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229. uber Steroide und Sexualhormone 

Photochemische Umwandlungen von 20-Keto-pregnan-Verbindungen3) 
\-on P.  Buchschacher4), M. Cereghetti, H. Wehrli, K. Schaffner 

und 0. Jeger 
(26. VIIL 59) 

1. Einleitung 
Im Rahmcn unserer Versuche, neue Wegc zu eincr direkten und selektiven Sub- 

stitution der angularcn, nicht aktivierten Methylgruppe C-18 des intakten Steroid- 
geriistes RU erschliessen6)6), wurde auch die Moglichkcit eines intramolekularelz An- 
griffs durch ein phototrop-isomeres Diradikal') vom Typus >k-b in Betracht 
gezogcn. 

212. Mitteilungl) 2, 

Die dank der kontinuierlichen schwachcn Absorption von Ketonen und Aldehyden zwischen 
230 und 330 mp durch Lichteinwirkung in diesem \Vellenbcrcich erreichbare Carbonylphotolyse 
ist bei einfachen Vcrbindungen schon lange vor allt~m in der Casphasesb-d) und in der LosungQ) 
untcrsucht wordcn. Nebst den iiblichen C-C-Spaltungen, die unter husbildung von Acyl- und 
Alkyl-Radikalcn crfolgen, tritt  bei tler Photolyse hoherer Carbonylverbindungen mit y-standigem 
Wasscrstoff vom Typus u auch eine wcitere Fragmentierung auf, die zuerst von NORRISH lea) 
beobachtet wurde. So kann bei Ketonen dic Binclung zwischen den zur Carbonylgruppe a- und 
B-standigen Kohlcnstoffatomcn gespaltcn werden. unter Ausbildung von Methylketonen (vgl. c) 
und A Wlefinen (vgl. d )  Lla)lna-d), wahrend bei Aldehydcn nebst dcm Zerfall in Jicetaldehyd und 
A '-Olefin auch ein solcher in Formaldchyd und das entsprechend nachsthiihere homologe A l- 
Olefin bcobachtet worden istll). Fur dicse bemerkrnswcrte Fragmentierung wurdc von 

l) 211. Mitt.: Helv. 42, 1124 (1959). 
2) Diese Arbcit bildet gleichzeitig die 3. Mitteilung in dcr Reihe uPhotochemische Reak- 

tionenr; 2. Mitt.: Helv. 40, 1732 (1957). 
3, Die XTorliegenden Ergehnisse wurden erstmals auszugsweise in einem Vortrag vor der 

(.liemischen Gesellschaft, Zurich, am 6. 5. 1959 bekanntgegeben. 
4, Vgl. Diss. ETH., Zurich 1959. 
6 ,  F. GRIIUTEK, J. KALVODA & 0. JEGER, Proc. chem. Soc. 1958, 349; P. BUCHSCHACHER, 

J.  KALvODA, D. XRIGONI & 0. JEGER, J. Amer. chcm. SOC. 80, 2905 (1958); G. CAINELLI. M. LJ. 
MIHAILOVI~,  I). ARIGONI & 0. JEGER, Helv. 42, 1124 (1959). 

6) Vgl. auch E. J. COREY & W. R. HERTLER, J. -4mer. chem. SOC. 80, 2903 (1958), sowie 
E. J. COKEY & 1'. \\'. WHITE, ibid. 80, 6686 (1958). 

i ,  Vgl. G. 0. SCHENK, Angew. Chem. 69, 579 (1957). 
") (a) R. G. W. NORRISH ti I;. KIRKBKII)E, J .  chem. Soc. 1932, 1518; (b) W. DAVIS JR.  & 

\V. A. NOYES JR., J .  Amer. chem. SOC. 69,2153 (1947) ; (c) W. DAVIS JR., Chem. Rev. 40,201 (1947); 
(d) TV. A. NOYES JR .  & L. M. DORFMAN, J. chem. Physics 16, 788 (1948). 

9, C .  H. B.\MFORD & R. G. W. NORKISH, J. chem. SOC. 1938, 1544, und die dort zitierten 
friiheren Arbeiten. 

10) (a) R. G. \V. NORRISH & M. E. S. APPLEYARD, J. chem. SOC. 1934,874; R. G. W. NORRISH, 
Trans. Farad. SOC. 33, 1521 (1937); (b) C. H. BAMFORD & R. G. W. NORRISH, J. chem. SOC. 
1935, 1504; (c) C. H. BAMFORD & R. G. W. NORRISH, ibid. 1938, 1531, 1544; (d) C. R. MASSOX, 
J.  Amer. chem. Soc. 74,4731 (1952) ; (e) T. W. MARTIN JR. & J. N. PITTS JR., ibid. 77,5465 (1955). 

K. .\. CRANE, ibid. 76, 5337 (1954). 
F. E. BL.4CET & J .  N. PITTS JR., J. Amer. chem. SOC. 74, 3382 (1952); F. E. BLACET & 
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1)avIs JR. & NOYES J R . * ~ )  ein Sechsring-Mechanismus (a + b + c +  d )  postuliert, wobei die intvn- 
iiioZckztlaue Reaktion durch das Diradikal b eingeleitet wird. 

a b C d 

Interinolekulare Reaktionen von solchen zu Diradikalen entkoppelten Carbonylgruppen sind 
schon seit langem bekannt, wie z. B. die photolytische Addition von Aceton an verschiedene 
hlkohole12). 

Fur die Zwecke dieser Arbeit schien uns in erster Linie die Vemendung von 20- 
Ketopregnan-Verbindungen geeignet. Bei einer intramolekularen photochemischen 
Reaktion der Ketogruppe C-20 waren hier insgesamt 3 mogliche Fragmentierungen 
in Betracht zu ziehen unter Teilnahme der in Bezug auf das Carbonyl sterischgiinstig 
gelegenen, y-standigen Wasserstoffatome 128,15@ und 18. Anderscits war aber zum 
vornherein moglich, dass die durch den stamen Bau des Steroidgeriistes bedingte 
vorteilhafte raumliche Lage der Zentren C-18 und C-20 (vgl. Raumformel e) auch 
eine intrarnolekulare, iiber den Zwischenzustand f verlaufende 4-Zentren-Reaktion 
begiinstigen konnte13). Die beiden anderen Moglichkeiten zur Ausbildung eines an 
sich ohnehin schon sehr gespannten Cyclobutan-Systems, namlich ein Angriff an den 
Methylengruppen C-12 oder C-15, diirfte nach Modellbetrachtungen zu schliessen 

e f 

gegenuber einem C-18 +- C-20-Ringschluss sterisch stark benachteiligt sein. Ebenso 
miisste eine Reaktion an der Methylengruppe C-16, die zur Bildung eines Cyclo- 
propanringes fuhren wurde, iiber einen wesentlich energiereicheren Obergangs- 
zustand verlaufen. Eine auf kinetischen Uberlegungen basierende Voraussage des 
tatsachlichen Reaktionsverlaufes ist allerdings bei Photoreaktionen, die sehr hohe 
Aktivierungsenergien erlauben, illusorisch. 

Inzwischen gelang es iibrigens YANG und Mitarbeitern 14)ls), unter Lichteinfluss 
nebst intermolekularen Additionen von aliphatischen Ketonen an Kohlenwasser- 
stoffe, selbst bei aliphatischen Ketonen intramolekulare Substitution am nicht akti- 
vierten y-standigen Kohlenstoffatorn unter Ausbildung von Cyclobutanol-Derivaten 
zu bewirken. 

l*) G. CIAMICIAN & P. SILBER, Ber. deutsch. chem. Ges. 44, 1280 (1911). 
lS) Vgl. dazu z. B. G. BUCHI, J. T. KOFREN, E. KOLLER & D. ROSENTHAL, J. Amer. chem. 

SOC. 78, 876 (1956); W. G. DAUBEN 62 G. J. FONKEN, ibid. 81, 4060 (1959). 
14) N. C. YANG & D. D. H. YANG, J.  Xmer. chem. SOC. 80, 2913 (1958). 
16) Vgl. auch M. RARNARD & N. C. YANG, Proc. chem. SOC. 1958, 302. In dieser Arbeit wird 

lieschrieben, wie unter Lichteinfluss die Ketogruppe in Cyclodecanon wiederum infolge giinstiger 
raumlicher Lage mit einer nicht aktivierten Methylengruppe reagiert und unter transannularem 
Ringschluss zum tertiaren Alkohol 9-Hydroxy-cis-decalin fuhrt. 
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In den Abschnitten 2 und 3 berichten wir nun iiber die Ergebnisse der Bestrahlung 
verschiedenartiger Verbindungen des 20-Ketopregnan-Typus mit ultraviolettem 
Licht. 

