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umbkristallisiert: Smp. 206-207°. Tetranitromethan-Probe: gelb. {a]p =+98° (¢ = 1,13). UV.-
Spektrum: Endabsorption bei 210 my. IR.-Spektrum (CHCly): v, ,, = 1695 cm~L.
CsyHegO  Ber. €86,33 H 11,54%,  Gef. € 86,35 H 11,55%
zonisation von Photoprodukt 2. 2,0 g Substanz wurden in je 30 ml Essigester und Eisessig
suspendiert und bei —15° 30 Min. ozonisiert. Nach Zugabe von 10 ml Wasser und 1 ml 30-proz.
Wasserstoffperoxid-Losung wurde das Gemisch 18 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Bei der iiblichen Aufarbeitung erhielt man nebst 577 mg neutralen Anteilen 1,757 g amorphe
Siuren, die mit CH,N, verestert wurden. Chromatographie von 300 mg des Estergemisches an
neutralem AlL,O, (Akt. II) lieferte mit Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch 117 mg Dimethylester 8,
der nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol bei 196-197° schmolz.
ToLLENS-Probe: positiv. [o]yy = +42° (¢ = 0,74). UV.-Spektrum: keine Absorption. IR.-Spek-
trum (Nujol): ¥,,,, = 2740, 1735, 1710, 1695 cm~1, NMR.-Spektrum: § = 9,82/s (1) — CHO.
CysHggO;  Ber. C76.76 H 10,30 20CH,; 7,21% Gef. C76,77 H10,47 20CH; 7,32%
Dic Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. MANSER)
ausgefiihrt.
SUMMARY

A48.Cholestadien-3-one (1) yields on irradiation a dimeric product CgHg,O, for
which structure 2a is proposed.
Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

271. Photochemische Reaktionen
16. Mitteilung?)

Photochemische Umwandlungen von O-Acetyl-1-dehydro-
testosteron I2)

von H.Dutler?), C. Ganter3), H. Ryf3), E. C. Utzinger?3d), K. Weinberg 3¢),
K. Schaffner, D. Arigoni und O. Jeger

(25. IX. 62)

1. Einleitung. — In einer vorldufigen Mitteilung haben DUTLER, BossHARD &
JEGER?) darauf hingewiesen, dass die Bestrahlung des gekreuzt konjugierten Di-
enons O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)%) in Dioxanlésung bei Zimmertemperatur
mit dem UV.-Licht einer Quecksilber-Hochdrucklampe zu einem Gemisch von Ver-
bindungen fithrt, welches in 4 ketonische, als A;—A, bezeichnete, und in 4 phenolische,
als B;-B, bezeichnete Isomere getrennt werden konnte. Die Zerlegung des Gemisches
in die Komponenten erfolgte vorteilhaft durch Chromatographie an Aluminiumoxid
bzw. Silicagel und darauffolgende fraktionierte Kristallisation. Schon damals war

1) 15. Mitteilung: Helv. 45, 2342 (1962).

2) Die Ergebnisse dieser Arbeit sind grosstenteils im Sommer 1959 anlisslich eines Kolloquiums
am IMPERIAL COLLEGE OF SCIENCE AND TECHNOLOGY, London, und eines Vortrages in der
BasLErR CHEMISCHEN GESELLSCHAFT erstmals bekanntgegeben worden; vgl. auch E.UrtzIiN-
GER, H. DUTLER, K. WEINBERG, D. ArRIGONI & O. JEGER, Chimia 72, 332 (1958).

3 a) Vgl. Diss. ETH, Zirich 1957. — b) Vgl. Diss. ETH, Ziirich, in Vorbereitung. — c) Vgl. Diss.
ETH, Zirich 1961. — d) Vgl. Diss. ETH, Ziirich 1959. - e} Vgl. Diss. ETH, Ziirich 1960.
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hervorgehoben worden, dass bei kurzer Bestrahlung von 1 vorwiegend ketonische
Isomere, bei lingerer Bestrahlung hingegen hauptsichlich Phenole entstehen. Zudem
war es gelungen, das Produkt B, als 17-O-Acetyl-1-methyl-6stradiol (2)8?) und das
Produkt B, als 1-Hydroxy-17 f-acetoxy-4-methyl-A'i 3 > 10-gstratrien (3)6®) zu identi-
fizieren. Aus Tabelle 1 sind die in einem typischen Versuch erreichten Ausbeuten
an kristallinen Verbindungen ersichtlich.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir zunichst iiber die Strukturermittlung
der sechs bisher noch unbekannten Bestrahlungsprodukte (A,-A,; B, und B,)7).
Anschliessend werden gegenseitige photochemische Beziehungen dieser Isomeren
beschrieben und die fiir deren Bildung méglichen Mechanismen diskutiert.

Tabelle 1. Ausbeuten an reinen Bestrahlungsprodukien aus O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)
(Lichtquelle: Quecksilber-Hochdrucklampe; Losungsmittel: Dioxan)

Bestrahlungsdauer
Produkte

1Y/, std 9 Std
Ausgangsmaterial (1) . . . . . . . . . . . ... oL L. 129 -
Keton A, (4) . . . . . . . . Lo 189, -
Keton A, (18) . . . . . . . . . L0000 19, -
Keton Ag (23) . . . . . . . . . . ..o 119, -
Keton Ay, (44) . . . . . . . . . . Lo Lo 2%, -
Phenolgemisch . . . . . . . . . . .. ... L0000 L. 37% -
17-O-Acetyl-1-methyl-6stradiol (Phenol B,;2) . . . . . . - 15%
1-Hydroxy-178-acetoxy-4-methyl-A1:3:5:10_5stratrien (Phenol Ba, 3) - 49,
2-Hydroxy-17f-acetoxy-4-methyl-A1:3:5:10_gstratrien (Phenol By; 50) — 29,
4-Hydroxy-17f8-acetoxy-2-methyl-A13;5: 19 §stratrien (Phenol B,; 58) - 8%

OAC OAc HO OAc-
1
>l f* *‘*
0 i HO
1 2 (By) 3 (By)

2.Keton A,. — Die Verbindung A, stellt ein tetracyclisches, gekreuzt konjugiertes
Cyclohexadienon dar, wie man aus ihren spektroskopischen Eigenschaften [A,,, =
246 my, log ¢ = 4,26; »,,, = 1659, 1622, 1606 (Schulter) cm—! (CHCl,)] und aus
der Uberfiihrung in ein gesittigtes Tetrahydroderivat CyHyy0, [7; 9,4, = 1705 cm™!
(KBr)] ableiten kann. Wie von einem Cyclohexadienon zu erwarten ist, geht A, bei
der Behandlung mit konz. Schwefelsdure in Acetanhydrid unter Umlagerung in ein
Di-O-acetyl-phenol itiber. Dieses ist identisch mit dem Di-O-Acetyl-Derivat 51,
welches durch Acetylierung des Phenols B, (50) erhiltlich ist. Ferner lisst sich eine

1) H. DUTLER, H. BossHARD- & O. JEGER, Helv. 40, 494 (1957).

5) H. H. INHOFFEN, G. ZUHLSDORFF & HUANG-MINLON, Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 451 (1940).
6) a) C. DjERASSI, G. ROSENKRANZ, J. Romo, J.PATAKI & ST. KAUFMANN, J. Amer. chem. Soc.
72, 4540 (1950). b) H. H. INHOFFEN & G. ZUHLSDORFF, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 604
(1941); vgl. dazu R. B. Woopwarp, H. H. InHoFFEN, H. O. LarRsoN & K. H. MENzEL, Chem.
Ber. 86, 594 (1953), sowie A, S. DREIDING & A. VoLTMAN, J. Amer. chem. Soc. 76, 537 (1954).
Inzwischen konnte noch ein fiinftes Keton (Ag) kristallin aus dem Isomerengemisch der UV.-
Bestrahlung von 1 isoliert werden (vgl. exper. Teil, Abschnitt A), das bisher noch nicht niher
untersucht wurde.

-
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analoge Umlagerung bei der thermischen Behandlung von A, bei 200° erzwingen,
wobei als einziges Reaktionsprodukt das Phenol By (50) anfillt. Auf Grund der nach-
gewiesenen Cyclohexadienon-Struktur von A, sowie aus der Art und Anzahl der
Substituenten am Ring A des Ausgangsmaterials der Bestrahlung (1) ergibt sich fiir
A, die Partialformel a. 5 c
e a
c
Einen ersten Hinweis auf die vollstindige Struktur 4 von A, lieferte dessen
NMR.-Spektrum (Fig. 1), aus welchem die Anordnung der Substituenten am ge-
kreuzt konjugierten Dienon-Sechsring ermittelt werden kann.

Es lassen sich darin u.a. die Signale einer olefinisch gebundenen, zum Carbonyl 8-sténdigen
Methylgruppe sowie diejenigen von zwei a-stindigen Vinylprotonen und einem f-stindigen
Vinylproton feststellen. Das eine a-stindige Vinylproton [§ = 6,10] erscheint als undeutlich
strukturiertes Multiplett, hervorgerufen durch Kernspin-Kopplung mit den Protonen der an
derselben Doppelbindung haftenden Methylgruppe [Doublett bei § = 1,97; J = ca. 1 Hz] und
mit dem zweiten a-stindigen Vinylproton [§ = 6,12; | = ca. 2 Hz]8). Letzteres gibt Anlass zu
insgesamt 4 Linien, da es zusitzlich mit dem benachbarten 8-stindigen Vinylproton [Doublett
bei § = 6,80; | = 10 Hz] koppelt.

Die Bestindigkeit des gekreuzt konjugierten Sechsring-Dienon-Systems von A,
setzt die Anwesenheit von zwei Substituenten in »-Stellung zum Carbonyl voraus?),
als welche lediglich noch die Kohlenstoffatome 6 und 9 des urspriinglichen Steroid-
geriistes in Betracht kommen.

77~OCOCI~13
000CHz
~H CHp16
CH‘TE
(l
= H ™S
!
f—H  oa—H CH-17
m m
q-M 4,
i A 1 hnd U !
pom 680 B2 610 4,60 200 187 080

Fig. 1. NMR.-Spektrum des Ketons 4, (4)

8) Die zusétzliche kleine Aufsplitterung der beiden a-stindigen Vinylprotonen des Ketons A, (4)
entspricht der «long-range» Kernspin-Kopplung, wie sie zwischen den «- und o’- bzw. §- und
f/-Protonen zahlreicher gekreuzt konjugierter, in p-Stellung asymmetrisch substituierter
Cyclohexadienon-Verbindungen anzutreffen ist (unverdffentlichte Ergebnisse unseres Labo-
ratoriums sowie von Herrn PD Dr. W. von PriLipsBorN, Universitit Ziirich, dem wir fiir
diese Privatmitteilung bestens danken).

Stabile Ketoformen von Phenolen treten nur in jenen Fillen aui, in welchen sterische Faktoren
die Ausbildung des aromatischen Systems verhindern; vgl. dazu z. B. V. PreEL0G, K. WiEs-
NER, W. INGoLD & O. HAFLIGER, Helv. 37, 1325 (1948); V. PRELOG, P. BARMAN & M. ZIMMER-
MANN, tbid. 33, 356 (1950); H. J. TEUBER & N. G671z, Chem, Ber. 89, 2654 (1956); W. EISEN-
"HUTH & H. ScrMmip, Helv. 47, 2021 (1958).

