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47. Uber Steroide und Sexualhormone
217. Mitteilung?)?)

Zur Beeinflussung des photochemischen Verhaltens von
20-Ketopregnan-Verbindungen durch Acyloxy-Substituenten an C-21

von H. Wehrli, M. Cereghetti, K. Schaffner und O. Jeger
(4. XII. 59)

In Fortsetzung unserer Untersuchungen tiber das photochemische Verhalten von
20-Ketopregnan-Verbindungen®) belichteten wir auch 3,3-Athylendioxy-20-keto-
21-acetoxy-A®-pregnen (I)4) mit ultraviolettem Licht in Feinsprit-Lésung. Das an-
fallende Reaktionsgemisch wurde anschliessend an neutralem Aluminiumoxyd mit
Petrolither-Benzol-Gemisch, Ather und Methanol in drei Fraktionen aufgetrennt.

Aus der ersten dieser Fraktionen konnte nach nochmaliger chromatographischer
Reinigung ein Produkt der Zusammensetzung C,;H340, abgetrennt werden, in dessen
IR.-Absorptionsspektrum keine fiir Carbonylfunktionen typische Banden mehr auf-
treten. Diese Daten legten, zusammen mit dem mikroanalytischen Nachweis einer
Athoxylgruppe, die Vermutung nahe, dass die Bildung des neuen Photoproduktes
aus dem Edukt I formell durch Abspaltung des C-21-Acyloxy-Substituenten in Form
von Essigsiure und Einbau einer Molekel Athanol aus dem Losungsmittel zu erkliren
ist. Die vierte, nicht charakterisierte Sauerstoff-Funktion muss dabei ebenfalls dther-
artig gebunden sein. Die genaue Struktur der neuen Verbindung wurde bei der Be-
handlung derselben mit wisserig-methanolischer Essigsdure erkannt, nachdem als
einzige kristalline Substanz ein Produkt isoliert werden konnte, das in jeder Hinsicht
mit dem in seiner 18 - 20-cyclo-Halbacetal-Form III vorliegenden 18-Hydroxy-
progesteron identisch ist®). Diese Reaktion kann nur durch die saure Spaltung eines
Photoproduktes der Formel II rationell erklirt werden.

1) 216. Mitt.: Helv. 43, 354 (1960).

2} Diese Arbeit bildet gleichzeitig die 6. Mitteilung in der Reihe «Photochemische Reak-
tionen»; 5. Mitt.: Helv. 43, 354 (1960).

3} a) P. BucuscHACHER, M. CEREGHETTI, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER & O. JEGER, Helv. 42,
2122 (1959); b) M. CEREGHETTI, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER & O. JEGER, Helv. 43, 354 (1960).

4) R. AnTonNuccl, S. BERNSTEIN, R. LENHARD, K. J. Sax & J. H. WiLLiaMs, J. org. Che-
mistry 77, 1369 (1952).