2. Darstellung und Konstitutionsbeweis von 18,20-Cyclo-3,B-acetoxy- 
20g- hydroxy -5a-pregnan (11) 

Nach der Belichtung von 3~-Acetosy-20-keto-5a-prcgnan (I) in n-Hexan bei 
Zimmertemperatur und anschliessender chromatographischer Auftrennung des rohen 
Belichtungsgemisches konnte als Hauptprodukt nebst einigen oligen Fraktionen 
sowie unverandertem Ausgangsmaterial eine mit lctzterem isomere kristalline Vcr- 
bindung C,,H,,O, (11) in ca. 34-proz. Ausbeutel‘j) isoliert werden. Das ncuc Isomere 
erwics sich bei weiterer Bestrahlung als photochemisch bestandig. Es ist gegen 
Tetranitromethan gesattigt und lasst sich uberdies mit Platinkatalysator in Eisessig 
nicht hydrieren. Im 1R.-Spektrum von I1 crscheint ncbst der unverandert geblie- 
benen 3B-Acetoxygruppe (Banden bei 1727 und 1245 cm-l in Tetrachlorkohlenstoff) 
lieu eine Hydroxyl-Absorptionsbande (3500 cm-I), wahrenddem die Methylketon- 
Bandc des Ausgangsproduktes (1705 cm-l in Tetrachlorkohlenstoff) gznzlich ver- 
schwunden ist (Fig. 7). Durch Hydrolyse in methanolischer Kalilauge erhiilt man aus 

I1 die entsprechende Dihydroxy-Verbindung C21H3402 (111), die auf Grund ihres 
1R.-Absorptionsspektrums keine Carbonylfunktion mehr aufweist. Die neugebildete 
Hydroxylgruppe des Photoproduktes I1 lasst sich durch 12-stundige Behandlung mit 
Acetanhydrid-Pyridin-Gernisch bei Zirnmertemperatur nicht verestern ; das zu er- 
wartende Diacetat C,,H,,O, (IV) bildet sich unter denselben Reaktionsbedingungen 
erst nach langerem Stehcnlassen. Der auf Grund der ausserst langsamen Ver- 
esterung wahrscheinliche tertiare Charakter dieser Hydroxylfunktion wird weiterhin 

16) Berechnet unter Beriicksichtigung des zuruckgewonnenen Ausgangsmaterials. 
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gestiitzt durch die vergeblichen Oxydationsversuche derselben mit Chrom(V1)-oxyd 
in Eisessig nach der Methode von SCHREIBER 8r ESCHEN&f0SER1'). 

Die Tatsache, dass anstelle der Ketogruppe C-20 des Ausgangsproduktes I im 
isomeren gesattigten Photoprodukt I1 eine tertiare Hydroxylgruppe auftritt, bedingt 
das gleichzeitige Vorliegen eines zusatzlichen fiinften, alicyclischen Ringes in 11. 
Unter der weiter unten abzuleitenden Voraussetzung, dass der funfgliedrige Ring D 
des Steroidgeriistes im neuen Produkt I1 noch in unveranderter Form vorliegt, folgt 
daraus, dass die tertiare Hydroxylgruppe an einem Glied dieses neugebildeten Ringes 
haftet, welches mit C-20 des Ausgangsproduktes identisch sein muss. Die einzige 
plausible Formulierung des Photoproduktes, die den bisher angefiihrten Uber- 
legungen und experimentellen Daten voll Rechnung tragt, verlangt somit cincn 
C-18 + C-20-Ringschluss unter Ausbildung eines Cyclobutanol-Systems (vgl. For- 
me1 11). Die Richtigkeit dieser Struktur konnte direkt durch Vergleich des Protonen- 
resonanzspektrums des Ausgangsmaterials I (Fig. 1) rnit demjenigen des Photo- 
produktes I1 (Fig. 2) belegt werden18)19). Wahrend im Spektrum von I die Banden 
der vier Methylgruppen deutlich unterschiedcn werden konnen (Fig. 1, Banden B, 
C, D und E)20) ,  ist im Spektrum des Isomeren I1 die Bande der Methylgruppe C-18 
verschwunden, und die Bande der Methylgruppe C-21, die im Ausgangsmaterial 
Glied der Seitenkette CH,CO- ist und bei 5,15 p.p.m. (Fig. 1, U) auftritt, wird nach 
6,17 p.p.m. (Fig. 2, D) verschoben, wie dies fur das System )C(CH,)-0- erwartet 
werden kannZ1). Wenn man von tiefgreifenden Umlagerungen des Molekuls absieht, 
ist damit ein Ringschluss zwischen C-I8 zmd C-20 erwiesen und die postulierte Strwk- 
tur 11 eines 18,20-Cyclo-3~-acetoxy-ZO~-hydroxy-5u-~regnans bestatigt. 

Im Laufe der weiteren Untersuchungen gelang es ausserdem, die so abgelcitete 
Struktur I1 des Photoproduktes auch an Hand von Abbauversuchen zu stiitzen. 
Durch Behandlung von I1 mit Phosphoroxychlorid in Pyridin und nachfolgender 

l') Helv. 38, 1529 (1955). Herrn Dr. J .  SCHREIHER wird fur die Ausfiihrung dieser Versuche 
bestens gedankt. 

18) Diese beiden Spektren wurden erstmals von Herrn Dr. L. M. JACKMAN, Department of 
Chemistry, Imperial College of Science and Technology, London, aufgenommen und diskutiert. 
Fur die freundliche Hilfe sei ihm und Prof. U.  H. R. BARTON an dieser Stelle bestens gedankt. 

19) Die Aufnahme und Diskussion aller im folgenden angefiihrten Protonenresonanzspektren 
verdanken wir den Herren H. I'RIMAS und P. BOMMER, phys.-chem. Laboratorium der ETH 
(Leitung Prof. Hs. H. GUNTHARD). Die Spektren wurden bei konstanter Frequcnz des Hoch- 
frequenzfeldes (25 MHz) in Ueuterochloroform gemessen und gegen Tetramethylsilan als interne 
Referenz kalibriert. Die Lage der Banden werden als T-Werte (p. p. m., Fehlergrenze 5 0,013 
p. p. m.) rnit Benzol als Nullpunkt angegeben, wobei T definiert ist als 

Hbeob- HSiMe, 

HSi3re. 
T = 7,266+ lo6 

Die von G. V. D. TIERS, J. phys. Chemistry 62, 1151 (1958) eingefiihrten t-Werte stehen dam 
in folgender Relation: 

t = T+ 2,734 
20) Die Zuordnung dieser Banden leitet sich aus der Diskussion dcr Spektren der nachfol- 

genden Reaktionsprodukte ab, sowie aus derjenigen der im Abschnitt 3 zu erwghnenden analogen 
Verbindungen der dS-3/?-Acetoxy-20-keto-pregnen- und der Progesteron-Reihe (vgl. Tab. 2). ~ 

Vgl. ausserdem die ausfiihrlichen Besprechungen von Steroid-Protonenresonanzspektren von 
J .  N. SHOOLERY & M. T. ROGERS, J .  Amer. chem. SOC. 80, 5121 (1958), und W. B. ROSEN, J. B. 
ZIEGLER, A. C. SHABICA & J .  N. SHOOLERY, z b d .  81, 1687 (1959). 

21) M. S. BARBER, L. M. JACKMAN & B. C. L. ~ V E E D O N ,  Proc. chem. Soc. 1959, 96. 
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chromatogaphischer Keinigung resultierte ein Gcmisch von Wasserabspaltungs- 
produkten, aus dem cine einheitliche Verbindung C,,H,,O, (V) kristallisierte. Im 
1R.-Absorptionsspektrum von V erscheint eine Acetatbande bei 1731 cm-l sowie 
Randen bei 3065, 1670 und 878 cm-l (in Tetrachlorkohlenstoff, Fig. 8)22)23). Das 
Protoncnrcsonanzspcktrum weist bei 2,67 p.p.m. cine Bande auf (Fig. 3, Rande A ) ,  
die den bcidcn Protonen des Systems CH, = C< sowie dem 3u-Proton zuzuordnen 
ist. Dass mit dcr Wasscrabspaltung keine Umlagerung stattfand und es sich im vor- 
liegenden Produkt um das Methylencyclobutan-Derivat der Struktur V handelt, 

--t P.p.m. E 
C 

n 

D 

I 
Pig. 1. I'rotoneiaresonan~spektrum von 

3p-A retoxy-20-keto-5u-pregnal-z ( I )  
.I = ~ z - H ,  B := 21-CH,, C == 3,!-OCOCH,, 

+ pp.m. 