©
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Die so abgeleitete Formel 4 fiir das Keton A, konnte durch die folgenden Um-
wandlungen und Abbaureaktionen bewiesen werden. Bei der Behandlung von A,
mit Benzaldehyd in methanolischer Kaliumhydroxid-Losung wurde unter gleich-
zeitiger Hydrolyse der O-Acetyl-Gruppe an C-17 eine amorphe 17 8-Hydroxy-Benzal-
verbindung (8; 4,,.. = 256, 334 mu (log ¢ = 4,12, 4,32)] gebildet, welche ein kristal-
lines Oximderivat (9) sowie nach der Acetylierung ein kristallines 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon lieferte. Ein Vergleich der nach KunN-RoTH ausgefiihrten C-Methyl-
Bestimmungen zeigte, dass das Oxim 9 nur eine Methylgruppe (C-18) enthiiit,
wihrend das Oxim 6, hergestellt aus dem durch alkalische Hydrolyse von A, zuging-
lichen Hydroxyketon 5, Werte fiir zwei solche Gruppen ergab. Dieser Befund wurde
schliesslich durch die NMR.-Spektren der beiden Oxime bestitigt, indem das beim
Oxim 6 sichtbare Doublett der Methylgruppe 19 [ = 1,88; J = ca. 1 Hz] beim
Benzal-oxim 9 fehlt. Durch die Kondensation der Methylgruppe mit Benzaldehyd
ist deren g-Haftstelle am gekreuzt konjugierten Carbonylsystem erwiesen.

Als weiterer unabhingiger Beweis der Struktur 4 fiir das Keton A, kann schliess-
lich die in Abschnitt 6 besprochene Strukturaufklirung des Phencls B, (50) ange-
sehen werden, da letzteres — wie bereits erwihnt — mit A, experimentell verkniipft
werden konnte,

OR, OH
0 R , # — R K
CH=CH - Ph

4 (A‘I) Ri=0, Ry=Ac 8 R=0
5§ Ry=0,R2=H 9 R=NOH
6 R =NOH, Ry=H

OH OAc
RO |
HO H
13 10 50 R=H
l l \ §1 R=Ac
OR OH 0
o 1 t
H CH300C H
Ph-CH=CH
R=Ac 1" 12
35
OAc 0
H P
16 17

Zur Vervollstindigung dieser Strukturformel verbleibt somit nur noch die Auf-
klirung der Konfiguration des quaterniren Kohlenstoffatoms des spirocyclischen
Systems sowie derjenigen von C-9. Wiahrend man fiir die. erstere vorldufig noch
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keine durch Versuche gestiitzte Zuteilung vornehmen kann, lassen sich fiir C-9 des
Ketons A, wie auch der restlichen Photoprodukte (A,-A,, B, und B,) plausible Argu-
mente zugunsten der gleichen Konfiguration wie beim Ausgangsmaterial der Be-
strahlung, O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1), anfithren (vgl. dazu die Diskussion
im Abschnitt 8),

Die Resultate des oxydativen Abbaus von A; mit Kaliumpermanganat in Aceton-Losung
sind im Einklang mit der oben abgeleiteten Struktur 4 von Keton A;. Dieser Abbau fiihrte zu
amorphen sauren Produkten, die durch Erhitzen in Xylol-Dioxan-Gemisch decarboxyliert wur-
den. Nach anschliessender alkalischer Hydrolyse konnte ein oliges tricyclisches Hydroxyketon 10
isoliert werden, das im IR.-Spektrum Banden bei 3660 und 1705 cm~1! (CHCI;) anfwies und ein
kristallines Oxim C,;;H,,O,N bildete. Basisch katalysierte Kondensation von 10 mit Benzaldehyd
gab eine amorphe Benzalverbindung [11; 4,,,, = 290 my, log ¢ = 4,32], die in Form des kristal-
linen Oxims Cp,H,,0,N analysiert wurde. Der Abbau des sligen Hydroxyketons 10 mit Natrium-
hypojodit-Lésung lieferte schliesslich nach Veresterung der entstandenen Siure mit Diazomethan
und darauffolgender Oxydation mit Chrom(VI)-oxid in Eisessig-Losung einen &ligen Ketoester
(12), aus welchem ein kristallines 2,4-Dinitrophenylhydrazon C, H,,0,N, hergestellt werden
konnte.

In weiteren Versuchen wurde das Keton A, (4) mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Bei
der Behandlung des intermedidr gebildeten, in reiner Form nicht gefassten Allylalkohols 13 mit
Acetanhydrid in Pyridin bel Zimmertemperatur wurde unter Wasserabspaltung und Aromati-
sierung des Ringes A ein Benzolderivat CpHypy Oy [4,, 4, = 262 myu, loge = 3,25] gebildet. Das
gleiche Priparat entstand auch in einer analogen Reaktionsfolge aus O-Acetyl-1-dehydro-testoster-
on (1)), und die ihm zugeteilte Struktur 14 wurde gesichert durch seine Umwandlung iiber
die Zwischenstufen des Alkohols 1511) und des Ketons 1611) in das bekannte 1-Athyl-2, 8-dimethyl-
phenanthren (17)12).

3. Keton A,. — Das in nur 1l-proz. Ausbeute isolierbare Keton A, besitzt die
charakteristischen spektroskopischen Eigenschaften eines linear konjugierten, homo-
anularen Cyclohexadienons [4,,,, = 310 mu, log ¢ = 3,65; v,,,, = 1657,1628,1571cm™!
(KBr)). Der Verbindung A, muss daher, unter Beriicksichtigung ihrer Bildung aus
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1), die allgemeine Partialformel b zugeschrieben
werden.

Die Hydrierung von A, in Gegenwart von Palladiumkohle-Katalysator lieferte
ein gesittigtes Tetrahydroderivat (19), welches im IR.-Spektrum Banden bei 1736,
1700 und 1250 cm~! (KBr) aufweist. Die Behandlung von A, mit Schwefelsdure in
Acetanhydrid fiihrte zu einem O-Acetylphenol CyyHz00,, das mit dem Acetylderivat
59 des weiter unten beschriebenen Phenols B, (58) identisch ist. In Ubereinstimmung
mit der spektroskopisch abgeleiteten s-cis-Anordnung der zwei Doppelbindungen
bildete A, mit Maleinsdureanhydrid ein Addukt Cy;H,,04 [20; v,,,, = 1870, 1785 cm™?!
(CHCly)1.

10y Beziiglich der Dienol-Benzol-Umlagerung vgl. H. PLIENINGER & G. KEILICH, Angew. Chem.
68, 618 (1956), und Chem. Ber. 97, 1891 (1958). Der Verlauf dieser Umlagerung wurde in-
zwischen auch von anderen Arbeitsgruppen am Beispiel von 3-Oxo0-41i¢-Steroiden untersucht:
M. J. GenTLES, ]J. B. Moss, H. L. HErzoGc & E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. §0,
3702 (1958); H. DANNENBERG, Z. Krebsforsch. 62, 217 (1957); H. DANNENBERG & C. H.
DOERING, Z. physiol. Chem. 377, 84 (1958) ; H. DANNENBERG, C. H. DOERING & D. DANNENBERG-
voN DRESLER, ibid. 377, 174 (1959); sowie CH. MEYSTRE, Forschungslaboratorien der CIBA
AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Pharmazeutische Abteilung (unverdffentlichte Privatmitteilung).

11y M. J. GENTLES & al., loc. cit.19). i

12} A. S. DREIDING & al., loc. cit.®®); A. S. DREIDING & A. T. ToMAasEWSKI, J. Amer. chem. Soc.
76, 540 (1954).
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Ein Einblick in die Substitution des Cyclohexadienon-Systems von A, konnte
durch die Analyse seines NMR.-Spektrums und desjenigen des Maleinsdureanhydrid
Adduktes 20 (Fig. 2 und 3) gewonnen werden.

Im NMR.-Spektrum von A, crkennt man u. a. die Signale einer olefinisch gebundenen Methyl-
gruppe sowie von drei Vinylprotonen. Die Protonen der disubstituierten Doppelbindung geben
Anlass zu je einem Doublett [§ = 6,07 (y-Proton), 6,37 (5-Proton); J = 10 Hz]. Die Signale des
bei hoherer Feldstarke auftretenden Doubletts sind noch um einen Betrag von ca. 1,5 Hz in je
zwei Linien aufgespalten, was auf zusdtzliche Kopplung mit dem vier Bindungen entfernten,
dritten Vinylproton (x-Proton) an der trisubstituierten Doppelbindung zuriickgefiihrt werden
kann. Dieses koppelt seinerseits ebenfalls mit der benachbarten Methylgruppe [Doublett bei
d = 2,06; J = ca.1,5Hz] und erscheint daher als breites, nicht strukturiertes Signal bei § = 5,90.
Aus dem NMR.-Spektrum des Maleinsdureanhydrid-Adduktes von A, (20), in welchem die Signale
eines Vinylprotons [undeutlich strukturiertes Multiplett bei 4 = ca. 6,2] sowie einer an der
Doppelbindung haftenden Methylgruppe [Doublett bei § = 1,82; J = 1,6 Hz] auftreten, geht
das Vorliegen einer trisubstituierten Doppelbindung in 20 hervor13).

000cH; 17-0c00H,
H CHy18
8 CH o y CHy -1
20 &
™S
S-H r-H CH-17
mr
- H
A JdUl }A o A L . J
RPN | e | ""‘
ppm 8§37 607 590 458 206 208 077

Fig. 2. NMR.-Spektrum von Keton A, (18)

Aus den besprochenen NMR.-Daten von A, und dessen Derivat 20 folgt, dass die
beiden von der homoanularen Dienonstruktur b geforderten Substituenten in e-Stel-

13) Die eingehende Untersuchung des IR.-Spektrums des Adduktes 20 liess eine CH-Valenz-
schwingung bei 3048 cm-! (in CCl)) und eine ¢out of plane»-Deformationsschwingung bei
834 cm~? (in KBr) erkennen, die mit der Anwesznheit der Gruppierung >C=CH— verein-
bar ist. Wir danken Herrn Dr. K. FrEI fiir die Aufnahme und Diskussion dieses Spektrums,
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lung?) zum Carbonyl Ringglieder sein miissen und dass die Methylgruppe sich nur
in - oder y-Stellung zu diesem befinden kann. Auf Grund der betreffenden chemi-
schen Verschiebungen im Spektrum von A, diirfte dabei die f-Stellung der Methyl-
gruppe zu bevorzugen sein. Ein sicherer Entscheid zugunsten dieser Variante ldsst
sich anhand der Beobachtung treffen, dass die basisch katalysierte Behandlung
von A, mit Benzaldehyd zu einer 6ligen Benzalverbindung [A,,,., = 242, 331 my; log
e = 4,29, 3,98) fithrte. Erwartungsgeméss fehlt im NMR.-Spektrum des O-Acetyl-
derivates dieser Verbindung (21) das Signal der olefinisch gebundenen Methylgruppe.
Auf das Keton A, muss daher die Strukturformel 18 zutreffen. Auch hier bleibt
noch die Konfiguration des quaterniren Kohlenstoffatoms des spirocyclischen Sy-
stems unbestimmt.

® 17-0COCH.
CHy  0COCH; 3

CHy18

™S

CHy-19

M ed

ppm 52 46 203 182 08!

Fig. 3. NMR.-Spektrum des Maleinsduveanhydrid-Adduktes von A, (20)

4. Keton A,. — Das Keton A, stellt nebst dem Keton A, das Hauptprodukt der
Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) dar (vgl. Tab. 1). Die Unter-
suchung dieser Verbindung wurde dadurch erleichtert, dass die Ausbeute an Ay
wesentlich verbessert werden kann (bis 629, d. Th.), wenn die Bestrahlung mit mono-
chromatischem Licht der Wellenlidnge 254 my ausgefiihrt wird. Bereits die spektro-
skopischen Eigenschaften von Ag [A., = 238 mu, log ¢ = 3,74; v,,,. = 1720, 1686,
1575, 1260 cm~! (CHCly)] und von dessen Dihydroderivat [4,,,, = 212 my, log e=3,78;
Ve = 1720, 1707, 1260 cm-* (CHCl,)], erhalten durch Hydrierung in Gegenwart von
Palladiumkohle4), weisen darauf hin, dass es sich bei diesem Isomeren mit grosser
Wabhrscheinlichkeit um ein Produkt der Partialformel ¢ handelt®). Diese Annahme
wird auch durch das NMR.-Spektrum von A, (Fig. 4) gestiitzt, welches sich von
demjenigen des Produktes 22, hergestellt durch UV.-Bestrahlung des 4-Methyl-
Homologen von 1-Dehydro-testosteron!®), im wesentlichen nur durch das Fehlen des
Signals einer quaterniren Methylgruppe unterscheidet.

