettstruktur der CH3-Gruppe an C-13 mit Sicher- 
heit erst bei hbherer Auflbsung (HA 100) erkennen. 
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2 Stdn. bei 45" und 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen. Sodann wurde unter Riihren in 
wPBr. Natriumhydrogencarbonatlbsung eingetragen und, wie auch im folgenden, unter Aus- 
schluB von sauren Bedingungen aufgearbeitet. Das Rohprodukt [5.2 g; vmaX 1735 (Ester), 
1030/cm (Ather)] Ioste man in 300 ccm absol. k h e r  und versetzte unter Riihren n i t  67.8 ccm 
einer 0.37 m Pther. Lithiumalanat-L&ung. Nach 6 Stdn. RiickfluBkochen wurde mit gesatt. 
wBBr. Ammoniumchloridl6sung zersetzt und wie iiblich, allerdings unter Vermeidung von 
sauren Bedingungen, weiter aufgearbeitet. Das CIlige Produkt [4.4 g; vmx 3330 (OH), 1030/cm 
(&her)] wurde in 25 ccm wasserfreiem Pyridin gelost und bei 0" tropfenweise unter Riihren 
mit 2.46 ccm Methansulfonsaurechlorid behandeltls). Das Reaktionsprodukt wurde in 400 ccrn 
Wasser eingeruhrt und wie iiblich aufgearbeitet. 

Das 6lige Produkt [4.03 g; vmX 1350 und 1178 (Sulfonslureester), 1030/cm (bither)] wurde 
in 65 ccm Dimethylformamid mit 2.92 g Kaliumcyanid und 0.3 g Kaliumjodld 40 Stdn. bei 
75-80'' geruhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch innerhalb einer halben Stde. in 1.2 I 
Wasser eingeruhrt und die triibe wlBr. Losung abgegossen. Es wurde ein 61  erhalten [2.92 g; 
vmX 2230 (-CN), 1030/cm (Ather)], das in 200 ccm khanol  mit 3.75 ccm konz. Salzslure 
15 Min. bei 60" gehalten wurde. Das trlige Reaktionsprodukt (2.34 g) zeigte IR-Banden bei 
3400 (sehr stark), 2230 (sehr schwach), 1680 und 1540/cm (schwach). 

Durch Chromatographie an Kieselgel (115 g) eluierte Benzol eine Fraktion (230 mg; 
farbloses 61). die keine Absorption im 3y-Gebiet, dagegen schwache Absorption bei 2230/cm 
zeigte. Benzol/Chloroform (1 : 1) eluierte ein Produkt (1 10 mg) n i t  Absorption bei 3400 (OH), 
2230 (-CN) und 1680/cm (Amidcarbonyl). Chloroform eluierte 1.6 g Nitril als Hauptfraktion 
[vmx 3400 (OH), 2230 (- CN)] ; mit Aceton wurde eine weitere Fraktion [(376 mg); 3400 (OH), 
1680 und 1540/cm (Amidcarbonyl)] gewonnen. 

Vom DSC-einheitlichen Nitril wurden 800 mg mit 80 ccm 20-proz. methanol. Kalium- 
hydroxydl6sung 7 Stdn. unter RuckfluB gekocht (Ammoniakentwicklung beendet). Nach 
der iiblichen Aufarbeitung verblieben 800 mg kristallines Rohprodukt, das an Kieselgel(40 g) 
chromatographiert wurde. Nachdem ein geringer Vorlauf mit Chloroform enffernt worden 
war, eluierte Chloroform + 3 % Aceton 605 mg eines farblosen Kristallisats vom Schmp. 
166-168"; nach Umlijsen aus Aceton lag der Schmp. bei 167.5-168.5"; [t1]589: -69.6" 
(c = 0.713 in khanol). 