Fig. 2. Prolonenresonunzspektrz~m von 
I8,20-Cyclo-3~-acetoxy-2O~-hydroxy-3'a- 

pregnan (11) 
D 19-CH,, E = 18-CH3") \ ~ k - H ,  R = 3p-OCOCH3, C = ZOZ-OH, 

D -- 21-CH3, E : 19-CH3 

konntc durch oxydativcn Abbau zum Cyclobutanon-Derivat VIII bewiesen werden. 
,1 20-18, 20-Cyclo-3~-acetoxy-5a-pregnen (V) wurde zu diesem Zwcckc mit Osmium- 
(VII1)-oxyd hyclroxyliert und dcr resultierende Osrniumsiiureester mit Schwefel- 
wasscrstoff reduktiv gespalten. h'ach Chromatographie an neutralcm Aluminium- 
osyd erhiclt man das 18,20-Cyclo-3P-acctoxy-20~, 21-dihydroxy-5u-pregan (VI). 
Diese Verbindung licss sich durch Veresterung in Acctanhydrid-Pyridin-Gemisch 

s a )  Fur IR.-Datcn von Cyclobutcn- und Methylen-cyclobutan-Verbindungen vgl. .\. 1'. 
('LEAVES & hz. E. SHERRICK, Katl. i\dvisory Comni. Aeronautics, Tech. Note No.  1160, 6 (1946) : 
1. D. R o m m s  tk C.  W. SAVER, J .  iirner. chcm. SOC. 71, 3925 (1949), 74, 3192 (19.52); R. C. LORD 
& MILLER, .lpplicd Spectroscopy 10,115 (1056) ; I<. ALDER & 0. ACKKRMANN,  Chem. Ber. 90, 1697 
(1057). 

zl) Die 1R.-spektroskopische Untcrsuchung der oligen Mutterlauge lasst auch die Anwesen- 
heit isomerer \Vasserabspaltiingsprodukte erwarten. 
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leicht in das 3@,21-Di-O-acetyl-Derivat VI I  iiberfuhren. Die Spaltung der m-Dj- 
hydroxy-Verbindung VI mit Perjodsaure in Methanol-Pyridin-Losung ergab nach 
Umkristallisation aus Mcthylenchlorid-Hesan ein Keton der Zusammensetzung 
C,,H,,O,, das ein kristallines, gelbes 2,4-Dinitrophenylhydrazon, C,,H,,O,N,, 
lieferte. Im 1R.-Spektrum dieses Ketons erscheint neben den Acetatbanden bei 
3735 und 1245 cm-l eine scharfe Absorptionsbande bei 1778 cm-l (in Schwefel- 
kohlenstoff, Fig. 9). Im Produkt C,,,H,,O, der alkalischen Hydrolyse des Abbau- 
ketons tritt diese Bande noch unverandert in Erscheinung (1776 cm-l, sowie eine 
Hydroxylbande bei 3500 cm-l, in Schwefelkohlenstoff). Zusammen mit den Ana- 
lysenwerten ist somit das Vorliegen der Cyclobutanon-Derivate VIII, rcsp. I X  be- 
wiesen "). Damit in Ubereinstimmung zeigt das Protonenresonanzspektrum von 
18,20-Cyclo-3,8-acctoxy-20-keto-21-nor-5a-pregnan (VIII) nebst den unverandert 
geblicbenen Banden fur die Methylgruppen C-19 (6,49 p.p.m.) und 3@-OCOCH, 
(5,29 p.p.m.) neu eine Bande bei 4,64 p.p.m. (Fig. 4, D und C, sowie B), dic den 
insgesamt drei Protonen der zur Ketogruppe a-standigen Kohlenstoffatome 17 und 
18 zuzuordnen ist. 

Fig. 4. Protonenresonan,-spfhtrum von 
Y 

.120-18,20-Cyclo-3~-acetoxy-5u-pregnen ( V )  
= 3cr-H und 21-CH,, B = 3p-OCOCH3, 

C = 19-CH3 

78,20-Cyclo-3~-acetoxy-2O~-keto- 2 7 - ~ o r - 5 ~ -  
pregnan ( V Z I I )  

A = 3cr-H, €3 = 17cr-H und 18-CH2, 
C = 3/3-0COCH3, D = 19-CH3 

Aus Fig. 5 ist die Rotationsdispersionskurve des Ketons VIII ersichtlich, die durch einen 
ausgepragt positiven COTTON-Effekt charakterisiert ist 2s). 

Bci wiederholter Kristallisation des Ketons VIII aus Methylenchloricl-Methanol veranclertc 
sich das Praparat. Es wurtle statt dessen ein Gemisch erhalten, das sich durch Chromatogra- 
phie an neutralcm Aluminiumoxyd in wenig VIII und in eine kristalline Verbindung dcr Zu- 
sammensetzung C,,H,O, als Hauptanteil auftrennen liess. Diese Verbindung besitzt laut 1R.- 
Absorptionsspektrum lediglich eine Acetatgruppe (Banden bei 1735 und 1245 cm-' in Schwefel- 
kohlenstoff) und keine weiteren Carbonylfunktionen. iluf Grund dcr Methoxylbestimmung weist 
sie hingegen zwei Methoxylgruppen auf und wurde als das Dimethylkctal X identifiziert, liess 

24) Vgl. dazu J.  D. ROBERTS & C. W. SAUER, loc.  it.^^). 
2s) Die Aufnahmc der Rotationsdispersion von 18,20-Cyclo-3~-acetoxy-20-keto-21-nor-5a- 

pregnan (VIII) verdankcn wir Hrn. Dr. TH. BURER. 
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\ie sich doch mittcls saurer Spaltung quantitativ in das Cyclobutanon-Derivat VIII uberfuhren. 
I )ie verbliiffcnd leichte Bildung cles 1)imethylketals X ist wohl durch die betrachtliche Spannungs- 
vcrminderung innerhalb des Viererringes zu rrltlarcn, die mit dcm Ubergang des Kohlcnstoffatoms 
20 von der trigonalcn in die tetrahedrale Konfiguration verbunden ist26)a'). 

Die Stereochemie der Ringe D und E des Photoproduktes I1 kann auf Grund 
folgender Uberlegungen abgeleitet werden : Falls der Ringschluss C-18 -+ C-20 tat- 
sachlicli iiber den im Abschnitt 1 diskutierten 4-Zentren-Ubergangszustand f ver- 
lauft, muss die Methylengruppe C-18 des Cyclisationsproduktes die gleiche b-Kon- 
figuration wie die Methylgruppe C-18 des Eduktes besitzen. Daraus folgt, dass der 
fiinfgliedrige Ring D noch immer die ursprungliche trans-Verknupfung mit Ring C 
besitzt und der neugebildete Vierring E dahcr b-cis-standig zu ersterem ist, wie das 
in dcn Strukturformeln fur 18,20-Cyclo-3/3-acetoxy-20~-hydroxy-5a-pregnan (11) 
und dessen Umwandlungsprodukte angenommen wird. 

-2000 

- 4 m  

V1g. 5 
.I.lolekulare Itotationsdi ytxvsaontkztrue uon  78,20-Cyclo-3~-acetoxy-20-keto-21 -nor-5a-pregna?a (I'ZZZ) 

Losungsmittel: Hcxan; c = 0.07 

Eine alternative Bildungsweise des Photoproduktes ware denkbar uber ein Frag- 
mentierungsprodukt des Typus g, bzw. dessen Enolform I, als Zwischenstufe (vgl. 
Abschnitt 4). Die Cyclisation h + i zu einem pentacyclischen Geriist konnte in einem 
solchen Falle sowohl zu I1 fiihren, als auch zu einer isomeren Verbindung mit um- 
gekehrter Konfiguration der Ringverkniipfungsstellen C-13 und C-17. Diese Variante 
kommt jedoch deshalb kaum in Betracht, weil das Frapentierungsprodukt XIX, 
das bei der Bclichtung von d 5-3, 3-Athylendioxy-20-keto-pregnen (XVI)28) als wei- 

28) Nach H. C:. B R O W N ,  R .  S. FLETCHER & R. B. JOHANNESEN. J. Amer. chem. SOC. 73, 212 
(1951), und H. C. BROWN & K. ICHIKAWA, Tetrahedron 1, 221 (1957), scheint die Rcaktions- 
geschwindigkeit dcr Reduktion von Cyclobutanon mit Natriumborhydrid aus demselben Grund 
gegenuber derjenigen von grosseren Ringen deutlich erhoht zu werden. - Vgl. auch F. F. CASERIO 
& J. 1). ROBERTS, J .  -4rner. chem. SOC. 80, 5837 (1958), uber die langsame Hydrolyse von 
l,l-kthylendioxy-3-methylen-cyclobutan zum entsprechenden Cyclobutanon-Derivat. 

2') C:. SANDRIS & G. OURISSON, Bull. SOC. chim. France 1957, 461, berichten anderseits iiber 
die Hydratation von nicht enolisierbaren Funfring-~-niketonen, fur die sie 11. a. die gleichen 
stcrischen Effekte verantwortlich machen. 

2n) A.  ERCOLI & 1'. DE RUGGIERI ,  Gazz. chim. ital. 84, 312 (19541. 
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teres Photoprodukt isolicrt werden konnte, unter Lichteinwirkung selbst kcinen 
C-18 + C-20-Ringschluss eingeht. Die diesbezuglichen Versuche werden im Ab- 
schnitt 3 beschrieben. 

9 h i 

Falls der Ringschluss C-18 + C-20 iiber den ubergangszustand f verlauft, ver- 
bleibt somit als einziges asymmetrisches Kohlenstoffatom unbekannter Konfigura- 
tion in I1 C-20, woriiber wir in einer spateren Arbeit zu berichten gedenken. 