1) Dihydro-keton A4 (25) ist auch zuginglich durch UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-testosteron
(unverdffentlichte Versuche aus unserem Laboratorium). Vgl. dazu auch W. W, Kwig, B, A.
SHOULDERS & P. D. GARDNER, J. Amer. chem. Soc. 84, 2268 (1962).

18y Vgl. dazu die spektroskopischen Daten des Lumisantonins (41) und Dihydrolumisantonins18) 19)
sowie der Verbindungen 22 und 2419),

16) K. WEINBERG, E. C. UTZINGER, D. ARIGONI & O. JEGER, Helv. 43, 236 (1960).
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Im besonderen lassen sich die Kernspin-Kopplungskonstanten der Vinylprotonen [je zwei
Doubletts bei § = 5,82 (x-Proton) und 7,20 (8-Proton); Jo g = 5,5 Hz] gut mit einer Cyclo-
pentenon-Teilstruktur des Typus ¢ vereinbaren. Die zusitzliche kleine Aufspaltung dieser Signale

H ¢ Rr | OR R OR
O@:C 05N\ ‘ 0N .
™ — ;
ol C - -
8

¢ 22 Ry=CH;,Ry=H 24 Ry=CHy,Ry=H
23 (Ag) Ri=H, Ro=Ac l 25 Ri=H, R2 Ac
OAc CH
Hooc- Oy - g g
RQC~ OW’ .
26 R=H 0 28
27 R=0H
OR,
R100C~™N ) CH,00C
0 CH300C
34 Ry =CH3,Ry =Ac 32 R=K 30 R=H
35a Ry =R, =H 33 R=Ac 31 R=CHy
36a R=H,Ry=Ac

39 Ry=CHj, Ry=H

OAc OAC
0 10 l—‘{

Q
ORs
3Bb R= 40
36b R= H R;
37 Ri=R2 =AC
®oHy  0COCHy 17-000CH;
CHy-19
CHy-18
™S
CH-17
et fensst et ensaten el e men st s e many | |
ppm 720 582 459 203 122 081

Fig. 4. NMR.-Spektrum von Keton A4 (23)
148
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um 1 bzw. 0,75 Hz diirfte auf eine Kernspin-Kopplung des Cyclopropyl-Protons mit dem «- und
dem B-Vinylproton zuriickzufiihren sein?).

Die Analogie zwischen den beiden homologen Bestrahlungsprodukten A und 22
diirfte sich auch auf die stereochemischen Verhiltnisse in der unmittelbaren Um-
gebung der Ketogruppen erstrecken, wie dies aus der Ahnlichkeit der Rotations-
dispersionskurven des Dihydroderivates von A; mit demjenigen des Dihydrolumisan-
tonins8)1%) und des Dihydroderivates 24€) der Verbindung 22 hervorgeht (vgl
Fig. 5)20).

(|
»10-10° |

, 250 \% %0 g om

10 r
14 3

-16-10% |
M°

Fig. 5. Rotationsdispersionshurven )
I = Dihydro-keton-A, (25)
II = Verbindung 24 [Kurve um 3000° nach unten verschoben]?22)
IIT = Dihydrolumisantonin [Kurve um 6000° nach unten verschoben]?2)

17} Diese Kernspin-Kopplung erinnert an das dhnliche Verhalten der Protonen an C-2 und C-4
von 3-Oxo-4, 5-oxido-A-Steroiden [C. LEamaNn, K. ScHaFFNER & O. JEGER, Helv. 45,
1031 (1962); E. M. BURGESS, J. org. Chemistry 27, 1433 (1962)]. Vgl. auch G. Biicui, F. GReU-
TER & T. Tokorovama, Tetrahedron Letters 78, 827 (1962).

%) D. H. R. BartoN, P. bE Mavo & M. Suarig, Proc. chem. Soc. 7957, 205, sowie J. chem.
Soc. 7958, 140; D. Aricont, H. Bossaarp, H. BRUDERER, G. BiicH1, O. JEGER & L. J. KRE-
BaUM, Helv. 40, 1732 (1957).

19) 'W. Cocker, K. CrowLEY, J. T. EDWaRD, T. B. H. McMuRrY & E. R. STUART, J. chem. Soc.
7957, 3416.

20) Die Konfiguration von 22 wurde auf Grund reaktionsmechanischer Betrachtungen bevorzugt16).
Die sich aus der Ahnlichkeit der Rotationsdispersionskurven von 24 und Dihydrolumisan-
tonin ergebende Konfiguration1%) des Lumisantonins (41) ist inzwischen von D. H. R. BarTON
& P. T. GiLrAaM, Proc. chem. Soc. 7959, 391, sowie J. chem. Soc. 7960, 4596, durch unabhin-
gige Expecrimente erhirtet worden.

2y Dic Aufnahme der Rotationsdispersionskurven verdanken wir Herrn Dr. TH. BURER, physi-
kalisch-chemisches Laboratorium der ETH.

22} Diese Kurven wurden der Arbeit von K. WEINBERG ef al.18) entnommen.
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Auf Grund der besprochenen Daten wurde als Arbeitshypothese fiir das Isomere A,
und dessen Dihydroderivat die in den Formeln 23 und 25 dargestellte Konstitution
und Stereochemie angenommen. Zugunsten dieser Umbellulon-dhnlichen Struktur 23
fiir Ay sprechen zunichst die folgenden experimentellen Befunde. Ozonisation von
A ergab unter Verlust eines Kohlenstoffatoms eine Aldehydosiure C,yH,qO;5 [26;
Viaw = 3320, 2700 (schwach), 1755-1770 (Schulter), 1735, 1242 cm-! (Nujol)]%).
Die Nachoxydation von 26 mit Natriumdichromat in Eisessig lieferte eine kristalline
Dicarbonsidure CyH,Oq (27), die leicht unter Wasserabspaltung in ein fiinfgliedriges
Anhydrid [28; %, = 1850, 1775 cm~! (KBr)] iiberging. In Ubereinstimmung mit
der Formulierung der Dicarbonsiure als eine substituierte cis-Caronsiure (27) wurde
bei der Titration lediglicli ein Aquivalent Base verbraucht?4), Der dabei gemessene
PKjics-Wert betrigt 4,16.

Der experimentelle Beweis fiir die Struktur 23 des Ketons A, wurde unter Ver-
meidung siurekatalysierter und pyrolytischer Reaktionen, die gleichzeitig Um-
lagerungen des Geriistes hervorrufen kénnten, wie folgt erbracht: Ausgehend vom
gesittigten Dihydroderivat 25 liess sich mittels Athylformiat und Natriumhydrid
in absolutem Benzol eine Hydroxymethylen-Verbindung [29; 4,,,. = 306 (Schulter),
273 my; log & = 3,64, 4,16] bereiten, die mit alkalischer Wasserstoffperoxid-Losung
zur Hydroxy-dicarbonsdure C;yH,O5 [30; v,,, = 3350, 1390, 1712, 1680 cm™!
(CHCL,)] gespalten werden konnte. Der entsprechende dlige Dimethylester 31 ging
beim Behandeln mit Natriumithylat in absolutem Methanol eine fiir 1, 5-Dicarbonyl-
Verbindungen charakteristische Retro-MIicHAEL-Reaktion ein unter Offnung des
Cyclopropan-Ringes?). Es resultierte ein «,f-ungesittigter Hydroxy-dicarbonsiure-
dimethylester [32; A,,,.= 224 my, log ¢ =4,14], in dessen NMR.-Spektrum das
Singlett eines Vinylprotons bei 6 = 5,69 auftritt. Acetylierung von 32 zum O-Acetyl-
derivat 33 und Ozonolyse desselben fithrte erwartungsgemiss unter Verlust von drei
Kohlenstoffatomen zu einem Acetoxy-ketosidure-methylester CyoH,,0O5 (34). Durch
Hydrolyse dieser Verbindung mit methanolischer Kaliumhydroxid-Losung erhielt
man eine Verbindung C,,H,,0, [35; »,,,, = 3440, 3220, 1746, 1702 (Schulter) cm™!
(Nujol); pKyics = 7.221%). Bei der Behandlung mit siedendem Acetanhydrid und
Natriumacetat lieferte diese nebst einem O,0'-Diacetylderivat C,;HyOg [37; v00, =

23) Auf Grund des Titrationswertes [pXymcs = 7,65] und der IR.-Daten ist darauf zu schliessen,
dass die Aldehydosdure 26 im Gegensatz zu jhrem aus 22 erhaltenen Methylhomologen 18)
zu einem grossen Teil in der offenen Form vorliegt.

24) Vgl. z. B. R. C. CockEr & M. E. TREVETT, J. chem. Soc. 7956, 3864.

25) Fir einc dhnliche Spaltung eines Dreirings vgl. O. WarLacH, Liebigs Ann. Chem. 388, 49 (1912).

26) Die IR.- und pKpcs-Daten der Verbindung 35 und deren 17-O-Acetylderivats 36 [vgl. e;
Yomaw = 3600, 1765, 1723, 1705 (leichte Schulter), 1260 cm~* (CHCl,); pKycs = 7,05] sprechen
dafiir, dass beide Verbindungen ein Gemisch der offenen Form (35a bzw. 36a; vgl. e) und der
tautomeren p-Lactolform (35b bzw. 36b: vgl. g und f) bilden. Die mit 36 (vgl. e) an C-10
diastereomere Acetoxy-kectosdure h, dic durch Abbau von Testosteron zuginglich ist (vgl.
exper. Teil, Abschnitt I), liegt in Losung auf Grund der physikalischen Daten [v,,,, = 3600,
1777, 1725, 1260 cm~1! (CHCl,);pK pics = 8,10] hauptséchlich in der p-Lactolform i vor.

Eine einfache Analyse zeigt, dass im Falle der Ketosdure e die konstellativen Faktoren
einen Ringschluss noch mehr als bei der diastereomeren Verbindung h beglinstigen sollten.
Das Ausbleiben ciner Lactolbildung scheint daher die Folge eines mit dem Ringschluss ver-
kniipften Spannungsaufbaus darzustellen. Dies wiirde sicher zutreffen fiir die Bildung des
trans-syn-tvans verkniipften Lactols f, worin der Ring B in die Wannenkonstellation gezwun-
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1792, 1770, 1728, 1260, 1198, 1169 cm~1] ein O-Acetyl-enol-y-lacton C,,H,,0, [38;
Vmar = 1802, 1724, 1699, 1258 cm~! (CHCl,)]. Unter der Einwirkung von Natrium-
methylat in alkoholischer Lésung liess sich aus letzterem der ¢lige Hydroxyketo-
siure-methylester 39 gewinnen, dessen Struktur sowohl durch Acetylierung zur be-
reits beschriebenen Verbindung 34 wie auch durch partielle Hydrolyse derselben in
gesittigter methanolischer Kaliumcarbonat-Losung zu 39 gesichert wurde. Ebenso
konnte das O, O’-Diacetylderivat 37 alkalisch zur urspriinglichen Hydroxy-ketosdure
35 verseift werden.

Fiir das O-Acetyl-enol-y-lacton ldsst sich die Strukturformel 38 mit ciner dreifach substi-
tuierten Doppelbindung aus dessen NMR.-Spektrum (Fig. 6) ableiten. Nebst den Signalen der
nicht dquivalenten Protonen an der zum Lactoncarbonyl a-stindigen Methylengruppe [zwei
Doublette bei § = 2,09 und 2,58; J = 16 Hz] tritt in diesem ein undeutlich strukturiertes Signal

bei § = 5,35 auf, das einem Vinylproton mit noch mindestens einem Proton am benachbarten
Kohlenstoffatom entspricht.