C2oH3203 (320.5) Ber. C 74.96 H 10.06 0 14.98 Gef. C 74.63 H 9.92 0 15.25 

Ketondarst ellungen 

Darstellung von DL-Homocampher (XI) 39) 

a) I.8.8-Trimethyl-bicyclo[3.2.Iloctandion- (2.4) (XXI V): Im I-1-Dreihalskolben wurde 
eine Losung von 80 g reinem Campherchinon (XXIII) 28) in 400 ccm wassedreiem Methanol 
mit 26 g gepulv. wassedreiem Natriumcarbonat versetzt. Mit einer Geschwindigkeit von 
3 TropfenIMin. wurden 350 ccm N-Nitroso-N-methyl-urethan eingeruhrt; durch gunere Kiih- 
lung wurde die Temp. unter 25' gehalten. Nach 20 Stdn. zeigte eine angesiiuerte Probe keine 
Absorption mehr oberhalb von 400 my Lax 465 mp; c = 35 fur XXIII); bei 260 my war 
dagegen ein neues Maximum aufgetreten, das mit wenig methanol. KOH nach 281 my ver- 
schoben wurde. 

38) Die Kettenverllngerung erfolgte in Anlehnung an H. MUXFELDT, W. ROGALSKI und 

39) Das zur Darstellung gr6Berer Mengen an XI geeignete Verfahren wurde unter Mithilfe 
K. STRIEGLER. Chem. Ber. 95, 2581 [1962]. 

der Herren a n d .  chem. W. W. WIERSDORFF und E. FROMMER entwickelt. 
Chemische Bcrichtc Jahrg. 98 176 
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Die Reaktionslbsung wurde i. Vak. eingeengt, rnit Wasser versetzt und ausgeathert. Nach 
Ansauern der waljr. Phase mit halbkonz. Salzsaure wurde mit bither ausgezogen und wie 
iiblich weiter aufgearbeitet: 35.5 g rnit Schmp. 223 -224" (in zugeschmolzener Kapillare, um- 
kristallisiert aus Cyclohexan); Lx 257 mp, E = 11450 (1-proz. perchlorsaure Losung); 
A,,, 281 mp, c = 19900 (1-proz. kaliumhydroxydhaltige Losung). 

Die bei der Aufarbeitung zuerst anfallende tither. Phase hinterliea 76 g braunrotes 81, das 
nach Vak.-Destillation und 4 Stdn. RiickRuRkochen rnit uberschuss. 10-proz. Salzsaure 
weitere 34 g vom Schmp. 219-221" (in zugeschmolzener Kapillare) ergab; damit erh6ht 
sich die Ausbeute an XXIV auf 81 %. 

b) ~~-1.8.8-Trimethyl-bicyclo[3.2. Iloctanon- ( 2 )  (XI): In einem 2-l-Dreihalskolben, der 
mit einem Ruhrer und einem gegen Feuchtigkeitszutritt abgeschlossenen Dimroth-Kiihler 
versehen war, wurden 50 g 1.8.8-Trimethyl-bicycl0[3.2.I]octen-(3)-01- (4)-on- (2)-!ithylather 
(XXV) (dargestellt aus XXIV32)) in 400 ccrn wasserfreiem khylendiamin in 30 Min. mit 12 g 
Lithium in Schnitzeln venetzt. Die Farbe der Lbsung lnderte sich iiber Gelb und Braun nach 
intensiv Blau, und die Temp. stieg auf SO" an. Nach 90 Min. Riihren wurden der griinen 
Reaktionslosung weitere 4.5 g Lithium zugegeben. Proben, die in gesatt. waljr. Ammonium- 
chloridlosung eingetragen und rnit bither extrahiert wurden, zeigten ein UV-Maximum bei 
231 mp; die Extinktion nahm nach 6-stdg. Reaktion einen Maximalwert an. Sodann wurde 
bei Auljenkiihlung eine gesatt. wM3r. Ammoniumchloridlosung langsam eingeriihrt und wie 
iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (34 g) hydrierten wir in 50 ccm khanol  mit Raney- 
Nickel (50 g feucht). Nach 20 Min. war die Reaktion beendet und das erhaltene Produkt 
(33.5 g) absorbierte nicht mehr bei 231 mp. Durch zweimalige Sublimation (160-165" Bad- 
temp., 18 Torr) fie1 ein farbloses Produkt (27.2 g, 66%) an rnit Schmp. 189-193" (in zuge- 
schmolzener Kapillare); Lx 283-286 mp, E = 29; Y- 1715/cm (6-Ringketon). Das Pro- 
dukt war gas- und dunnschichtchromatographisch einheitlich. 