3. Bestrahlung von A6-3P-Acetoxy-20-keto-pregnen (XI) und von 
A s - 3  ,3 - khylendiox y -20 - keto - pregnen (XVI) 

Unter den gleichen wie in Abschnitt 2 beschriebenen Bedingungen wurde 45-38- 
Acetoxy-20-keto-pregnen (XI) belichtet. Aus dem Reaktionsgemisch gelang es durch 
chromatographische Reinigung wiederum nebst oligen Fraktionen und Ausgangs- 
material das kristalline Photoprodukt XII, A5-18, 20-Cyclo-3~-acetoxy-2O~-hydroxy- 
pregnen, in 33-proz. Ausbeute16) zu isolieren. Im 1R.-Spektrum von XI1 treten Ab- 
sorptionsbanden der Acetatgruppe bei 1723 und 1256 cm-l, und bei 3600 cm-l die 
Bande der Hydroxylgruppe (in Chloroform) auf. Das durch rnehrtagige Acetylierung 
in Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch zugangliche 38,20E-Di-0-acetyl-Derivat XI11 zeigt 
im 1R.-Spektrum lediglich die deutlich intensiveren Acetatbanden bei 1735 und 
1244 cm-' (in Schwefelkohlenstoff). Der Vergleich der Protonenresonanzspektren 
von XI und von XI1 (vgl. Tab. 2) ergibt die gleichen charakteristischen Unterschiede 
wie beim Verbindungspaar I und 11. 

Die ebenfalls wie in den beiden ersten Beispielen ausgefuhrte Belichtung von 
d5-3, 3-Athylendioxy-20-keto-pregnen (XVI)28) ergab ein Gemisch, das chromato- 
graphisch in unverandertes Ausgangsmaterial sowie eine polare und zwei unpolare 
kristalline Fraktionen aufgetrennt werden konnte. Dass es sich bei der polaren Frak- 
tion, die in 25-proz. Ausbeutels) erhalten wurdc, urn A5-18, 2O-Cyclo-3,3-athylen- 
dioxy-ZO&hydroxy-pregnen (XVII) handelt, ist aus dem IR.-Absorptionsspektrum 
(Hydroxylbande bei 3420 cm-l in Chloroform), sowie aus dem Vergleich der Pro- 
tonenresonanzspektren von XVI und XVII (vgl. Tab. 2) ersichtlich. Im 1R.-Spektrum 
des 205-0-Acetyl-Derivates XVIII erscheinen an Stelle einer Hydroxylabsorption 
Banden bei 1725 und 1250 cm-I (in Chloroform). 

Die beiden Verbindungen XI1 und XVII stimmen beziiglich der Ringe D und E 
in jeder Beziehung mit dem Cyclisationsprodukt I1 iiberein. Dies konnte durch gegen- 
seitige Verknupfung der drei Praparate einwandfrei bewiesen werden. So wurde das 
d 5-18, 20-Cyclo-3~-acetoxy-20~-hydroxy-pregncn (XII) durch katalytische Hydrierung 
n i t  Platin in Eisessiglijsung in guter Ausbeute in die gesattigte Verbindung I1 uber- 
gefuhrt. Anderseits ergab die saurekatalysierte Ketalspaltung von XVII das A4- 
18,20-Cyclo-3-keto-20&hydroxy-pregnen (XV) mit dem typischen UV-Absorptions- 
maximum bci 243 m l  (log E = 4,16). Die damit identische Verbindung XV liess sich 
auch durch alkalische Hydrolyse des 0-Acetyl-Derivates XI1 zum Diol XIV und 
dessen Oxydation nach OPPENAUER herstellen. 

134 
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Auch der Verglcicli der molekularen Drehungsverschiebungen, die mit dem 
Cbergang der 20-Ketopregnan-Verbindungcn I, XI und XVI in die tertiaren Alko- 
liole 11, XI1  und S V I I  verbunden sind, verlangt die konfigurative ubereinstimmung 
dcr asymetrischeii Kohlenstoffatome 13, 17 und 20 cler photochcmischen Cyclisa- 
tioiiprodukte (vgl. Tab. 1). 

XXI SIX 

1)as cine der bciclen unpolaren Photoprodukte, welches bei der Restrahlung von 
As5-3, 3-~thylendioxy-%O-keto-pregnen (XVI) in ca. 7-proz. Ausbeutels) anfiel, war 
mit dcm A4usgangsmaterial isomer und konnte als 45;1”(1s’-13,17-seco-3, 3-Athylen- 
diosy-aO-kcto-prcgnadien (XIX).2‘J)30)31) identifizicrt werden. 

.Us zwcite unpolare Fraktion der Belichtung von XVI wurden Kristalle der Zu- 
.;ammens;etzung C,,H,,O, (XX) in 1 1-pros. AusbcutelB) isoliert. Die Verbindung XX, 
(lie im LJV.-Spektrum nur tine starkc Endabsorption zeigt, wurde durch Erwiirmen 
in 50-proz. Essigsaure auf 60” zum cr,@-ungesattigten Keton C,,H,,O (XXI) ent- 
ketalisiert ; UV.-Ab~orptionsmasimum bei 242 nip (log E = 4,23). I m  1R.-Spektruni 

’”) K. .ASLIKl<R, hI .  Mi’LLKR, hl.  1’EHELMAN. J .  WUHLFAHRT & H. HEUSSER, Helv. 42, 1071 
( 1 9.59). 

30) Hrn.  Dr. R. ; \SI .IKEH, CII3.1 - ~ K T l ~ S G E S E L L S C H ~ ~ F T ,  sei aiich an dieser Stelle fur  die 
ireiindliche i%erlassung cines Verglcichspraparates bestens gedankt. 

8’ )  Vgl. a w h  1’. J.  SCHL~DEL,  lliss. ETH., Zurich 1956, worin bereits die Moglichkeit eincr 
mlchen photocheniischcn Fra.#nien tiern ng von 20-KetopreRnan-Verbindnngen eru-ogen u-urdr. 
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Tabelle 1. Dreliungsoc'rschieburige~z 

3,f?-Acetoxy-ZO-keto-Sa-pregnan (I) . . . . . . . . . . . . . . .  
18,2O-Cyclo-3,f?-acetoxy-2O~-hydroxy-5a-pregnan (11) . . . . . . .  
.4~-3,f?-Acetox~-=ZO-keto-pregnen (XI) . . . . . . . . . . . . . .  
.~1~-18,20-Cyclo-3~-acctoxy-2O~-hydroxy-pregnen (XII)  . . . . . .  
,16-3,3-~thyIendioxy-20-keto-pregnen (XVI) . . . . . . . . . . .  
AS-1 8,2O-C~clo-3,3-athylend1oxy-20f-h~~droxy-pregnen ( S V I I )  . . .  

+ 288" 
+ 54" 
+ 72' 
- 182" 
+ 1060 
- 94" 

&MID 

- 231" 

- 2.54" 

- 200" 

von XXI treten nebst den Banden fur das ungesattigte Sechsringketon bei 1680 
und 1623 cm-l solche bei 3075,1648,952,915 und 897 cm-' auf (Schwefelkohlenstoff, 
vgl. Fig. lo), die fur Vinyl-, resp. exocyclische Methylen-Doppelbindungen charak- 
teristisch sind. Mittels katalytischer Mikrohydrierung in Gegenwart von Palladium- 
kohle in Feinsprit liessen sich in diesem Produkt insgesamt drei Doppelbindungcn 
nachweisen, womit fur XX ein tricarbocyclisches Kohlenstoffgerust feststeht. Die 
Tatsache, dass bei der Bestrahlung des Praparates XIX allein ausser unverandert ge- 
bliebenem Ausgangsmaterial wiederum XX gebildet wird, war unter Berucksichti- 
gung der 1R.-Daten fur die Strukturzuteilung eines (+)-ABt1-1B-Vinyl-2-methylen- 
4b~-methyl-7,7-athylendioxy-4aa, l0ap-dodecahydro-phenanthrens fur XX weg- 
weisend. Eine Verbindung der Formel XX besitzt insgesamt sechs Vinylprotonen. 
Das Resultat der elektronischen Integration der Banden bei 1,15,2,03 und 2,59 p.p.m. 
(Fig. 6; A, B und C) des Protonenresonanzspektrums von XXI ist mit dieser .4h- 
leitung in bester fhereinstimmung. 

Fig. 6 .  I-'rotonenresonanzspcktruna 
von (+ )--l8-1P- 1 i r i y l - ~ - ~ ~ a r t l ~ y l e n - 4 b ~ - m e t h y l - 7 - k e ~ o - 4 a a ~ l O a ~ - d o d ~ c u h y d r ~ - p h e n u n t h v c n  ( X S I )  

A,  H, C = Protonrn an ('-8 und an den 1B-Vinyl- untl Z-Meth\-len-Doppell,indungen, 
D = 4bp-CH3 

4. SchluBbetrachtungen 

Die bei der UV.-13cstrahlung von A5-3, 3-khylendioxy-20-keto-pregnen (XVI) 
erhaltenen Ergebnisse ermoglichen einen genaueren Einblick in das photochemische 
Verhalten von 20-Keto-pregnan-Derivaten. Ausser der praparativ hedeutsamen 
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Cyclisation zu 18,20-Cyclo-pregnan-Verbindungen treten als Konkurrenzreaktionen 
Fragmentierungen auf, die zu 13,17-Seco-Verbindungen des Typus g fuhren (vgl. 
SVIII) .  Die letzteren sind photochemisch unstabil und werden in einer zweiten, 
analogen Fragmcntierung zu Verbindungen der Partialformel o (vgl. XIX) abgebaut. 
Untcr Anwendung des von DAVIS JR. 8- NOYES JR. 8b) vorgeschlagcnen Sechsring- 
Mechanismus auf die 20-Ketopregnane lasscn sich fur diese Fragmentierungen 
die Ubergangszustande j + Fz, resp. m + n formulieren. 

rn n 0 

Die cntsprcchenden Fragmentierungsprodukte aus den Belichtungcn von 38- 
Acctoxy-20-keto-5a-pregnan (I) und d5-3B-Acetoxy-20-keto-pregnen (XI) konnten 
bis anhin aus den oligen Fraktionen der anfallenden Reaktionsgemische nicht in 
reiner Form isoliert werdcn. 