%, 0cocH; 17-0COCHy
--H
0 CHy18
Pt CHg19
a-H o+
— TMS
CH-6  CH-17 4
| | | J I~ ‘ IL~—JP—
ppm 535 46 256 209|205 127 0@2

Fig. 6. NMR.-Spektvum des O-Acetyl-enol-y-lactons 38

Die besprochene Reaktionsfolge zeigt, dass die zwei Carboxylgruppen von 30
gleichzeitig 1,5- und 1,6-Lage zueinander einnehmen. Sie stellt somit den Beweis
fitr das Vorliegen eines Cyclopropanringes im Isomeren Ay dar. Daraus, sowie aus
den NMR.-Daten des O-Acetyl-enol-y-lactons 38, lisst sich fiir A, die Partialformel

gen wird. Mit Hilfe von DREIDING-Modellen lisst sich ferner erkennen, dass die cis-Anellierung
des Lactolringes (vgl. 8) eine destabilisierende Verdrehung der zwei B/C-Ringverkniipfungs-
stellen um die C(-8)-C(-9)-Bindung hervorrufen wiirde. Interessanterweise erfolgt diese Ver-
drehung in entgegengesetzter Richtung als diejenige, welche mit dem Ubergang der diastereo-
meren Ketosdure h in die entsprechende cis-verkniipfte Lactolform i verbunden ist.

'\T_> HOOC;“H\_’ LA
0 -— -—
071 0 0

OH OH
9 e f

i ot
0 — %4
O on
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d ableiten. Die Konstitution und Konfiguration des Ketons A,, speziell die «-Lage
der Methylgruppe 19, werden dadurch insofern festgelegt, als sich das Abbauprodukt
38 von dem entsprechenden O-Acetyl-enol-y-lacton 4027} mit S-Konfiguration der
Methylgruppe am Kohlenstoffatom 10 eindeutig unterscheidet 2).

Hc

0 C

" o CH
H

d

Auf Grund der so bewiesenen Konfiguration von A, (23) lisst sich jetzt der
oben besprochene, analoge Verlauf der Rotationsdispersionskurve des Dihydro-
ketons A, (25) mit demjenigen des Methylhomologen 24 und des Dihydrolumisantonisn

(vgl. Fig.5) als ein weiteres, unabhingiges Argument auswerten zugunsten der
Konfiguration des Bestrahlungsproduktes 22 aus O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-tes-
tosteron?®) und des Lumisantonins (41)18)19), einem der Bestrahlungsprodukte des
Santonins. Auf die Bedeutung dieser stereochemischen Verhaltnisse im Zusammen-
hang mit dem Mechanismus der Bildung dieses Verbindungstypus wird im Ab-
schnitt 8 noch niher eingegangen.

5. Keton A,. — Fiir die Strukturaufkldrung dieses vierten ketonischen Isomeren
war vor allem dessen UV.-Spektrum [A,,,, = 231, 268 myu; log ¢ = 3,73, 3,62] auf-
schlussreich, das praktisch identisch ist mit den Spektren des Umbellulons (42)2°)
und eines unlingst von BARTON & TaYLOR®?) beschriebenen Bestrahlungsproduktes
von 21-O-Acetyl-prednison, dem die spirocyclische Struktur 43 zukommt. Die Hy-
drierung von A, in Gegenwart von Palladiumkohle-Katalysator lieferte eine gesit-
tigte pentacyclische Dihydroverbindung C, H,,0, (45), welche die erwarteten2)3)
spektroskopischen Eigenschaften [4,,, = 212 my, log € = 3,68; v,,, = 1725, 1713,
1260 cm~! (KBr)] aufweist.

CH;OAC
CHs3

H
0

42 j

Die Vermutung, dass A, eine dhnliche Struktur wie 43 besitzen kénnte, wurde
bereits von BARTON & TAYLOR gedussert?3?), die gleichzeitig den Unterschied in den
Drehungsverschiebungen bei den Ubergingen 1 -> A, und 21-O-Acetyl-prednison 43
als Resultat einer andersartigen sterischen Anordnung der Substituenten am Cyclo-

27) N. W. ATWATER, J. Amer. chem. Soc. §2, 2847 (1960).

28) Dasselbe gilt auch fiir die Zwischenprodukte des Abbaus von Testosteron zum O-Acetyl-enol-
y-lacton 40, soweit sie denjenigen der Keton-A,-Reihe (32-37) entsprechen (vgl. exper. Teil,
Abschnitt I).

29) Uber die UV.- und IR.-Spektren von Umbellulon (42) und Dihydroumbellulon vgl. A. E.
GirLam & T. F. WEsT, J. chem. Soc. 7945, 95; Y. R. Naves, Helv. 28, 701 (1945); R. H.
EasTHAM, J. Amer. chem. Soc. 76, 4115 (1954); R. H. EastHaM & J. C. SELOVER, ibid. 4118.

30) D. H. R. BartoNn & W. C. TAYLOR, J. chem. Soc. 7958, 2500.
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propanring der zwei Produkte gedeutet haben. Das NMR.-Spektrum von A,
(Fig. 7) zeigt nun allerdings, dass von den beiden Methylgruppen dieser Verbindung
nur eine anguldr [C-18; Singlett bei § = 0,76], die andere dagegen olefinisch [C-19;
Doublett bei 6 = 2,11, J = ca. 1,5 Hz] gebunden ist und dass die Doppelbindung
lediglich ein Vinylproton [6 = 5,39] trigt. Die chemischen Verschiebungen und
Multiplizitit der beiden letzteren Signale lassen sich mit der in der Partialformel j
wiedergegebenen Anordnung einer zum Carbonyl §-stindigen Methylgruppe verein-
baren. Die Haftstelle der Methylgruppe 19 folgt auch unmittelbar aus dem Ergebnis

® CHy  OCOCH3 17-0C0Cty
- Cry-18

¥

w-H CH-17
AA_ VAL
| | pty I
oom 538 461 22221 201 078

Fig. 7. NMR.-Spekitrum von Keton A, (44)

der basisch katalysietrten Behandlung von A, mit Benzaldehyd, die unter gleich-
zeitiger Hydrolyse der O-Acetylgruppe an C-17 zur Bildung einer kristallinen Benzal-
verbindung C,gH00, [46; A,,., = 236, 337 my, log ¢ = 3,94, 4,42] fithite. Das Kohlen-
stoffgeriist dieser Benzalverbindung besitzt auf Grund der C-Methyl-Bestimmung
nach KuHN-RoOTH eine Methylgruppe weniger als das Keton A,. Dieser Befund wird
ferner durch das NMR.-Spektrum von 46 bestitigt, in welchem das Signal der
olefinisch gebundenen Methylgruppe 19 von A, (44) fehlt. Die dadurch ermittelte
Lage der Methylgruppe am chromophoren System von A, wurde schliesslich auch
durch oxydative Abbauversuche nachgewiesen. Die Ozonisierung von A, (44) lieferte
unter Verlust eines Kohlenstoifatoms eine Ketosdure C,H,0; [47; v,,,. = 3420,
1740-1705 (breit), 1680, 1255 cm~?* (Nujol); pKpycs = 7,09]. Die Methyiketon-Grup-
pierung von 47 konnte durch die Bildung von Jodoform beim Abbau mit alkalischer
Hypojodit-Losung nachgewiesen werden. Erhitzte man ferner die Ketosiure 47
mit Natriumacetat in Acetanhydrid, so entstand das O-Acetylderivat eines y-Lactols
[48;,,,, = 1790, 1733, 1260 cm~! (CHCl,)], welches bereits bei 120° im Hochvakuum
quantitativ in ein Enol-y-lacton C,gHz40, umgewandelt wurde. In Ubereinstimmung
mit der dem letzteren zugeteilten Struktur 49 treten in dessen IR.-Spektrum Banden
bei 1792, 1728, 1675 und 1262 cm~! (CHCl,) auf.

Zugunsten der spirocyclischen Natur von Keton A, {44) lasst sich dessen NMR.-
Spektrum (Fig. 7) auswerten. Darin tritt bei § = 2,22 ein scharfes Signal auf, das
nur den beiden Protonen am Cyclopropanring in o'— bzw. vinyloger a-Stellung zur
Carbonylgruppe zugeordnet werden kann. Die Signale dieser beiden Protonen be-
sitzen die gleiche chemische Verschiebung im Spektrum von 44, nicht aber im Spek-
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trum des sich aus 44 ableitenden Derivates 46, wo sie als AB-System [ = 2,63 (A),
2,36 (B); J =5 Hz] erscheinen, dessen B-Komponente eine zusitzliche Splitterung
um ca. 1 Hz durch das «-stindige Vinylproton [6 = 5,64; J == ca. 1 Hz] erfihrt1?).

OAc Ph-CH=C
-— —_—

/%ﬁj
HOWHW*

Die auf Grund der bereits besprochenen spektroskopischen Daten abgeleitete
Strukturformel 44 fiir A,, die sich vom Bestrahlungsprodukt 43 aus 21-O-Acetyl-
prednison mindestens beziiglich der Haftstelle der Methylgruppe 19 unterschei-
det3!), wird auch durch die photochemische Beziehung zwischen den Ketonen A,
und A, (18) gestiitzt, worauf in Abschnitt 8 niher eingegangen werden soll.

6. Phenol B,. — Die Bildung phenolischer Produkte bei der UV.-Bestrahlung von
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in Dioxanlésung liess von vornherein erwarten,
dass es sich dabei durchwegs um Derivate des 17p-Acetoxy-A'i 3 5 10-gstratriens
handelt, die sich lediglich durch die relative Lage einer Methylgruppe und einer
Hydroxylgruppe unterscheiden. Dies trifft zuné4chst fiir die Isomeren B; und B, zu,
fiir welche die Strukturformeln 2 und 3 feststehen.

Ein erster Hinweis auf die Struktur des Phenols B, ergibt sich aus der Tatsache,
dass dessen O-Acetylderivat das Hauptprodukt der Behandlung von Keton A; (4)
mit Schwefelsiure in Acetanhydrid darstellt. Unter der Voraussetzung, dass bei
dieser Dienon-Phenol-Umlagerung, wie bei andern dhnlichen Umsetzungen, von den

—>
53 R=H
54 R= CH3

50 (B;) R1 =H, R2 =AcC
R2 Ac
52 R, Ry=H

RO

17 56 R=CH
57 R=H

31) Wir stimmen im tibrigen der Meinung der englischen Autoren®) bei, dass die sterische An-
ordnung der Substituenten am Cyclopropanring der beiden Verbindungen 43 und 44 ver-
schieden sein diirfte, Natiirlich braucht diese Feststellung nicht auf alle drei in Frage kommen-
den Kohlenstoffatome zuzutreffen.
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beiden in Betracht kommenden Kohlenstotffatomen das meist substituierte wandert 32),
leiten sich daraus fiir By und dessen O-Acetylderivat die Formeln 50 bzw. 51 ab.
Diese konnten in der Folge auf unabhingigem Weg bestatigt werden.

Die beiden aromatischen Protonen von 50 geben im NMR.-Spektrum Anlass
zu zwei Doublett-Signalen bei § == 6,56 und 6,68, deren Kopplungskonstanten von
ca. 2,5 Hz ebenso wie die IR.-Banden von 50 bei 835 und 853 ¢cm! fiir ein 1,2,3,5-
tetrasubstituiertes Benzolderivat charakteristisch sind. Die Lage der Methylgruppe
am Benzolkern folgt eindeutig aus folgenden Versuchen: Die alkalische Hydrolyse
von 50 ergab eine Dihydroxyverbindung (52)%), welche nach OPPENAUER zum
17-Keton 533%) oxydiert wurde. Milde Dehydrierung des entsprechenden Methyl-
dthers 54 mit Palladiumkohle bei 150° lieferte eine Verbindung C,,H,,0,, die auf
Grund des charakteristischen UV.-Spektrums [4,,,, = 238, 286, 296, 320, 335 mu;
log ¢ = 4,95, 3,87, 3,80, 3,36, 3,44] als das Ostrapentaen—Derivat 55 formuliert werden
kann. Unter Beriicksichtigung der Befunde von BAcHMANN & DREIDING3¢) bei der
analogen Darstellung des Methyldthers von 14 §-Equilenin ist auch fiir unse1 Produkt
55 die 14 f-Konfiguration zu postulieren. Dehydrierung von 54 mit Palladiumkohle
unter drastischeren Bedingungen (350°) fiihrte schliesslich zu einem Methoxyphen-
anthren C;gH,y,O (56), welches durch Spaltung der Methyldther-Gruppe mit Pyridin-
hydrochlorid und anschliessende Reduktion des gebildeten rohen Phenanthrols (57)
mit Zinkstaub in einer Zinkchlorid-Natriumchlorid-Schmelze) in das bekannte
1-Athyl-2, 8-dimethyl-phenanthren (17)1%) iibergefiihrt werden konnte.