5) Die Darstellung von 18-Hydroxy-progesteron (III) wurde bereits auf drei verschiedenen
Wegen von folgenden Arbeitsgruppen beschrieben: F. BuzzerTi, W. WIck1, J. Karvopa &
O. JEGER, Helv. 42, 388 (1959); R. Pappo, J. Amer. chem. Soc. 87, 1010 (1959); L. LABLER &
F. Sorwm, Chemistry & Ind. 7959, 598. — Nach einer Mitteilung von Prof. Sorm ist das in seinem
Laboratorium hergestellte Priparat (Smp. 164-165°, [«]p =+ 157°) mit demjenigen von
BuzzeTTi et al. (Smp. 159-160°, [alp = +159° (¢ = 0,91)) hinsichtlich Misch-Smp. und IR.-
Absorptionsspektrum identisch; ebenso stimmt das Priaparat der Prager Gruppe mit demjenigen
von Papro iiberein. Letzteres (Smp. 180-182°, [a]p =+ 150° (¢ = 0,58)) wurde schliesslich in
unserem Laboratorium mit dem Produkt von BuzzeTTI ef al. verglichen: Beide Substanzen ver-
hielten sich papierchromatographisch in den Losungsmittel-Systemen Busu A, B;, B, (I. E.
Bush, Biochem. J. 50, 370 (1952)), Propylenglykol/Toluol und Formamid/Cyclohexan-Benzol-
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Die zweite, mit Ather eluierte Fraktion wurde ebenfalls erneut chromatographiert
und dabei ein zum Ausgangsmaterial I isomeres Photoprodukt C,,H,,0; in kristal-
liner Form gewonnen. Im IR.-Spektrum dieser Verbindung fehlt die Keton-Absorp-
tionsbande, dafiir tritt ausser den Acetatbanden (1738 und 1245 cm~! in Chloroform)
bei 3610 cm™! eine Hydroxylbande auf. Dass es sich bei diesem Isomeren, in Analogie
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zu den bereits durch photochemischen Ringschluss zwischen C-18 und C-20 von 20-
Ketopregnan-Verbindungen dargestellten 20-Hydroxy-18,20-cyclo-pregnanen?), um
3,3-Athylendioxy-20&-hydroxy-21-acetoxy-A°%-18,20-cyclo-pregnen  (IV)  handelt,
wurde wie folgt bewiesen: Die alkalische Hydrolyse des Photoproduktes fiihrte zur
Dihydroxy-Verbindung CyyH,,0, (V), die in ihrem IR.-Spektrum keine Carbonyl-
absorption mehr zeigt. Das Glykol V wurde mit Perjodsiure in Methanol-Pyridin-
Loésung zum nor-Keton C,,Hj0O; (VI) gespalten, dessen IR.-Carbonylbande bei
1780 cm™! in Schwefelkohlenstoff das Vorliegen eines Vierrings bestitigt. Die Um-
setzung dieses nor-Ketons VI mit Methylmagnesiumjodid in Ather lieferte schliess-
lich (20 R)-3,3-Athylendioxy-20-hydroxy-A5-18,20-cyclo-pregnen (VII)3®). Durch
diese Verkniipfung wird die postulierte Struktur IV des zu I isomeren Photoproduk-
tes, insbesondere auch die Stereochemie der Kohlenstoffatome 13 und 17, bewiesen.

Die photochemische Umwandlung des 20-Keto-21-acetoxy-pregnans I in die
Verbindung IT stellt eine neuartige, intramolekulare Reaktion zur direkten Einfiih-
rung einer Sauerstoff-Funktion in die nicht aktivierte Methylgruppe 18 des Steroid-
geriistes dar. Sie tritt gleichzeitig neben der bekannten lichtinduzierten Cyclisation
zwischen C-18 und C-20 (vgl. Produkt IV} auf, die zusammen mit Fragmentierungs-
reaktionen bereits bei der Bestrahlung von 20-Ketopregnanen beobachtet worden

(1:1) (R. B. BurTOoN, A. ZAaFFARONI & E. H. KEUTMANN, ]. biol. Chemistry 788, 763 (1951))
vollig gleich. Trotz der unterschiedlichen Schmelzpunkte zeigte die Mischprobe keine Depression.
Die IR.-Absorptionsspektren waren im wesentlichen deckungsgleich (s. Fig.) Die Differenz der
Smp. der beiden Produkte ist méglicherweise auf eine unterschiedliche Stereochemie an C-20
des in seiner tautomeren 18 > 20-cyclo-Halbacetal-Form III vorliegenden 18-Hydroxy-pro-
gesterons zuriickzufiihren. — Wir danken Herrn Prof. Sorwu fiir die Bekanntgabe seiner Resultate
und Herrn Dr. Parpro fiir die Uberlassung einer Substanzprobe.
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ist3). Der Acyloxy-Substituent an C-21 gibt offensichtlich den Anlass zu dieser wei-
teren Reaktionsmoglichkeit der photochemisch angeregten 20-Ketogruppe. Obwohl
ohne genaue Kenntnisse der fiir eine derartige Umwandlung massgebenden Faktoren,
einschliesslich der Rolle des Loésungsmittels, verschiedene Mechanismen dafiir denk-
bar sind, erscheinen doch vor allem zwei Radikalvorginge, die beide zu einem Enol-
dther des Typus 4 als Zwischenprodukt fiihren, besonders attraktiv. Der eine Mecha-
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nismus ist als simultane, iiber den Zwischenzustand & fiihrende 6-Zentren-Reaktion
zu verstehen, welche durch die zu einem phototrop-isomeren Diradikal angeregte
Ketogruppe in C-20 ausgeldst wird®). Dieser Vorgang erheischt eine Beteiligung des
Athersauerstoffs der 21-Acetatgruppe. Ein alternativer Weg setzt als erstes eine
photolytische Spaltung des Eduktes in ein Acetat-Radikal und das Radikal & voraus,
welches ebenfalls in der mesomeren Form eines Enol-Radikals (Partialformel ¢) mit
der Methylgruppe 18 unter Ausstossung eines Wasserstoffatoms zum Enolither 4
reagieren koénnte. Der letzte Schritt zur Ausbildung der Verbindung II erfordert
somit lediglich noch die photochemische Anlagerung von Athanol an die 20,21-
Doppelbindung, wie dies an analogen aliphatischen Beispielen wiederholt beobachtet
worden ist7).