In einer spiiteren Arbeit werden wir uber den photochemischen Ringschluss 
zwischen C-18 und C-20 bci anderen 20-Keto-Steroid-Verbindungen, insbesonderc bei 
solchen rnit zusatzlichen Sauerstoffunktionen in Stellung 11 und 21, berichtcn. Ferner 
sollen weitere Umwandlungen zur endgultigen Festlegung der Stereochemie der 
Ringe D und E im neuartigen pentacyclischcn Gerust beschrieben werden. 

Zztsatz YOM 21. I X .  59: Bei der Oxydation mit Osmium(VII1)-oxyd des chromato- 
graphisch gereinigten, jedoch nicht umkristallisicrten Produktes der Behandlung 
von I1 rnit Phosphoroxychlorid in Pyridin und der anschliessenden Spaltung des 
rohen Glykolgemisches mit Pcrjodsiurc erhielten wir nebst dem Nor-Keton VIII 
auch 3~-Acetoxy-l8,20-dioxo-5a-pregnan (XXIII) [Smp. 116-116,5"; [a],  = 4- 24" 
(c = 0,67 in Chloroform); C,,H,,O, ber. C 73,76 H 9,35%, gef. C 73,72 H 9,17%]. 
Die Nachoxydation diescr Dicarbonylverbindung rnit Chrom(V1)-oxyd in Schwefcl- 
saure-Eisessig-I,6sung ergab in guter Ausbeute die Lactol-Form XXIV dcr 38- 
-Acctoxy-20-keto-5a-pregnan-l8-saurc 31iL). 

-/ 0,/0&H (\Fl...H (q3y.z /\-I , 1 ,...H 

.yc ()' i\!T'' \A\/ &.o/ (\'/\(' /i\/ .AcO /cl:;- 
H 

X XI\- 
H 

X S I I  SXITT 

3Ia) G. CAINELLI, M. LJ. MIHAILOVI~:,  11. ARICONI & 0. JECER, Helv. 42, 1126 (1959). 
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Aus diesen Ergebnissen folgt, duss die Wasserabspaltztng bei I I zit einent Isonteren- 
Gernisch, bestehend aus 420-18,20-Cyclo-3~-acetoxy-5u-~reg~en (1;) bind A18, 20-18, 20- 
CycIo-3~-acetoxy-Sc-preglten (XX I I ) ,  f iihrt. Die L'berfiihrung des aus SX I I erhalteneii 
Keto-aldehyds -YyXII I in die Pseudosaure X X I V  ist weiterhin beweisend fiir die i n  
den Fornaeln I I ,  X I I ,  .X F'II und den entsprechenden Uinzelandl1rvigsprodukten an- 
genomnenc Stereochemie der h-ohlenstof fatorne 13 ztnd 17. 

I )er <'In \ \I, I II.NC;B,SE,LI.WHXFT i n  Bawl clanken wir fiir die, Iaorderung tliewr .\rbeit 

Experimenteller Teilsz) 
.\Is i,ichtquellc ciicntc cin (2uecksilBer-Ho~hdruckbrcnner~~). Die Lamp' war zentral in cinein 

aus  Quarz34) gefertigten RelichtungsgcfAss angeordnet und wurde mit Wasser gekiihlt. I>ic Bc- 
lichtungen crlolgten bci Zimmertemperatur in rcinem n-Hcxan (MERCK) unter Stickstoff- 
atinosphlrc. 

A. Versuche mit 3,B-Acetoxy-20-keto-5a-pregnan (I) 
13cLicMuug i O I I  @-.4 c c f r ~ x ~ ~ - - 3 0 - k e f o - . 5 u - ~ r e ~ i ~ a r ~  (I). Insgesamt 9 g Substanz wurclcn in Por- 

tioncn von jr S O 0  ing in 80 nil n-Hexan grlost uiid wahrend 1 Std3j) Michtet. Sach lbdampfen 
dcs 1,osungsmittels wurden dic x-ereinigten ncstrahlutigsproduktc (9,14 g gclhcs 01) an 290 g 
nvu tralcm Aluminiiiinoxycl (.\kt. TI) cl~romatographiert. 

:raktion 

1 .i 

(1-13 
14 

1 .i--18 
1 (1 
20 
21 

I .Bsungsmi t tel 

I'ctrolather- Hrn7o1 

Henzol 
HenLoI-Xther -i(l 1 
Rrnzol-A ther 20 1 
~ e n z o l -  A ther i r )  1 
qthcr 
dther-Methanol 50 1 

111 1 

1100 
200 

1 LOO 
200  
SO0 
300 
300 
300 

'lust 
mg 

2588 

ZYJ6 
292 

1669 
407 

1102 
526 

Smp.*) 
oc 

138 -139 
138-139 
139-140 

Hemerkungen 

0l-i- \usgang\materiaI 

01 
01 
Krihtalle 
Krirtallc 
Kristalle 
01 

* I  Sach eiimialiger Kristallisation aus Ather-Petrolather. 

I )ic Fraktionen 1-5 Iwstandcn hai~pts~chlich aus :\usgangsmaterial I ( 2 , 9  g) .  Mit 'Benzol- 
A:~thrr-(20: 1)- uncl -(lo: l)-Gemischcn sowie init Ather (Fraktionen 15-20) liessen sich insgesamt 
3.1X :: Kristalle cluicren, die, aus i<thcr-Petrollthcr umkristallisiert, 2.26 0" analysenrcines 
7S,  2 1 1 - C y c l n - ~ ~ - u r r t o x y - 2 0 ; " d u n x ? . - ~ i  (TI) voni Smp. 13% 140- liefcrtcn. [ml,, = + 1.5 

C,,,H,,O, Bcr. C 76,61 H t0,07:" Gef. C 76,71 H 10,03", 

I Ii .-Al)sor~tioiisspckti~ii i  : Bandcti bei 3.500, 1727, 1245 cm-' (Tetrachlorkulilcnstoff, vgl. 
Fig. 7) .  I)as U~.-.~bsorptionsspektriiiii wies kcin Maximum auf. Das Restrahlungsprodukt I1 

/ c  1- 0,77). 

3') Die Snip. sind nicht korrigicrt und w i d e n  in  ciner am Hochvakuuiii zugeschmolzenen 
Kapillare bestimnit. TXe spczifischen I h h u n g e n  sind in Chloroforni-Lfisung in einem Rohr von 
1 d m  Lange gemessen worden. Die ilnalysenpraiparatc worden, menn nicht anders ermahnt, in1 
Hochvakuuni j e  nacli Snip. bei Zimmertemperatur oder bei 80-100" \vatirenil -IS Std. getrocknct. 

Biosolbrcnncr A, Nr. 10/27, 350 IVatt (PHILIPS). 
\Vie \-ersiiche gczcigt haben. kann auch in Pyrex-Gefassen bestrdhlt n-erden. I!m gleiche 

.!.usbetiten zu crreichen, sind jcdoch bedeutend langere Bctrahlungszeiten notwendig (12-24 Std.). 
as) Langere T3elichtungszeiten bei gleichbleibender GefAssgrosse erhohten die Ausbcutcn an 

cyclisierteni l'hotoprodukt TI nicht. 



Volumen XLII ,  Fasciculus V I  (1959) ~ No. 229 2135 

zcifite cine negative 'Tetranitromethanprobe, verbrauchte kein Chrom( Vl)-oxyd bci clcr Mikrcl- 
cxydation in EisessigI7) und liess sich mit Platinkatalysator in Eisessig iiicht hydrirrm. Itn 
witcrcn crwics sich TI unter fortgesetzter Belichtnng als photochemisch t)estandix. 

XI 

80 

60 

10 

m 

Fig. 7 

18,20-Cyclo-3/3,20;'-dihydvox~-Sr-preg~zun ( I  I I ) .  60 mg des Bestrahlungsproduktes 11 wurden 
mit 6 ml 5-proz. methanolischer Kalilauge 6 Std. bei 30; 1-erseift. Sach fiinfmaliger Umkristalli- 
sation aus Aceton-Wasscr schmolz das Praparat bei 231,5--232'. ['*ID = + 24.. (c = 0,92). 1 I i . -  
r\bsorptionsspektrum : Banden bei 3600, 3420 cm-I (Chloroform). 

C,,H,O, Ber. C 79.19 H 10,7604 Gef. C 78,W H 10,50";, 
78,ZO-Cyclo-3/3, 2 0 , t - d i l ~ c ~ f o ~ ~ , - ~ u - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  (I V ) .  70 m g  drs RestralilunRsproduktes 11 \\-urdcn 

in  6 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1 : 1)-Gemisch 4 Tage bri Zimmertemperatur stehengelassen 
Sachdem im Vakuum zur Trockne eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt in Petrol- 
Bther aufgenommcn und iibcr cine Saule aus neutralem .\luminiumoxyd (Xkt. 11) filtriert. J h s  so  
rrhaltene 01 licss sich nicht kristallisieren und wurde zur Anal>-se in1 Hochvakuum hei 110 
tlestilliert. 1R.-Absorptionsspektrum: Handen bei 1730, 1245 cm-1 (Chloroform). 