Diese experimentelle Verkniipfung stellt zusammen mit der beschriebenen Be-

ziehung zum Keton A, (4) einen liickenlosen Beweis fiir die Struktur 50 des Isomeren
B, dar.

7. Phenol B,. — Das vierte phenolische Isomere aus der Bestrahlung von O-
Acetyl-1-dehydro-testosteron (1), das Phenol B,, ist dadurch charakterisiert, dass
sein O-Acetylderivat durch siurekatalysierte Umlagerung des Ketons A, (18) zu-
ginglich ist. Aus der Struktur des letzteren ergeben sich daher fiir das Phenol B,
und dessen O-Acetylderivat mit grosser Wahrscheinlichkeit die Formeln 58 und
59, indem auch hier anzunehmen ist, dass bei der Umlagerung 18 - 59 das meist
substituierte Kohlenstoffatom wandert. Die NMR.-Signale der aromatischen Pro-
tonen von B, (zwei Doublette bei § = 6,49 und 6,70; J < 2 Hz) sind mit der so
abgeleiteten Struktur vereinbar, wihrend das IR.-Spektrum von 58 [#,,, = 838,
823 cm~! (KBr)] in diesem Fall keine eindeutige Aussage tiber die Art der Substi-
tution am aromatischen Ring erlaubt. Zur ndheren Charakterisierung wurde 58
iiber die Zwischenstufen 60 und 61 in einen Keto-methyldther Cy H,0, (62) umge-
wandelt. Die Dehydrierung von 62 mit Palladiumkohle bei 350° ergab nebst einem
Phenanthrenderivat der Zusammensetzung C;,H,,0 (63; A,,,. = 259, 300, 312, 338,
346, 354 myu; log ¢ = 4,20, 3,69, 3,71, 2,83, 2,48, 2,82] eine Ostrapentaen—Verbindung

32) Vgl. z. B. S. M. BLoow, J. Amer. chem. Soc. 80, 6280 (1958), und die dort zitierten Literatur-
stellen.

3%) Die Verbindungen 51, 52 und 53 sind inzwischen anch von H. DANNENBERG, D. DANNEX-
BERG-VON DRESLER & T. KOHLER, Chem. Ber. 93, 1989 (1960), auf einem andern Weg her-
gestellt worden; fiir 51 vgl. auch R. L. CLARKE, J. Amer. chem. Soc. 84, 467 (1962).

3) W. E. BacamManN & A. S. DREIDING, J. Amer. chem. Soc. 72, 1323 (1950).

38) Vgl. E. CLAR, Ber. dentsch. chem. Ges. 72, 1645 (1939).
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CyHy0,, deren Struktur 64%%) durch eine eindeutige Partialsynthese ermittelt
wurde.

Als Ausgangsmaterial diente dabei 19-Nor-testosteron (65)37). In Anlehnung
an ein bereits beschriebenes Verfahren?®) wurde dieses in das 2a-Methyl-Homologe
66%) iibergefiihrt. Aus der Behandlung von 66 mit Athylen-dithioglykol und Bor-
trifluorid resultierte ein amorphes Thioketal (67), welches mit Natrium in fliissigem
Ammoniak4%) zum ungesittigten Alkohol 68 reduktiv entschwefelt wurde. Zur Ein-

=

RO 58 B,.)Fﬁ H, Ry=Ac OR 61 R=H

=R, = Ac 62 R= CHj
60 Rl R /V{
0

63

66 R=0
67 R= (CH2)2S;

fithrung einer Sauerstoffunktion in Stellung 4 des Geriistes erwies sich die Methode
von BrowN4!) als besonders geeignet: Umsetzung von 68 mit Bortrifluorid und
Lithiumaluminiumhydrid in Atherlosung??), gefolgt von der Oxydation des inter-
medidr gebildeten Borans mit alkalischem Wasserstoffperoxid, fithrte zu einem
kristallinen Gemisch von diastereomeren Dihydroxyverbindungen (vgl. 69), welches

3%) Die Zuteilung der 14f-Konfiguration fiir 64 wurde mit der schon beim analogen Fall der
Verbindung 55 (vgl. Abschnitt 6) besprochenen Begriindung getroffen.

37) A. J. BIrcH, J. chem. Soc. 7950, 367.

38) H. J. RiINGoLD & G. ROSENKRANZ, J. org. Chemistry 27, 1333 (1956).

39) Inzwischen ist 2«-Methyl-19-nor-testosteron (66) auch von R. ViLrorti, H. J. RiNncoLD &
C. DyERASssI, J. Amer. chem. Soc. 82, 5693 (1960), auf dem gleichen Weg hergestellt worden.

40) R. E. IReLaND, T. I. WRIGLEY & W. G. YoUNG, J. Amer. chem. Soc. 80, 4604 (1938).

41) H.C. BrRowN & B. S. Sussa Rao, J. Amer. chem. Soc. 78, 5694 (1956), und J. org. Chemistry

22,1136 (1957); H. C. BRowN & G. ZWEIFEL, J. Amer. chem. Soc. 87, 247 (1959).

Zur Methodik vgl. S. WoLFE, M. NussiM, Y. Mazur & F. SONDHEIMER, J. org. Chemistry 24,

1034 (1959).
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ohne weitere Reinigung nach Kiriant mit Chrom(VI)-oxid in Acetonlésung zum
einheitlichen Diketon 70 oxydiert wurde. Dehydrierung von 70 mit Palladiumkohle
bei 300° und anschliessende Veratherung der phenolischen Reaktionsprodukte mit
Dimethylsultat lieferte schliesslich ein Gemisch, aus dem nach chromatographischer
Reinigung das gewiinschte Produkt 64 in kleiner Ausbeute isoliert werden konnte.
Die Identitit der beiden Proben von 64 beweist die Struktur 58 von Phenol B,.
Gleichzeitig bilden diese Versuche indirekt eine weitere experimentelle Stiitze fiir
die dem Keton A, in Abschnitt 3 zugeteilte Strukturformel 18.

8. Zum Mechanismus der photochemischen Isomerisierung. — Auf den auf-
fallenden Gegensatz des komplexen Reaktionsbildes der Bestrahlung von O-Acetyl-
1-dehydro-testosteron (1) in Dioxanlésung zum Resultat der photochemischen Iso-
merisierung des 4-Methyl-Homologen von 1 unter den gleichen Versuchsbedingungen,
die zu einem einzigen Photoisomeren (22) fiihrt, ist schon frither!®) hingewiesen
worden. Nachdem die Konstitution der acht Isomeren A;-A, und B,-B, feststand,
versuchten wir, deren gegenseitige photochemische Beziehungen vorliufig dadurch
zu ermitteln, dass wir die ketonischen Produkte erneut der UV.-Bestrahlung unter-
warfen. Bei diesen Versuchen wurden dieselben Bedingungen angewandt, die zur
Bildung der beschriebenen Photoprodukte aus O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)
gefiihrt hatten.

Orientierende Versuche zeigten, dass z. B. Keton A, (4) dabei hauptsichlich zu
17-O-Acetyl-1-methyl-6stradiol [B, (2); Ausbeute 309,] isomerisiert wird. Ferner
liessen sich nebst 119, unverindertem Ausgangsketon (4) zusitzlich auch Keton A,
(44) in 13-proz. und Keton A, (18) in 7-proz. Ausbeute isolieren. Keton A, (23) war
dem UV.-Licht gegeniiber stabiler und konnte nach dem Bestrahlungsversuch in
28-proz. Ausbeute unveridndert zuriickgewonnen werden; daneben wurden noch

¥ SN <O
HO
1

B2 OH B, 0 Az

359, Phenol By (50) sowie 5%, Keton A, (44) isoliert. Letzteres (44) scheint somit
eine zentrale Stelle unter den acht Isomeren einzunehmen, ist es doch aus dem Aus-
gangsmaterial (1) sowohl iiber A, (4) wie auch itber A; (23) erhiltlich. Von beson-
derem Interesse ist die Bestrahlung des Ketons A, (44), welche zur Bildung des
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linear konjugierten Ketons A, [18; Ausbeute 8%, und der Phenole B, [3; Ausbeute
319%,] und B, [58; Ausbeute 219%,] fiihrte.

Ubersichtshalber sind diese experimentell festgelegten photochemischen Be-
ziehungen zwischen O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) und seinen acht isomeren
Bestrahlungsprodukten im obigem Schema zusammenfassend dargestellt. Es muss
hier aber ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dass die aus diesem Schema
ersichtlichen Umsetzungen das Resultat der Bestrahlung einzelner reiner Photo-
produkte sind und daher nicht den bei der Bestrahlung von 1 vorherrschenden
Verhiltnissen (hinsichtlich Konzentration, Filterwirkung usw.) entsprechen kénnen.
Sie diirfen zudem nicht ohne weiteres als direkte Uberginge angesehen werden. Als
Beispiel moéchten wir lediglich die Bildung des Ketons A, (18) aus Keton A, (4)
anfithren, welche sowohl auf direktem Weg wie auch iiber Keton A, (44) bzw. ein
bisher nicht gefasstes, instabileres Isomeres als Zwischenstufe ablaufen kénnte. Es
scheint hingegen festzustehen, dass sich die Phenole, sobald sie ausgebildet sind,
durch eine dem UV.-Licht gegeniiber gesteigerte Stabilitdt auszeichnen.

Die gegenseitigen photochemischen Beziehungen sind zur Zeit noch Gegenstand
eingehender Untersuchungen, die u. a. auch auf das photochemische Verhalten der
Ketone A, (18) und A;7) ausgedehnt werden.

Im Licht der besprochenen Zusammenhinge zwischen den sechs neuen (A;—A,,
B3 und B,) und den zwei bereits frither bekannten Isomeren (B, und B,%)) scheint
es wahrscheinlich, dass alle Bestrahlungsprodukte von O-Acetyl-1-dehydro-testo-
steron (1) am Kohlenstoffatom 9 die gleiche Konfiguration besitzen und dass diese
mit derjenigen von C-9 des Ausgangsmaterials (1) identisch ist. Sieht man von der
recht unwahrscheinlichen Méglichkeit ab, dass die photochemisch induzierte Phenol-
bildung eine stets in gerader Anzahl auftretende Folge von Konfigurationsum-
kehrungen am C-9 einschliesst, so wird diese Annahme durch die Tatsache gestiitzt,
dass die Rotationsdispersionskurven der Phenole B, und B, sowohl untereinander
wie mit derjenigen von 17-O-Acetyl-6stradiol43)44) dhnlich sind2Y).