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel danken wir fiir die Férderung dieser Arbeit.

) Vgl. dazu P. BUCHSCHACHER ¢f 2/.32) und die dort angefiihrten Literaturstellen betreffs
dhnlicher Sechsring-Mechanismen fiir photolytische Fragmentierungsreaktionen.
) W. H. Urry, F. W. STaCEY, O. O. JuvELAND & C. H. McDoONNELL, J. Amer. chem. Soc.
75, 250 (1953): W. H. Urry, F. W. Stacey, E. S. Huvssr & O. O. JUVELAND, ibid. 76, 450
(1954).
24
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Experimenteller Teil®)

Als Lichtquelle diente ein Quecksilber-Hochdruckbrenner?®). Die Lampe war zentral in einem
aus Quarz gefertigten Belichtungsgefiss angeordnet und wurde mit Wasser gekiihlt. Die Be-
lichtungen erfolgten bei Zimmertemperatur unter Stickstoffatmosphare.

Belichtung von 3,3-Athylendioxy-20-keto-21-acetoxy-A3-pregnen (I). 1,3 g der Verbindung I
wurden in 1,1 1 Feinsprit gelost und 4 Std. belichtet. Das nach dem Eindampfen der Losung im
Vakuum erhaltene Reaktionsgemisch wurde an neutralem Aluminiumoxyd (Akt.II) in 3 olige
Eluate mit Petrolither-Benzol-(1:1)-Gemisch (540 mg), Ather (456 mg) und Methanol (150 mg)
aufgetrennt. Die Petrolidther-Benzol-Gemisch-Fraktionen wurden nochmals an einer 30-fachen
Menge Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert. Mit Petroldther-Benzol-(9:1)-Gemisch
wurden dabei 259 mg eines Produktes eluiert, das nach dreimaliger Kristallisation aus Ather-
Methanol Kristalle vom Smp. 187-188° lieferte. [a]p = +1° (¢ = 0,45).

CysHyeOy  Ber. C 74,59 H 9,52 OC,H; 11,19%
Gef. ,, 74,36 ,, 9,63 no 1972919

Das IR.-Absorptionsspektrum ist oberhalb von 3020 und zwischen 2800 und 1470 cm™!
(Chloroform) leer. Es liegt 3, 3-Athylendioxy-18,20-o0xido-20&-dthoxy-A5-pregnen (11) vor.

Die Ather-Fraktionen wurden ebenfalls ein zweites Mal an neutralem Aluminiumoxyd
(Akt. IT) chromatographiert; dabei wurde mit Benzol und Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch ein Eluat
von 207 mg erhalten, das nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan Kristalle vom Smp.
195-196° lieferte. [a]p = ~7° (¢ = 0,22).

Cy;H305;  Ber. C 72,08 H 8719, Gef. C 72,15 H 8,859,

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3610, 1738 und 1245 cm™! (Chloroform). Es handelt
sich um 3, 3-Athylendioxy-20&-hydroxy-21-acetoxy-A5-18, 20-cyclo-pregnen (IV).

Sauve Hydvolyse von 3,3-Athylendioxy-18,20-0xido-20&-dthoxy-A5-pregnen (II). 78 mg des
Photoproduktes II wurden in 3 ml Eisessig, 2,5 ml Methanol und 0,5 ml Wasser gelost, dann
2 Std. auf 60° erwdrmt und anschliessend iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung
und Wasser gewaschen und das beim Eindampfen der getrockneten Atherlosung anfallende 01
(75 mg) an neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol-Gemischen
wurden nur 6lige Gemische erhalten, wahrend mit Ather 18 mg Kristalle eluiert wurden, die
nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 178-180° schmolzen. [a]p = +159°
(¢ = 0,85). Die Misch-Smp. mit den beiden 18-Hydroxy-progesteron-Priparaten (III) von
BuzzetTti et al. und Papro?®) zeigte keine Depression. Die Identitit der drei Praparate wurde
auch durch den Vergleich der IR.-Absorptionsspektren bestitigt (s. Fig.).