C2jH380., Ber. C 74,59 H 9,52y, Gef. C 74.52 H 9,540, 
3 " - 7 8 , 2 0 - C y c l o - 3 / 3 - a c e t o x y - 5 ~ - ~ ~ e ~ ~ e n  ( V ) .  300 mg Bestrahlungsprodukt TI wurdcn in 10 nil 

Pyridin gelost, rnit 4,s g Phosphoroxychlorid vcrsetzt und das Gemisch 2 Std. auf dem \\Bsscrbatl 
erwarmt. Nach dcm Erkalten wurdc das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, in Ather aufgenom- 
men und mit Natriumhydrogencarhonatlosung und Wasser gewasclien. Kach dem Eiuengen der 
.xthcrlosung resnltierten 281 m g  01. Durch Chromatographie an neutralem .~luminiunif,sytI 
(Akt. 11) wurden rnit Pctrolathcr insgesamt 205 mg Kristalle eluiert, die eine positive Tetranitro- 
inethanprobe zeigten und nach viermaligem Umkristallisieren aus Ather-Methanol und Sublima- 
tion im Hochvakuum scharf bei 91" schmolzen. [@ID = +40' (c = 0,70). 

C2,H,02 Bet-. C. 80,65 H 10,Ol~o Gef. C 8 0 , H  H 10,16pb 
1R.-Absorptionsspektrum: Banden bci 3065, 1731, 1670, 1246, 878 cm-' (Tetrachl~~rkohlrn- 

stoff, vgl. Fig. 8). Die nichtkristallisierendc Muttcrlauge \-on 1. zcigte i m  IK.-Spektroni Banden 
hei 3060, 1646, 889 cm-' (Schwefclkohlcnstoff). 

3 1 5  6 7 8 3 10 I2 11 i 
X I  r I 

I . .  
I y a  31100 

Fig. 8 

78,20-Cyclo-3B-acetoxy-2~~, 27-dihydvoxy-5u-pvegnan ($'I). 574 mg ~~asserabspaltungsprotlukt 
1- wurden in 3 ml Pyridin gelost und unter Kiihlung mit 416 mg Osmium(VII1)-oxyd versetzt. 
Sach 3-tagigem Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur wurde nahrrnd 30 Min. Schwefel- 
wasserstoff eingeleitet, dann die Losung vom ausgcfallenen Osmiuinsulfid abfiltriert und der 
Riickstand mit vie1 Pyridin nachgewaschen. Die dunkelbraune Losung wurde im \-akuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand durch C,hromatographie an neutralem Aluminiumosyi 
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(hkt.  I I I) gcreinigt. l)ic mit Xthcr und mit kther-Mcthanol-(10: 1)-Cemischcn eluierten Frak- 
tionen (339 mg) licferten nach viermaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hcxan Kristalle 
vom Smp. 177-178". = +4' (c = 0,57). IK.-.4bsorptionsspcktrum: Randen hei 3320, 3210, 
1725, 1238 cn-l  (Nujol). 

C,,H,,O, Rer. C 73,36 H 9,64o/b Gef. C 73,36 H 9,63o/b 
1A',2O-Cycl0-3/3,2?-diaceloxy-20~-hy~~roxy-lia-pregnan ( V I I ) .  28 mg dcr Vcrbindurig VI wurdcn 

iibcr Kacht lwi Zimmcrteniperatur in Pyridin-Acetanhydrid-(1 : 1) acetyliert. Nach der iiblichen 
.hiarbeitung und Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Methanol und Methylenchlorid-Hexan wur- 
den Kristalle vom Smp. 172-173" erhalten, die zusammcn rnit dem Ausgangsprodukt cine deut- 
liche .Depression dcs Sinp. zeigten, [a],, = + 3" (c = 0,37). 1H.-Xbsorptiousspcktrum: Banden 
bri 3490, 1746, 1720, 1255 cm-' (Nujol) .  

Cg5H,,0, Rer. C 71,74 H 9,150,/0 Gef. C 71,79 H 9,220/, 
Spalfung von I~S,20-Cgclo-3~-acetoxy-20~,2?-dihydroxy-5a-pregnrcn ( V I )  mit Pevjodsaurr. 

160 mg dcr l-erbindung VI wurtlen in 24 ml Methanol und 6 mi Pyridin gclost und mit eincr 
Losung von 1 fi Pcrjodslure in 4 ml Wasscr versetzt. Nach 40-miniitigem Stehcn bei Zimmer- 
temperatur wurtle tias Reaktionsgemisch in Ather aufgcnommen, mit verd. Natronlauge untl 
Wasser gcwaschrn untl eingedampft. Uer Riickstand (132 mg) zeigte nach dreimaIiger KristaIli- 
sation aus Mcthylcnchlorid-Hcxan einen konstanten Smp. bci 150- 151°, [aID = + 8" (c = 0.75). 

C,,H,,O, Ber. C 76.70 H 9.36% Gef. C 76,66 H 9,46o/b 
1R.-..lhsorptionsspcktrum: Bdndcn bei 1778, 1735, 1245 cm-l (Schwefclkohlenstoff, vgl. 

Fifi .  < I ) .  Es liegt 18, 2O-C~clo-3J3-acetoxy-2O-kcto-2I-~tov-5a-~vegnaia ( V I I I )  V O Y .  

J 
3500 MOD IWO 1100 I600 14W 1100 IWO 1100 cd'  

Fig. 9 

2,I-I)iititrl)phrwflhydvazoa 'don V I I I .  L)as Dcrivat schmolz nach mehrmaliger Umkristalli- 
yation aus Illcthylcnchloricl-Methanol konstant bci 219--220 '. UV.-Absorptionsspektrum (in Fcin- 
sprit) : A,,, bci 364 inp (log E = 4,29) untl 230 n ip  (log c: = 4,16). 

C28H2606K,, Ber. C 64,10 H 6,92% Gef. C 63.82 H 7,137; 
I n  cinem weiteren, uuter dcnselben Rcalctionsbedingungen wie obcn durchgefiihrtcn Ansate 

wurdc vrrsucht, das Kohprodukt (1 84 mg aus 240 mg VI) aus Methylenclilond-Methanol sowie 
wasserigem Mcthanol zu kristallisieren. Dabei resulticrte jedoch cin Gemisch, tias an neutraleni 
.-\luminiumoxyd (hkt .  11) chromatographicrt wurde. Mit Petrolathcr-Renzol-(S): 1) wurdcn 153 nig 
Kristallc cluiert, die nach zwcimaliger Kristallisation aus Methanol konstant bei 138-139 ' 
schmolzen. I.xlL, - + 77' (c = 057).  

C,,H,,O, Ber. C' 73,80 H 9,81 OCH, 7,OSqb Gcf. C 73.73 H 9.87 OCH, 15.727; 
TK.-~bsorptioiisspcktruiii : Banden bci 1735, 1245 cm-' (Schwcfelkohlcnstoif). Es liegt 

iX .2O-C~c lo -3~-acr tnxv-~0 ,  20-diinethoxy-21-nov-5a-pvegnan ( X )  vor. 
Beim lreersetzen von S mit 2,4-lh1itrophenylhydrazin in rnethanolischer, salzsaurcr Losunfi 

crhielt man ein Ikrivat,  tlas nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol bei 219-220' 
schmolz und laut Misch-Smp. rnit ciem cntsprechenden Derivat von VTII identisch war. 

S a w n  .(;pallzing s!on ?A', 2U-Cyclo-3J3-acetoxy-20,20-dimethoxy-2I-nor-5~-pre~nan ( X )  . 55 mg dcr 
Substanz X wurden in 3 ml Eisessig, 2 ml Methanol und 1 ml U'asscr gelost und 2 Std. auf 60'' 
crwarmt. Darauf wurde die Rcaktionslosung in Ather aufgcnommen, mit Xatriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschrn. Die Atherlosung lieferte nach Eindampfen quantitativ 
Kristalle, die nach Smp. uncl Misch-Smp. (150-151') rnit lR,20-Cycl0-,3~-acefoxy-20-keto-21-nov- 
. . kpr t :gnon  ( t - I I I )  identisch waren. 
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18.20-Cycl0-3~-hydvoxy-20-keto-21 -nov-5a-pvegnan (IX) . 25 mg der Verbindung \711 I wurdrn 
iibcr Nacht in 5-proz. methanolischer Kalilaugc bci Zimmertempcratur verseift. Nach dcr iib- 
lichen Aufarbeitung resultiertcn Kristalle, die nach Kristallisation aus Aceton-Hexan und Subli- 
mation bei 110" im Hochvakuum bei 113-114" schmolzen. [aIn = + 11" (c = 0.41). IR.-.\I)- 
sorptionsspektrum : Banden bei 3500, 1776 cm-l (Schwefelkohlenstoff). 