Das vorldufige Bild tuber die Reihenfolge der Entstehung einzelner Isomeren
stellt immerhin eine weitere Stiitze zugunsten der bereits friither gedusserten Annahme
dar, dass die vier phenolischen Isomeren B,-B, tiber die Zwischenstufen der ketoni-
schen Produkte A,-A, entstehen. Wir erblicken darin einen ersten bemerkenswerten
Unterschied zwischen der photochemischen und der bereits von mehreren Autoren
untersuchten Dienon-Phenol-Umlagerung??®). Bei der letzteren sind die postulierten
spirocyclischen Zwischenprodukte kationischer Natur und entziehen sich daher der
Isolierung. Im Hinblick auf die Prizisierung der bei der photochemischen Isomeri-
sierung beteiligten, angeregten Zustinde4®) verdienen die unterschiedlichen Resul-
tate der Umsetzungen mit Keton A, (4) Beachtung. Wihrend die sdurekatalysierte
wie auch die thermische Reaktion unter Wanderung des stirker substituierten
Kohlenstoffatoms (C-9) erwartungsgemiss3?) die Ausbildung von Phenol B; (50)

43) K. MiescaEr & C. Scuorz, Helv. 20, 263 (1937).

4y Beziiglich der 9a-Konfiguration des Ostradiols vgl. W. S. Jounson, I. A. Davip, H. C. Deny,
R. J. HicrET, E. W. War~NHOFF, W. D. Woop & E. T. JonNEs, J. Amer. chem. Soc. 80, 661
(1958).

1) Vgl. insbesondere die detaillierte Diskussion fiir einen ihnlichen Fall bei H. E. ZIMMERMAN
& D. I. ScHUSTER, J. Amer. chem. Soc. 83, 4486 (1961).
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bewirkte, entstand bei der Nachbestrahlung von 4 das Phenol B, (2), dessen Bildung
formell durch eine Wanderung des weniger substituierten Kohlenstoffatoms (C-6}
gedeutet werden kann. Dass bei den photochemisch induzierten Isomerisierungen
von Dienonen zu Phenolen aber nicht immer das weniger substituierte Kohlenstoff-
atom wandert und dass die oben erwihnte Beobachtung somit nicht verallge-
meinert werden darf, zeigt die frither beschriebene photochemische Uberfiihrung des
Methyl-Homologen von A (17-O-Acetylderivat von 22) in 17-O-Acetyl-1, 2-dimethyl-
6stradiol®), bei welcher unter diesen Bedingungen das stirker substituierte Kohlen-
stoffatom wanderte.

Eine Diskussion des detaillierten Mechanismus, der fiir die Bildung der einzelnen
Produkte verantwortlich ist, scheint uns insofern verfriiht, als sie lediglich auf Ver-
mutungen angewiesen ist, dic einer experimentellen Uberpriifung bediirfen. Es ist
ja klar, dass sowohl das Ausgangsmaterial wie auch die 4 ketonischen Bestrahlungs-
produkte bzw. die tautomeren Ketoformen der vier phenolischen Bestrahlungs-
produkte durchwegs Cyclohexanderivate darstellen, die sich lediglich durch die
Anordnung von 7 Substituenten (3 Wasserstoffatome, ein doppelt gebundenes
Sauerstoffatom, eine Methylgruppe sowie die Kohlenstoffatome 6 und 9) vonein-
ander unterscheiden, so dass der Ubergang von der einen in die andere Verbindung
durch eine Reihe von 1,2-Umlagerungen formell immer gedeutet werden kann. Die
relative Einfachheit der resultierenden Schemata braucht aber schliesslich nicht fiir
ihre Richtigkeit zu biirgen.

Eine erste Einschrinkung der Fiille von moglichen Reaktionswegen ist nur in
jenen Fillen méglich, in welchen die Stereochemie des Eduktes und des Produktes
festgelegt worden ist. Als Illustration soll hier die Bildung von Keton A; (23) aus
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) angefiihrt werden. Der Ubergang 1 — 23 liesse
sich a priori, ausgehend von einem willkiirlich gewihlten photochemisch angeregten
Zustand*®), durch die in der Folge k - m dargestellte Reihe von 1,2-Umlagerungen

") ] (A;)

46) Wir méchten ausdriicklich betonen, dass die hier verwendeten Formelbilder keinesfalls eine
Prizisierung der Natur der angeregten Zustinde implizieren, sondern lediglich als vorliufiges
Hilfsmittel fiir die Diskussion des uns interessierenden stereochemischen Problems dienen.
Die sich daraus ergebenden Schlussfolgerungen bewahren ihre Giiltigkeit ungeachtet der
wahren (radikalischen oder ionischen) Natur der angeregten Zustidnde.
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formulieren. Ein solches Schema wiirde aber zwangslidufig zur Bildung eines Pro-
duktes (m) mit §-Lage der Methylgruppe fithren und kann auf Grund der bewiesenen
Stereochemie von A; (23) verworfen werden. Diese Stereochemie stimmt jedoch
mit derjenigen iiberein, die auf Grund einer Reorganisation der Bindungen im
Ring A des Eduktes nach dem Schema n -0 zu erwarten ist. Dieses Schema,
welches erstmals von BARTON zur Deutung des photochemischen Ubergangs San-
tonin > Lumisantonin vorgeschlagen wurde?’), setzt eine Umkehrung der Kon-
figuration am quaternidren Kohlenstoffatom des Ausgangsmaterials voraus. Ausser
fiir den hier diskutierten Fall liess sich bisher eine solche Umkehrung der Konfi-
guration auch bei der photochemischen Isomerisierung von Santonin??), 4-Methyl-1-
dehydro-testosteron ¢), Dehydroergosteryl-acetat48) und Dehydrolumisteryl-acetat %)
nachweisen.

Wir mochten in diesem Zusammenhang auf die bemerkenswerte Tatsache hin-
weisen, dass die Ubertragung des gleichen formellen Schemas auf Keton A, (4) eine
glatte Erkldrung fiir die Bildung von Keton A, (44) zu geben vermag (vgl. p > q).
Auch die Beziehungen der Ketone A, (18) und A, (44) beruhen mdoglicherweise auf
einem dhnlichen Isomerisierungsvorgang, wobei allerdings hier das Gleichgewicht
zugunsten des Dienons r verschoben zu sein scheint. Dementsprechend sollte man
bei diesen Ubergingen ebenfalls mit einer Umkehrung der jeweiligen, bisher nicht
ermittelten Konfiguration am spirocyclischen Kohlenstoffatom rechnen.

@ ol -

P (A1) / q (Ay)

- pl

o] o]
r (A

Einem andern Typus von lichtkatalysierter Isomerisierung scheinen hingegen
die Bildung des Ketons A; (4) aus O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) sowie die
Bildung der 4 phenolischen Produkte B,~B, anzugehéren, da in all diesen Fillen
eine C-C-Bindung des Ringes B wandern muss. In der Annahme, dass eine unmittel-
bare Beziehung zwischen 1 und 4 besteht, wiirde eine solche Wanderung der Stufe
s - t entsprechen. Auf Grund dieses Schemas sollte A, (4) die in der Partialformel t
wiedergegebene Stereochemie aufweisen. Vorldufig l4sst sich aber die Mdoglichkeit
nicht ausschliessen, dass A, (4) iiber A, (23) nach dem Schema u - v entsteht, was
zu einem mit t an der spirocyclischen Verkniipfungsstelle diastereomeren Produkt
fithren wiirde. Obwohl bisher experimentell kein direkter Ubergang zwischen A; (4)
und A, (23) ermittelt werden konnte, scheint auf Grund der Tatsache, dass beide
Ketone bei der Nachbestrahlung ein gemeinsames Produkt (A,) liefern, eine ein-
dcutige stereochemische Beziehung zwischen diesen Verbindungen naheliegend. Hier

47 D. H. R. BartoN, Helv. 42, 2604 (1959).
48) D. H. R. BarToN, R. BERNAscONI & J. KLEIN, J. chem. Soc. 7960, 511.
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liegt wiederum ein Fall vor, wo die Bestimmung der Stereochemie des Produktes
eine Auswahl unter den in Betracht kommenden Reaktionswegen ermoglichen wiirde.

s(1) t
P o

—= 0 Y

u (A;) v

Abschliessend soll auf den bemerkenswerten Befund hingewiesen werden, dass
unter Bedingungen, die zu einer glatten Isomerisierung gekreuzt konjugierter Cyclo-
hexadienone fithren, sich deren Oxime als stabil erweisen4?). Daraus ist ersichtlich,
dass die oben erwihnten Schemata mindestens insofern eine unberechtigte Verein-
fachung darstellen, als sie der wichtigen Rolle des Heteroatoms keine Rechnung
tragen.

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
Ausserdem standen uns fiir einen Teil der Untersuchungen Mittel des ScHWEIZ. NATIONALFONDS
ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekt Nr. 2266) zur Verfiigung.

Experimenteller Teil

Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-Spektrographen, Modell A-60, bei 60 Mega-
hertz und einer Feldinderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s aufgenommen. Die Lage der Signale
ist in §~-Werten (ppm) angegeben, bezogen auf internes Tetramethylsilan (§ = 0). Zur Charakteri-
sierung der Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singlett), d (Doublett), m (Multi-
plett), b (breites, nicht strukturiertes Signal); dic in Klammern angefiigten Zahlen betreffen die
durch elektronische Intcgration ermittelte, auf- bzw. abgerundete Protonenzahl. — Die UV.-
Spektren wurden in Athanol gemessen.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen Kapil-
lare im Olbad bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in CHCl,-Lésung in einem Rohr von 1 dm
Lange gemessen. — Wenn nicht ndher beschrieben, wurde wie folgt aufgearbeitet: Aufnahme des
Reaktionsgemisches in Ather, Waschen der organischen Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt
und Eindampfen der iiber wasserfreiem Na, SO, getrockneten Atherlésung im Rotationsverdampfer.
— Beiden Diinnschichtchromatogrammen gelangte als Trager Kieselgel G MERck zur Anwendung;
der Nachweis der Substanzflecke erfolgte durch Besprithen der getrockneten Kiesclgelschicht
mit 50-proz. H,SO,.

A. UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in Dioxan-Lésung

1. Mit Quecksilber-Hochdruckbrenner (Biosol A, PHILIPS, 250 Watt). Fiir die Bestrahlungs-
versuche wurde jeweils ein zylinderférmiges Quarzgefdss (Durchmesser 3 cm) verwendet, das mit
einem Kiihlfinger versehen war und eine Losung von 3 g O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)
in 75 ml abs. Dioxan enthielt. Die Entfernung der extern angeordneten Lichtquelle vom Reaktions-
gefdss betrug 10 cm. Die bei ca. 15° gehaltenc Losung wurde wihrend des Versuchs mit einem
Magnetriithrer gut gerithrt und darauf im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft.

) Unverdifentlichte Arbeiten in unserem Laboratorium.
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a) Bestrahlungsdauer: 1], Std. Das Rohgemisch wurde in einem ersten Chromatogramm an
90 g neutralem Al,O; (Akt. II) vorgercinigt. 2,5 1 Benzol eluierten 1,905 g eines ketonhaltigen
Gemisches, wihrend mit 300 ml Methanol 1,1 g phenolische Produkte (379,) isoliert wurden.

Die ketonhaltige Fraktion (1,905 g) wurde wieder an 200 g neutralem Al,0, (Akt. III)
chromatographiert (Tab. 2).

Tabelle 2
Frak- . Eluat
tionen Losungsmittel ml n?ga Zusammensetzung*)

1 Petrolather-Benzol 9:1 400 | 510 | viel Keton A,
wenig Keton A,
2 Petroldther-Benzol 9:1 200 | 110 | wenig Kefon A,
.} viel Keton A,
3 Petroldther-Benzol 9:1 400 | 210 | viel Ketone A; und 4,
wenig Ketone A4 und A
4 Petrolather-Benzol 9:1 200 | 100 | viel Keton 4,

wenig Kefone A, und Ay
3 Petrolither-Benzol 9:1 -
Petroldther-Benzol 1:1 } 2200 1 250 | Keton 4,

6 Benzol 1400 | 265 | Keton Ay und Ausgangsmaterial
7 Ather 500 | 160 | Ausgangsmaterial

*) Identifizicrung anhand des Diinnschichtchromatogramms [Fliessmittel:
Hexan-Aceton-(4:1)].