CllHl8O (166.3) Ber. C79.46 H 10.92 Gef. C79.39 H 10.70 

Darstellung von D-Homo-androsten-(5)-01-(3~)-on-(17a) (XVII ) :  251 mg in der DSC 
einheitliches Oxazolidin XXVI (Schmp. 200-2202'; [a]589: -97"; Lit.33): Schmp. 189- 190"; 
[a]589: -98' (c = 0.954)) wurden in 3 ccrn Eisessig und 30 ccm Wasser gelost und unter Eis- 
kiihlung rnit 1 g Natriumnitrit in 5 ccm Wasser versetzt und unter Luftabschlulj 15 Stdn. 
geruhrt. Das ausgefallene Produkt wurde rnit Wasser gewaschen, in 150 ccm k h e r  aufge- 
nommen, mit gesatt. Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung extrahiert und 
getrocknet. Bei Entfernen des bithers hinterblieben 228 mg Kristalle, die auf Grund der 
Mitverwendung von authent. XVII40) und D-Homo-androsten-(5)-01-(3~)-on-(17) (XXVIl)34) 
in der DSC (Cyclohexan/Essigester (1 : 1)) im wesentlichen aus XVII und XXVII bestanden. 

Das Rohprodukt wurde rnit Acetanhydrid (1 ccrn)/Pyridin (2 ccm) bei Raumtemp. acety- 
liert. (228 mg) und in 1.5 ccm Chloroform auf eine praparative DSC-Platte (20 x 20 cm, 
2 mm Kieselgel Merck HF254 + 366) aufgetragen. Nach dreimdiger Entwicklung mit cyclo- 
hexan/Essigester (83 : 17) wurde rnit 2'.7'-Dichlor-fluorescein (0.2-proz. in Methanol) be- 
spriiht und die beiden intensivsten hellgelben Zonen auf orangefarbenem Untergrund abge- 
schabt und rnit Chloroform + 5 % Aceton eluiert. Aus der schneller wandernden Zone iso- 
lierte man 152 mg (63 %) in der DSC einheitliches XVII (3-Acetat). Die langsamer wandernde 
Zone ergab 23.5 mg (10%) XXVII (3-Acetat), das bei der Untersuchung in der DSC (Cyclo- 
hexan/Essigester (7 : 3)) durch Spuren zweier vorlaufender Produkte verunreinigt war. 
Das Mengenverhaltnis der Rohprodukte betrug laut mehrfacher Bestimmung im Mittel 
XVI1:XXVII = 6.3 : 1. 

40) Herrn Prof. Dr. G. BUCHI, Cambridge, U.S.A., danken wir fur die tfberlassung einer 
authent. Vergleichsprobe. 
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Das aus zwei Ansatzen erhaltene XVII (3-Acetar) (290 mg) wurde mit uberschuss. 5-proz. 
methanol. KOH bei Raumtemp. hydrolysiert. Man erhielt 175 mg, die nach Umlosen aus 
Aceton bei 182.5-187" schmolzen; der Misch-Schmp. mit authent. XVII40) lag bei 182- 187'; 
ZD in Dioxan: (c = 4.85) (340-260 mp) [@I335 = 0, [@I311 = -850, [@]299.5 = -1325, 

Das aus zwei Ansiltzen erhaltene XXVII (3-Acetar) (40 mg) ergab nach analoger Behand- 
lung 15 mg, die nach Umkristallisieren aus Aceton den Schmp. 245-249" zeigten; der Misch- 
Schmp. mit authent. X X V I P )  lag bei 247-249"; ZD in Dioxan: (c = 2.32) (340-245 mp) 

[@]248.5 = -250. [580/64] 

[@I292 = - 1350 (-MU.), [@]tat = -250. 

[0]332.5 = 0, [@I313 = -3000, [@]301.5 = -5580, [@]293.5= -5900 (-Ma.), [@I286 = -5000, 

116. 