C,oH,O, Ber. C 79,42 H 10,OO~o Gef. C 79,08 H 9,880; 

B. Versuche mit A5-3/?-Acetoxy-20-keto-pregnen (XI) 
Belichtung ?)on A5-3~-Acetoxy-20-keto-~vegnen ( X I )  9. 5,121 g XI wurden in 1 1 n-Hexan ge- 

lost und 6 Std. belichtet. Das Losungsmittel wurde darauf eingedampft und das zuriickbleihendr 
0 1  an 130 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert. 

Liisungsmittel Fraktion 

1-5 
6-8 
9-12 

13-1 .i 
16 
17 

Eluat Smp.*) 
rng O C  

ml 

1000 
600 
800 
600 
200 
200 

Petrolather-Benzol 1 : 1 
Benzol 
Renzol-Ather 20 : 1 

Ather 
Methanol 

Renzol- Ather 1 : l  

3119 
555 

1286 
218 
21 

101 

*) Nach einmaliger Kristallisation aus Aqther-Hexan 

142-143 

Benierkungen 

61 + Ausgangsmaterial 
01  
Kristalle 
01 
61 
61 

Die Fraktionen 1-5 bestanden zum grosstcn Teil aus Ausgangsmaterial XI (3.12 g). Die mit  
Benzol-:dither-(20 : 1)-Gemisch eluierte Substanz (1.29 g) schmolz nach mehrmaligcm Umkristalli- 
sicrcn aus Ather-Hexan konstant bei 145-146". [uID = - 51" (c = 0,78). 

C,,H,,O:, Ber. C 77,05 H 9.56% Gef. C 77,05 H 9,3574 
1R.-Xbsorptionsspektrum: Banden bei 3600,1723,1256 cm-' (Chloroform). Es licgt A 5-7R, 20- 

Cyclo-3,9-acetoxy-2O[-hydroxy-pvegnen (XZI) vor. 
A5-78, ZO-C~CZO-~B, ZO~-diacetoxy-pregnen (XIZI).  108 mg clcs Photoproduktes XI1 wurdcn 

4 Tage bci Zimmertemperatur in 10 ml Acetanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch stehengclassrn. 
dann wurde im Vakuum eingedampft uncl der Riickstand an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) 
chromatographiert. Petrolather-Benzol-(9 : 1)-Gemisch eluierte 94 mg Kristalle, die nach drei- 
maligem Umlosen aus Ather-Hexan einen konstanten Smp. ron 145" aufwiesen. ;XI,, = - 36' 
(c = 0,7). 1R.-Absorptionsspektrum: Bandcn bei 1735, 1244 cm-I (Schwefelkohlenstoff). 

CZ5H,,O4 Ber. C 74,96 H 9.06% Gef. C 74,98 H 9,067; 
A 5-78,20-Cyclo-3,9,20&dihyd~oxy-pregnen (XI V). 668 mg der Verbindung XI1 wurden in 

50 ml 5-proz. methanolischer Kalilauge 2 Std. auf Riickflusstemperatur crhitzt. Xachdcm auf 
Wasser gegossen worden war, wurde rnit Athcr extrahiert, mit Wasscr neutral gewaschen und 
die Losung eingedampft. Es fielen 584 mg Kristalle an, dercn Smp. nach viermaliger Kristallisa- 
tion ails Methylenchlorid-Hexan bci 224-225" konstant blieb. :ajn = - 29' (c = 0,37). 1K.- 
hbsorptionsspcktrum: Bande bei 3370 cm-I (Nujol). 

C,,H,,O, Ber. C 79,70 H 10,19yo Gef. C 79.68 H 10,24",', 
A~-lS,20-Cylo-3-keto-20~-~zydroxy-pvegnen ( X V ) .  190 mg des Diols XIV kochte man in 20 nil 

Benzol mit 4 ml Aceton und 400 mg tert.-Aluminium-butylat 16 Std. untcr Riickfluss. L)ie Reak- 
tionslosung wurde darauf rnit :kther verdiinnt und die atherischc Losung rnit verdiinnter Schwe- 
felsaure und Wasser gcwaschen. Das resultierende Rohprodukt wurde wiederholt aus Aceton- 
Hexan kristallisiert und schmolz konstant bci 191-192". [=ID = + 130" (c = 0.77). 1R.-Absorp- 
tionsspcktrum : Banden bei 3620, 1668, 1622 cm-l (Chloroform). U\7.-Absorptionsspektrum (in 
Feinsprit) : I,,, bei 243 my (log E = 4.16). 

C,,H,02 Ber. C 80,21 H 9,620,d Gef. C 80.29 H 9,61y0 

36) Teilweise bearbeitet von Hrn. G. LANZA. 
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Iiatulytisclio If yrlric,i.uiig Z ' O H  .4 5--79,-70-C~'clo-3~-acelony-2O~-hyd~~~~~~-p~e~rze~i (Xf I). 100 mg 
des I'hotoproduktes XI1 wurden in 1 0  nil ISisessig gelost uncl in Gegenwart von 100 mg Platin- 
tlioxyd hydriert. J)ie Losung wurde darauf vom Katalysator abfiltriert und der Riickstand nach 
dem Abdanipfcn dcs Losungsmittels an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) chrornatographiert. 
>lit I'ctrolatlier-Brnzol-(l : l)-(;cmisch und Benzol wurden insgesamt 62 mg Kristallc eluiert, dic 
<+iic negative Tetranitroinethariproi)e zeigtcn. h r c h  Unikristallisation aus lkther-Hexan wurde 
<.in konstanter Smp. \-on 137-139" erreicht. ir-D = + 11,' (c = 0.51). 

C''23HP60:3 Ber. C 76,62 H 10,077, Gef. C 76,71 H 10,06), 
I)ic Mixhprolw mit I S ,  EO-Ci'clo-~~-~icetoxy-PO~-hyd~oxy-5cr-puegnan (11) zcigte keine Er- 

niedrigung tles Snip. Ebenso ist clas IR.-;\l,sc~rptioiisspektrum mit demjcnijien \-on 1 I deckungs- 
:l&h. 

C. Versuche mit 46-3,3-khylendioxy-20-keto-pregnen (XVI) 
Helicli/rc,/g vo12 tl 5-3,3-~~th~lewdiox?.-2C-kelo-prrRncn ( S V I ) .  2,505 g der Verbindung XV1 

wurden iu I 1 n-Hcxan fielost untl in 5 gleich grossen Xnsatzen je wahrend 2l/, Std. bestrahlt. 
I )as rohc Protlokt wurdc in SO in1 I'etrolathcr-BenzoI-(-C: 1)-Gemisch gelost und an 85 g neutralem 
.Alumininmosytl ( . l k t .  11) clirnmato,oraphicrt 

1:raktii 

1 --2 
3 -4 
.5--f) 
7 
R-11 
12 
13-14 
15 1k 
19-22 
23 --24 
-. j-26 

111 I 

200 
200 
200 
100 
100 
50 

150 
550 

120 
300 

300 

Eluat 
mg 

243 
2 0  1 

37 
119 
221 
103 
140 
595 
1.57 
116 
312 

*) Kacn einmaliger Iiristallisation ans .ather-Hexan. 

Smp.*) 
' C  

93-96 

774 176 

1 26 - 127 

217-219 

Eemerkungen 

01 
Kristalle 
(3 1 
Kristallc 
01 
Kristallc 
01 
Kristalle 
Iiris ta lk  
Kristalle 
01 

;\us den Fraktionen 3 - 4  (291 nig) crhielt man nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather- 
Ht-san eiii I'rodukt vom Smp. 95.5-96;. ;crlD = -25 '  (c = 0,34). 

C,,H,,O, Ber. (.' 79.95 H 9,390: Gef. C 79,83 H 9,32*, 
IIi.-~\liscirptionsspektrurn : 3060. 1645, 047, 010, X9H cni'.l (Chloroform). U\'.-.Ibsorptions- 

sprktruin (Feinsprit) : Endabsorption. I 3  haudelt sich um d R*-IB- Vin~~l-2-nzethykn-4b~-methyl- 
7,7-athyl~ndiox?-4ar, lOa~-dodecali~duo-phriianthrrn ( X X ) .  1-ersctzte man die Verbindung X X  mit 
halzsaurer mcthanolischer 2 ,4 -L~ in i t rophen~ lh~~~raz in - IBsu i ig ,  so erhiclt man das Derivat tler nach- 
fiilgend hcschriebe~ien Verhintlung XXT. Xach drrimaliger Kristallisation aus  Xcthylenchlorid- 
.\lethanol schmolz das I'raparat lwi 17&180 . 

C'24H2,04X4 Lier. t. bh,03 H 6.47';, Gel. C 65.84 H 0,770" 
Fraktion 7 (1 1'9 mg) Iwtantl laut S m p ,  lliscli-Snip. und lTi.-Spektrum aus unvcrimtlertciii 

A iisKan,osm;itcrial XVl . 
Fraktion 12 (163 mg) licfcrte nach einmaliger Iiristallisation aus :"ither-Hcsan Kristalle 

vom Smp. 126.-127 ', der sich nach nochmaliger Filtration durch neutrales Aluminiuinoxyd (Akt. 
1 I )  und Unilosen aus Xceton-Hesan auf 143-114 erhohte. Nach Smp., Misch-Smp. und 1R.- 
Abso~tionsspektruin ( Hantien bei 30155, 1710, lb4.5, 948, 891 in Chloroform) war diwc 
Verbindung mit cinem Vcrglcichspriparat \on . l j :  1R (18)-13, 17-seco-3,3-Xth~lcnclios~-20-keto- 
pregncn (XTX) Lg)s0)37) iclentisch. 