Fraktion 4 wurde aus Aceton-Hexan umkristallisiert, wobei reines Kefon 4, erhalten wur-
de. Die Mutterlauge wurde zusammen mit Frakticn 3 nochmals an der 100fachen Menge neu-
tralem Al,O4 (Akt. ITI} chromatographiert (Tab. 3).

Tabelle 3
Losungsmittel ml Ell;:;'t Zusammensetzung*)
Petrolither-Benzol 2:3 40 6 | Keton A,
Petrolather-Benzol 2:3 40 20 | Ketone Ay und 4,
Petroldther-Benzol 2:3 60 25 | viel Keton A4,
wenig Keton Ag
Petroldther-Benzol 2:3 } 80 35 viel Keton A
Petroldther-Benzol 1:4 wenig Ketone A, und 4,
Petroldther-Benzol 1:4 220
Petroldther-Benzol 1:9 100 | Keton 4
Benzol 60 1
Benzol-Ather 50:1 60
*) Identifizierung anhand des Diinnschichtchromatogramms
[Fliessmittel: Hexan-Aceton-(4:1)].

Durch Umlésen bzw. fraktionierte Kristallisation aus Aceton-Hexan erhielt man aus diesen
Eluaten die analysenreinen Komponenten.

Keton 4, (4): 540 mg (189%). Smp. 157-158°. [a]p = —15° {¢ = 0,65). UV.-Spektrum: 1, .=
246 mu (log & = 4,26). IR.-Spektrum: v, = 1731, 1668, 1618, 1254 cm~1 (KBr); v, 4, = 1722,
1659, 1622, 1606 (Schulter), 1255 cm~1 (CHCl,). NMR.-Spektrum (10% in CDCl,): 6 = 0,80/s
(3) CH,-18; 1,97/d]J = ca. 1 Hz (3) CH;-19; 2,03/s (3) 17-OCOCH,; ca. 4,6/b (1) CH-17; 6,10/b
(1) «'-H; 6,12{2d] J 4 o = ca. 2 Hz, Jo, = 10 Hz (1) «-H; 6,80/d (1) 8-H (vgl. Fig. 1).

CyH,O3  Ber. C76,79 H 8,59% Gef. C 76,76 H 8,849,
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Keton A, (18): 30 mg (1%). Smp. 148-149°. [a]p =+256° (¢ = 0,85). UV.-Spektrum:
= 310 mu (log & = 3,65), Endabsorbtion bei 206 mu (log & = 4,02). IR.-Spektrum (KBr):
Vpaw = 1736, 1657, 1628, 1571, 1260 cm~!. NMR.-Spektrum (8% in CDCly): & = 0,77/s (3)
CH,-18; 2,03/s (3) 17-OCOCHy; 2,06/d/] = ca. 1,5 Hz (3) CH,-19; ca. 4,58/b (1) CH-17; 5,90/b (1)
a-H; 6,07/2d/ [,y = ca. 1,5 Hz, [, s = 10 Hz (1) v-H; 6,37)d (1) -H (vgl. Fig. 2).

CgHyO;  Ber. C76,79 M 8,59%  Gef. C76,95 H 8,41%

Keton A, (23): 330 mg (11%). Smp. 161-162°. [a]p = — 145° (¢ = 0,70). UV.-Spektrum:
Amgw = 238 mu (log & = 3,74), Endabsorption bei 207 myu (log ¢ = 3,76). IR.-Spektrum: v, =
1739, 1693, 1669, 1640, 1255 cm~! (KBr); v,,,, — 1720, 1686, 1575, 1260 cm~! (CHCl,). NMR.-
Spektrum (13%, in CDCL): & = 0,81/s (3) CH,-18; 1,22[s (3) CH,-19; 2,03/s (3) 17-OCOCH,;
ca. 4,59/b (1) CH-17; 5,82/2d[[y o» =1 Hz, [y 3= 5,5Hz (1) a-H; 7,20/2d{ ]y, 5= 0,75 Hz (1)
B-H (vgl. Fig. 4).

CyHyO3  Ber. C 76,79 H 8,59%  Gef. C 76,51 H 8,799

Keton A, (44): 65 mg (2%). Smp. 174-175°. [alp =+ 296° (¢ = 0,45). UV.-Spektrum:
Amaz = 268, 231 mu (log & = 3,56, 3,81), Endabsorption bei 206 mu (log & = 3,75). IR.-Spek-
trum (KBr): 9,,,, = 1734, 1686, 1663, 1612, 1250 cm—!. NMR.-Spektrum (10% in CDCl,):
& = 0,76/s (3) CH,-18; 2,01/s (3) 17-OCOCHj; 2,11/d] ] = ca. 1,5 Hz (3) CH,-19; 2,22/s (2) Cyclo-
prophylprotonen; ca. 4,61/b (1) CH-17; 5,38/b (1) «-H (vgl. Fig. 8).

C,;HyO3  Ber. C76,79 H 8,59%  Gef. C 76,56 H 8,529,

Keton Ag: ca.1%. Smp. 211-212°, [a], = — 179° (¢ = 0,75). UV.-Spektrum: 4, =243 mu
(log &€ = 4,18). IR.-Spektrum (CHCL): 1721, 1660, 1620, 1607, 1260 cm™!. NMR.-Spektrum
(8% inCDCl,): 6 = 0,81/s (3); 1,26/s (3); 2,05(s (3); ca. 4,65/b (1); 6,08/breites s (1); 6,16/2d]
= 1,8,10 Hz (1); 6,75/d(] =10 Hz (1).

CpHoeO3  Ber.C 76,79 H 8,599  Gef.C 76,80 H 8.619%

b) Bestrahlungsdauer: 9 Std. Das Rohgemisch wurde an 180 g Silicagel (MALLINCKRODT,
Koérnung: 0,15-0,3 mm) chromatographiert. Mit 600 ml Benzol wurden 400 mg 4-Hydroxy-178-
acetoxy-2-methyl-A1i%:8:10_Gspyatyien (Phenol By, 58) eluiert, Smp. nach viermaliger Kristallisation
aus Aceton-Hexan: 170-171° (239 mg; 8%). [alp =+55° (¢ = 0,80). UV.-Spektrum: 4,,,, =
280 my (log & = 3,22), Endabsorption bei 208 mu (log e = 4,43). IR.-Spektrum: »,, . = 3400,
1707, 1618, 1588, 838, 823 cm~! (KBr); »,,,, = 3610, 1735, 1240 cm~! (CS,;). NMR.-Spektrum
(13% in CDCl,): § = 0,83/s (3) CH,-18; 2,10{s (3) 17-OCOCH,; 2,24/s (3) CH;-19; ca. 4,7/b (1)
CH-17; 6,49 +6,70/2 breite s (1+1) CH-1 und -3. Rotationsdispersion®j: (+)-CorTon-Effekt,
%295 my = 0°, az90 mp = +1700°, 2320 mp =+ 910°, &300 mp=*t 270° [vgl. 17-0O-Acetyl-6stradiol43) :
(+)-Corron-Effekt, 0295 mu=0°, ®200mu= + 880°, 0320 mu=~+630°, ®500 mp = + 240°].

CyyHysO3  Ber. C76,79 H 8,59%  Gef. C76,79 H 8,68%

Mit 300 ml Benzol wurden darauf 222 mg 7-Hydroxy-178-acetoxy-4-methyl-AY: 3:5:W0_Gstratrien
(Phenol By, 3) isolicrt, Smp. nach viermaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan: 194-195°
(122 mg; 4%). [a]p =+152° (¢ = 0,78). UV.-Spektrum: 4, ., = 279 mu (loge = 3,20), End-
absorption bei 208 my (log ¢ = 4,40). IR.-Spektrum (KBr): »,,,, = 3520, 1710%2), 1621, 1591,
810 cm~%. CyHyO, Ber. C76,79 H8,59%  Gef. C 76,74 H 8,59%

Weiterc 1,5 1 Benzol eluierten 630 mg 77-0-Acetyl-1-methyl-dstradiol (Phenol By, 2). Der Smp.
betrug nach dreimaligem Umbkristallisicren aus Aceton-Hexan 175-176° (450 mg; 15%,). [etlp =
+139° (¢ = 0,69). UV.-Spektrum: A, = 280 mu (loge = 3,23), Endabsorption bei 208 mu
(log ¢ = 4,46). IR.-Spektrum (KBr): v,,,, = 3400, 17035%), 1615, 1597, 867, 860 cm~1!.

CqyHy0;3  Ber. C76,79 H 8,599  Gef. C76,73 H 8,57%

Schliesslich konnten mit 1,2 1 Benzol noch 100 mg 2-Hydroxy-178-acetoxy-4-methyl-A1:3:5:10-
dstratrien (Phenol B,; 50) erhalten werden, Smp. nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-
Hexan: 203-204° (60 mg;2%). [e]lp =+ 39° (¢ = 0,68). UV.-Spektrum: 4,,,,=279myu (log £=3,21),
Endabsorption bei 207 mu (log ¢ = 4,40). IR.-Spektrum (CHCL): »,,,, = 3625, 1723, 1624,
1600, 1260, 853, 835 cm~-1, NMR.-Spektrum (129 in CDCl,): § = 0,81/s (3) CH,4-18; 2,07/s (3)

}'maz

50) »co der 178-Acetoxy-Gruppe; die ungewdhnliche Lage beruht wohl auf intermolckularer
Wasserstoffbriicken-Bildung.



Volumen xLv, Fasciculus vir (1962) — No. 271 2369

17-OCOCH,; 2,15/s (3) CHy19; ca. 4,75/b (1) CH-17; 6,56+6,68/2d/] = ca. 2,5 Hz (1+1)
CH-1 und CH-3. Rotationsdispersion®!): (4 )}-CorToN-Effekt, oogsmu = 0°, a200mu = + 639°,
®320mp = + 560°, %500 mpu = + 230°.

CyHyO,  Ber. C76,79 H8,59% Gef. C77,08 H8,71%

2. Mit Quecksilber-Niedevdvuckbrenner (NK6/20, QUuArzLAMPEN GMBH., Hanau, 20 Watt).
Eine Lésung von 4,8 g O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in 120 ml abs. Dioxan wurde 191/, Std.
bei Zimmertemperatur in einem zylindrischen Quarzgefiss mit magnetischer Riihrung bestrahlt.
Die Lichtquelle war wassergekiihlt und zentral angeordnet. Nach dem Eindampfen der Reak-
tionslésung im Vakuum zur Trockne wurde der Riickstand an 300 g neutralem Al,O; (Akt. III)
chromatographiert. Mit 1,2 1 Benzol eluierte man kristallines Keton 4, (23), das nach dreimaligem
Umlésen aus Aceton-Petrolather bei 161-162° schmolz (3,0 g; 62%). In den polareren Eluaten
konnten lediglich schwer trennbare Gemische isoliert werden, die auf Grund des Diinnschicht-
chromatogrammes [Fliessmittel: Hexan-Aceton-(4:1)] die Phenole B, (2) undjoder By (50) in
Spuren enthielten.

B. UV.-Bestrahlung der Ketone A, (4), A, (23) und A, (44)

Die Bestrahlungsversuche wurden wihrend 1!/, Std. unter den im Abschnitt 4. 7 beschrie-
benen Bedingungen durchgefiihrt. Die Identifizierung der Bestrahlungsprodukte erfolgte mittels
Misch-Smp., spez. Drehung und UV. - und IR.-Spektren.

UV .-Bestrahlung von Keton A, (4). Das Rohgemisch, erhalten durch Bestrahlung von 600 mg
A; (4) in 15 ml abs. Dioxan, wurde an 35 mg neutralem ALO, (Akt. III) chromatographiert
(Tab. 4).