CyHyOp Ber. € 76,32 H 9,15%  Gef. C 76,19 H 8,929

3,3-Athylendioxy-208,21-dihydroxy-A5-18, 20-cyclo-pregnen (V). 200 mg der Verbindung IV
wurden in 20 ml methanolischer Kaliumcarbonat-Losung iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Dann wurde die Reaktionslésung in Ather aufgenommen und mit Wasser neutral
gewaschen. Es resultierten 167 mg Kiristalle, die nach dreimaligem Kristallisieren aus Methylen-
chlorid-Hexan bei 232-233° schmolzen. [a]lp = —21° (¢ = 0,94). IR.-Absorptionsspektrum:
Bande bei 3410 cm—! (Nujol).

CyH,,0, Ber. C 73,76 H 9,159, Gef. C 73,92 H 9,179,

8) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt. Die spezifischen Drehungen sind in Chloroform-Lésung in einem Rohr von
1 dm Linge gemessen worden. Die Analysenpriaparate wurden im Hochvakuum je nach Smp.
48 Std. bei Zimmertemperatur oder bei 80-100° getrocknet.

9) Biosolbvenner A, Nr. 10/27, 250 Watt (PHiLIPSs).

10) Um das Verhalten der 3,3-Athylendioxy-Gruppe bei der mikroanalytischen ZEISEL-
Bestimmung zu untersuchen, wurde 3,3-Athylendioxy-20-keto-A3-pregnen einer solchen Analyse
unterworfen und dabei ein Athoxyl-Wert von 8,41%, (Ber. 12,10%,) gefunden. Substrahiert man
diesen Wert von dem bei II erhaltenen, ergibt sich fiir 3,3-Athylendioxy-18,20-oxido-20&-
dthoxy-A%-pregnen (II) ein Athoxyl-Gehalt von 11,319%,.
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3, 3-Athylendioxy-20-keto-A5-18, 20-cyclo-21-nov-pregnen (VI). 60 mg des Glycols V wurden
in 8 ml Methanol und 2 ml Pyridin mit einer Losung von 320 mg Perjodsdure in 1,5 ml Wasser
versetzt und 35 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde darauf
mit Ather extrahiert. Die mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschene und getrocknete Ather-
losung lieferte nach dem Eindampfen 55 mg Kristalle, die nach dreimaligem Kristallisieren aus
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IR.-Absorptionsspektven von 18-Hydroxy-progesteron (II1I) in Chlovoform
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Kurve 3: Praparat dieser Arbeit

Ather-Hexan einen Smp. von 163-164° aufwiesen. [a]p = +57° (¢ = 0,78). IR.-Absorptions-
spektrum: Bande bei 1780 cm™! (Schwefelkohlenstoff).
CypHyo0;  Ber. C 77,15 H 8,839, Gef. C 77,14 H 9,009,

Umsetzung des Nov-Ketons VI wmit Methylmagnesiumjodid. 60 mg der Verbindung VI wurden
in 15 ml Ather geldst und einer siedenden Atherischen Methylmagnesiumjodid-Lésung (herge-
stellt aus 70 mg Magnesium und 0,4 ml Methyljodid) zugetropft. Nach einstindigem Erhitzen
auf Riickflusstemperatur wurde die erkaltete Losung in Ather aufgenommen und mit Wasser
neutral gewaschen. Beim Eindampfen der getrockneten Atherlésung resultierten 60 mg Roh-
produkt, das an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert wurde. Mit Petrolather-
Benzol-(4:1)- und (1:1)-Gemischen wurden insgesamt 37 mg Kristalle isoliert, die, aus Ather-
Hexan umbkristallisiert, bei 199-201° schmolzen. Nach Mischprobe und Vergleich der IR.-Ab-
sorptionsspektren war das Priaparat identisch mit (20R)-3, 3-A'thylendioxy-20-hydroxy-A5-18,20-
cyclo-pregnen (VII)3).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung, Leitung Herr W. MANSER,
ausgefithrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Frl. V. KLorrsTEIN und Herrn R. DoBENER
mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, aufgenommen.

SUMMARY

Irradiation of 3,3-ethylenedioxy-20-keto-21-acetoxy-A®-pregnene (I) in ethanolic
solution leads to the formation of 3,3-ethylenedioxy-18,20-oxido-20£-ethoxy-A%-
pregnene (II) and 3,3-ethylenedioxy-20£-hydroxy-21-acetoxy-A5-18, 20-cyclo-preg-
nene (IV).
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