3 7 )  \\-ir I;untleii fiir clicsez 1'r:iparat eincn nicht ktirrigierten Smp. \-on 145-~115,3". 
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.\us dcn Fraktionen 15-18 (595 mg) wurde (lurch zwcimaliges Unikristallisieren aus Ather- 
Hexan ein Produkt vom Smp. 218-219" erlialten. ;a;D = - 27' (c = 0,95). IR.-.\bsorptions- 
spektrum: 3420 cm-' (Chloroform). 

C,,H,O, Ber. (' 77,O.j H 0,561; Gef. C 76.80 H 9,530/b 

Es lie@ das A5-IX,  20-Cyclo-3,3-~~tkyleizdiox~~-20;'-hydvoxy-pvegnen ( X V I I )  vor. 
. I  j - I X ,  20-Cyclo-3,3-athyle~zdioxy-20~-acetoxy-pregn~n ( X V I I I ) .  538 mg dcs  tertiaren Alkohols 

XVII wurden 4 Tage bei Zimmcrtcmpcratur in 10 ml Acctanhydrid-l'yridin-(1 : 1)-Gemisch stehen- 
gelassen. Zur Aufarbeitung wurde das Rohprodukt auf Wasser gegossen und mit ;Lither extrahiert. 
I)ie .qthcrlosung wurde rnit vcrd. Schwefelsaure, Xatriumhydrogencarbonat-Losung und Wasscr 
jiewaschcn, und darauf getrocknct und cingedampft. Die so isolierte Substanz wurde an neu- 
tralem .-\luminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert. Petrolathcr-Benzol-(9: 1)- und -(4: 1)-Ge- 
inische eluiertcn 395 mg Kristalle, die nach zwcinialiger Icristallisation aus Ather-Petrolathcr 
konstant bei 151-154'' schmolzen. [aln = - 22' (c = 0,52). TR.-Absorptionsspektrum: Banden 
lwi 1725. 1250 c1n-l (Chloroform). 

C,,H,,O, Rer. C 71,96 H 9,060; Gef. C 74,99 H 9,26% 

L'ntketalisacvung des Cyclisatioiisproduktes X V I  I .  750 mg der Verbindung XVII wurden in  
vinein Gemisch von 10 ml Bisessig, 12 ml Methanol und 1 ml Wasser gelost und 3 Std. auf 60 
crwsrmt. Die Reaktionslosung wurde hierauf rnit -Kther cxtrahiert und letzterer rnit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung uncl Wasscr gewaschen und getrocknet. Nach dcm Eindampfen dcr 
.\therlosung wurde der Riickstand auf cine Saule aus neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) auf- 
xetragen. Mit Rcnzol und Benzol-&her-Gemisch konnten 426 mg Kristalle eluiert werden, die 
nach Umlosen aus Aceton-Hexan konstant bei 191-192' schmolzen und rnit dem aus XIV er- 
haltenen A4-18, 2 0 - C y c l o - 3 - k e t o - 2 O ~ - h y d r ~ x y - ~ v ~ , ~ n e n  ( X V )  keine Depression des Misch-Smp. 
zeigten. Auch waren die 1R.- und U~.-Absorptionsspektren dcr bcidcn Praparate deckungsglcich. 

d "1s- ~'~nyl-2-nzethylen-4 b/?-methyl-7-keto-4ac, IOu~-dodecahydro-phenanthren ( X X I )  . 236 mg 
dcr Verbindung XX wurdcn in 7 ml Eisessig, 2 ml Wasser und 5 ml Methanol 2 Std. auf 60" cr- 
warmt. Darauf wurde dic Rcaktionslosung rnit Wasser verdiinnt und ausgeathert. Die Ather- 
losung wurde rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschcn, getrocknet und 
eingedampft. Das anfallende Rohprodukt wurde an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) chroma- 
tographiert und mit Petrolather-Benzol-(4: 1)-Gemischcn 95 mg einer Substanz isoliert, die nach 
Umkristallisation aus Ather-Hexan einen konstanten Smp. von 109-109,5' zeigte. ;ujD = 
f110" (c = 0,49). 1R.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3075, 1680, 1648, 1623, 952, 915, 
897 cm-I (Schwcfelkohlcnstoff, Fig. 10). UV.-Absorptionsspektrum (Feinsprit) : I.,,, bei 242 my 
(log F = 4,23). 

C,,H,O Ber. C 84,32 H 9,440~; Gcf. C 84,34 H 9,520; 

40 

1 

2080 18W 16W I400 IMO 1WO 800 c 6 '  

Fig. 10 

Mikrohydvievung w i t  X S I .  10,46 nig der dreifach ungcsattigtcn Verbindung XXI wurden 
in 2 ml Fcinsprit gclost und in Gegenwart von 10 mg 1O-proz. I'alladiumkohle hydricrt. Dcr 
\Vasserstoffvcrbrauch betrug 2,85 ml. Der theoretische Sollwert fur 3 Doppelbindungen betragt 
2,76 ml Wasserstoff (bcide Werte berechnet fur 760 mm Hg und 273" K).  Die Losung wurde 
durch Filtration vom Katalysator befrcit und cingedampft, wohei ein ijliges Produkt resultierte, 
das eine negativc Tctranitromethanprobe zeigte. Das 1R.-Spektrum zeigte lediglich noch die 
Hande eines gesattigtcn Sechsring-Ketons bei 1708 cm-l (Chloroform), und das UV.-Absorptions- 
spektrum war leer. 
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Belichtung Zion A5; 13(18)-13,7 7-s~co-3.3-ri'th~le~zdioxy-2O-keto-p~egnen ( X I X ) .  150 mg des 
Fragmentierungsproduktes XIX wurden 2 Std. in 200 ml Hexan belichtet. Nach dem Eindampfen 
der Lijsung wurdc das Rohprodukt an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert. 
Mit PetrolMhcr-Rcnzol-(4: 1) wurden als einzige kristalline Fraktion 71 mg cines Produktes iso- 
liert, das nach Smp.. Mischprobe und 1K.-Xbsorptionsspektrum mit dem Frajimentierungsproclultt 
XX identisch war. 

Die Analysen wurden in unserer niikroanalytischcn Abteilung, Leitung W. Rlasse~, ausge- 
iuhrt. Die IR.-.4bsorptionsspcktren wurden von Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn R .  DOHNER mit 
einem PERKIN-ELMER-Spcktrophotometer, Mod. 21, aufgenommen. 

SUMMARY 

It is shown that irradiation of the 20-keto-pregnanc derivatives I, X I  and XVI 
leads predominantly to  cyclisation between the carbon atoms 18 and 20 with formation 
of the novel pentacyclic steroid compounds 11, XI1 and XVII. Simultaneously 
fragmentation rcactions occur yielding products of type XIX and XX. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
tler Eidg. Technischen Hochschulc, Zurich 

230. Uber Steroide und Sexualhormone 

uber neue 18-Hydroxy- Steroide 
voii H. Heusser'), J. Wohlfahrta), M. Miiller3) und R. Anlikera) 

(14. 111. 59) 

213. Mitteilung') 

In einer vorangehenden Mitteilungl") dieser Keihe konnten wir erstmals uber die 
Synthesc des 18-Nor-progesterons berichten. Dabei gingen wir von Methylcncarbon- 
siiuren5) vom Typus I und I1 aus, welche auch als Ausgangsmaterial fiir die in dieser 
Arbeit bcschricbenen 18-Hydroxy-Steroide dienten. 

Untcr Einhaltung spez. Reaktionsbedingungen liess sich die Methylencarbonsaurc 
I mit Lithiummethyl in das entsprechende Methylketon Ia uberfuhren, wobei die 
Bildung des Carbinols IV praktisch vollstandig unterdruckt werden kannla.). Bei der 
nachfolgcndcn Oxydation dieser Zwischenstufe nach OPPENAUER entstand das x,B- 
ungesittigte Keton V, dessen 13, WDoppelbindung sich mit Benzoepersaure selek- 

1) 212. Mitteilung: P. BUCHSCHACHER. 31. CERBGHETTI, H. WEHRLI, I<. SCHAFFSER tt 

la) R. AKL~KER,  M. MOLLER, hl. PERELX~S, J. WOHLF.~HRT & H. HEUSSRR, Helv. 42, 1071 

2, Gegenwiirtige Adresse: F. HOFF~VTANS-L.~ ROCHE & Co. AG., Basel. 
3) Ein Teil dieser Arbeit ist in den Dissertationen M. MULLER und J .  \VOHLPAHRT, ETH. 

4) Gegenwartige Adresse: C1E.S. AG., Easel. 
6) H .  HEUSSER, j. WOHLFAHRT, M. MULLER & R.  ANLIKER, Helv. 38, 1399 (1955); R .  .AN- 

0. JEGER, Helv. 42, 2122 (1959). 

(1959). 
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