Tabelle 4
Frak- Eluat
" . .
tionen Lasungsmittel ml mg Smp.*) Produkt
1 Petroldther-Benzol 3:8 | 350 80 {172-173°| Keton A, (44)
2 Petroldther-Benzol 3:8 | 300 42 | 147-148°] Keton A, (18)
3 Petrolather-Benzol 1:1 | 200 63 | 154-157°| Keton A, (4)
4 Benzol 400 o
Methanol 50 } 180 [ 175-176° | Phenol B, (2)
*} Nach Kiristallisation aus Aceton-Hexan

UV .-Bestrahlung von Keton Ay (23). Das durch Bestrablung von 680 mg A, (23) in 18 ml
abs. Dioxan erhaltene Rohgemisch wurde an 40 g neutralem Al,O4 (Akt. IIT) chromatographiert
(Tab 5).

Tabelle 5
t};)r;; Lésungsmittel ml Erll?gt Smp.*) Produkt
1 Petrolither-Benzol 1:2 650 | 190 | 160-161°| Keton A, (23)
2 Petroldther-Benzol 1:1 300 35 |171-173°| Keton A, (44)
3 ﬁi‘;‘;ﬁlol fgg } 242 | 202-204°| Phenol B, (50)
*) Nach Kiristallisation aus Aceton-Hexan

UV.-Bestraklung von Keton A, (44). Nach der Bestrahlung von 350 mg A, (44) in 10 ml
abs. Dioxan wurde das Rohprodukt an 13 g neutralem Al,O; (Akt. III}) chromatographiert
(Tab. 6).
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Tabelle 6
Frak- Eluat
« : "
tionen Losungsmittel ml mg Smp.*) Produkt
1 Petrolither-Benzol1:2 | 150 29 1147-148°| Kelon A, (18)
2 Benzol 350 74 |170-171°} Phenol B, (58)
3 Benzol 450 | 110 |194-195°| Phenol B, (3)

¥*) Nach Kristallisation aus Aceton-Hexan

C. Umsetzungen mit Keton A, (4)

17-Desacetyl-keton-A, (5). 500 mg Keton A, (4) wurden 2 Std. mit 30 ml siedender 5-proz.
methanolischer KOH-L6sung behandelt. Man erhielt 438 mg Rohprodukt, das nach Filtration
in Benzol-Loésung durch neutrales AlL,O; (Akt. III) aus Aceton-Hexan umkristallisiert wurde
(347 mg). Smp. 159-160°. [a]p = +13° (¢ = 0,9). UV.-Spektrum: 4. = 247 myu (log ¢ = 4,20).
IR.-Spektrum (CHCl,): v = 3630, 1663, 1622, 1605 cm—1.

mae

CipHgO, Ber. C79,68 H9,15%  Gef. C 79,25 H 9,239

Oxim von 17-Desacetyl-keton-A, (6). 347 mg Hydroxyketon 5 und 600 mg NH,OH, HCl
wurden 2!/, Std. in 50 ml Athanol und 12 ml Pyridin auf Riickflusstemperatur erhitzt, die ab-
gekiihlte Reaktionslésung darauf auf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Nach Waschen
der organischen Phase mit verd. H,S0,, ges. (NH,),50,-Losung und Wasser erhiclt man 324 mg
Rohprodukt, das nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 212-214° schmolz.
UV.-Spektrum: A,,, = 267 mu (loge = 4,25). IR.-Spektrum (Nujol): v,,, = 3470, 3270,
1663, 1610 cm~1. NMR.-Spektrum (13%, in Pyridin): § = u.a. 0,93/s (3) CH,-18; 1,88/d/] =
1 Hz (3) CH,-19.

CypH,,0,N Ber. C75,71 H9,03 C-CHy 9,98% Gef. C7570 H 9,12 C-CH, 10,029%,

Tetvahydro-keton-A, (7). Die Hydrierung von Keton A, (4) in Athanol-Lésung in Gegenwart
von 5-proz. Palladiumkohle-Katalysator lieferte nach Aufnahme von 2 Mol. H, und dreimaliger
Kristallisation aus Aceton-Hexan ein gegen Tetranitromethan gesittigtes Priparat vom Smp.
105-107°, [a]p = +4° (¢ = 0,69). IR.-Spektrum (KBr): v, ., = 1728, 1705, 1250 cm~—1.

C;Hy03  Ber. C75,86 H9,70%  Gef. C75,69 H 9,779,

Benzalverbindung von 17-Desacetyl-keton-A, (8). 92 mg Keton A; (4) wurden in 25 ml 1N
methanolischer KOH-Lésung mit 2 ml frisch dest. Benzaldehyd versetzt und das Gemisch
30 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Ather
extrahiert und die organische Phase mit 2N NaHSO;-Losung, ges. NaHCO,-Losung und Wasser
gewaschen. Das noch vicl Benzaldehyd enthaltende Produkt wurde an neutralem AlO, (Akt. ITIT)
chromatographiert. Benzol-Ather-(20:1)-Gemisch cluierte 105 mg gelbes Ol UV.-Spektrum:
Amas = 256, 334 my (log ¢ = 4,12, 4,32).

Benzal-oxim-Derivat 9. Eine Losung von 310 mg 6liger Benzalverbindung 8, 500 mg NH,OH,
HCl in 10 ml Pyridin und 35 ml Athanol wurde 21/, Std. zum Sieden erhitzt, dann auf Wasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit 25 H,S0,, ges.
(NH,),S0,-Lésung und Wasser resultierten 284 mg Rohprodukt; nach dreimaligem Kristalli-
sieren aus Aceton-Hexan, Smp. 264-265° (gelbe Nadeln). (o], = +69° (¢ = 0,73). UV.-Spektrum:
Amaz = 262, 332 my (loge = 4,11, 4,37). IR.-Spektrum (Nujol): v,,,, = 3460, 3250, 1650,
1600 cm~1. NMR.-Spektrum (7%, in Pyridin): § = u. a. 0,95/s (3) CH,-18.

CoH3O,N  Ber. C 80,17 H 8,02 C-CH, 3,86% Gef. C 80,05 H 7,94 C-CH; 3,77%

2,4-Dinitrophenylhydrazon dey Benzalverbindung von Keton A,. 20 mg der Benzalverbindung 8
wurden in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch iiber Nacht acetyliert und das entstandene
17-O-Acetyl-Derivat mit salzsaurer 2,4-Dinitrophenylhydrazin- Lésung versetzt. Dasaus Methylen-
chlorid-Methanol umkristallisierte Produkt schmolz bei 219-221°. UV.-Spektrum: 2. =
335, 418 my (log £ = 4,22, 4,58).

CyiHggOsNy  Ber. C68,44 H 6,089 Gef. C68,49 H 6,169,
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Behandlung von Keton A, (4) mit Schwefelsdure in Acetanhydrid. Eine Losung von 48 mg
Keton A, (4) in 0,82 ml Acetanhydrid wurde unter Kiihlung mit einem Gemisch von 0,41 ml
Acetanhydrid und 25 mg konz. H,SO, versetzt und das Gemisch im Dunkeln 4 Std. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Die Lésung wurde darauf auf Eis gegossen und nach 1 Std. mit Ather
ausgeschiittelt. Man erhielt 47 mg rohe Kri- stalle, die nach einmaligem Umlésen aus Aceton-
Hexan bei 141-142° schmolzen (42 mg). Nach Misch-Smp., spez. Drehung und IR.-Spektrum
lag O-Acetyl-phenol-B, (51) vor.

Pyrolyse von Keton A, (4). 170 mg Keton A; wurden in einem im Hochvakuum zugeschmol-
zenen Rohr 2 Std. auf 200° erhitzt. Das nach dem Abkiihlen zu Kristallen erstarrte Pyrolysen-
produkt wurde aus Aceton-Hexan umkristallisiert und lieferte 148 mg Phenol B, (50) vom Smp.
199°, Die Identifizierung erfolgte mittels Misch-Smp. und Vergleich der spez. Drehung, UV.-
und IR.-Spektren.

Oxydativer Abbau von Keton A, (4). Zu einer Losung von 4,4 g KMnO, in 200 ml Aceton
wurden bei 0° 600 mg Keton A, (4) in 20 ml Aceton gegeben und die Losung 24 Std. bei 0° stehen-
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde darauf mit NaHSO,-Lésung versetzt und aufgearbeitet,
wobei 525 mg alkalilosliche Produkte entstanden, die in 100 ml Xylol-Dioxan-(3:1)-Gemisch
gelést und 20 Std. unter Riickfluss gekocht wurden. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 220 mg
neutrale Anteile, die direkt in 20 ml siedender 5-proz. methanolischer KOH-Lésung 2 Std.
hydrolysiert wurden. Man erhielt so 150 mg éliges Hydroxyketon 10. IR.-Spektrum (CHCly):
Ve = 3660, 1705 cm~1.

Oxim von Hydvoxyketon 10. Das aus 10 durch Kochen mit NH,OH, HCl in Athanol-Pyridin-
(4:1)-Gemisch bereitete Oxim schmolz nach Umlésen aus Aceton-Hexan bei 148°. [a]p = + 36°

(¢=071). (¢ H,0,N Ber. C71,67 I 10,03% Gef. C 71,64 H 10,04%

Benzalverbindung 11. Eine Lésung von 100 mg Hydroxyketon 10 und 2 ml frisch dest. Benzal-
dehyd in 20 ml 1N dthanolischer KOH-Ldsung wurde 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen
und darauf auf iibliche Weise aufgearbeitet. Man erhielt ein noch viel Benzaldehyd enthaltendes
Ol, das an 8 g mneutralem ALO,; (Akt. III) chromatographiert wurde. Mit Petrolither-Benzol-
(1:1)-Gemisch wurden 131 mg 6lige Benzalverbindung 11 eluiert. UV.-Spektrum: 4, = 290 mu
(log & = 4,32).

Oxim von Benzalverbindung 11. Eine Probe von 11 wurde mit NH,OH,HC] in Athanol-
Pyridin-(4:1)-Gemisch gekocht. Das resultierende Oxim schmolz nach dreimaliger Kristallisation
aus Aceton-Hexan bei 195-196°. [a]p =+ 96° (¢ = 0,2). UV.-Spektrum: 4,,,,. = 290 mu (loge
= 4,32). IR.-Spektrum (Nujol): »,, ., = 3580, 3500, 1625 cm~—1,

CpHpO,N  Ber. C77,84 H8,61%  Gef. C 77,80 H 8,56%

Keto-ester 12. Eine Lésung von 85 mg Hydroxyketon 10 in 10 m]l Dioxan wurde mit je 2 ml
2N wisseriger NaOH und J,-Losung versetzt und 2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Es resultierten 81 mg alkalilssliche, ¢lige Produkte, die in Ather-Loésung mit CH,N, verestert
und anschliessend in Eisessig-Losung mit 1 ml 0,1N essigsaurer CrO;-Lésung versetzt wurden.
Nach 12 stdg. Reaktionsdauer bei Zimmertemperatur isolierte man den &ligen Keto-ester 12.
IR.-Spektrum (CHCIy): v,,,, = 1730-1720 (breit), 1290 cm~1,

2,4-Dinitrophenylhydrazon von Keto-ester 12. Das aus Methylenchlorid umbkristallisierte
Priparat schmolz bei 169-170°. UV.-Spektrum: 4, = 230, 367 myu (log e = 4,17, 4,28). IR.-
Spektrum (KBr):v,,,, = 1730, 1622, 1597 cm—1.

CyHyOeN, Ber. C 58,59 H 6,09 OCH, 3,49% Gef. C 58,61 H 6,14 OCH, 3,73%

176-Acetoxy-4-methyl-A1:3:5:10-Gstyatyien (14). — a) Aus Keton A, (4). Zu einer siedenden Sus-
pension von 500 mg LiAlH, in 15 ml Ather wurde eine Losung von 260 mg Keton A, (4) in 15 ml
Dioxan getropft und das Gemisch 12 Std. gekocht. Der Uberschuss an Reduktionsmittel wurde
mit wenig Essigester zerstort, das Reaktionsgemisch auf 2N H,SO, gegossen und mit Ather
extrahiert. Man isolierte ein éliges Produkt (4lylalkohol 13), das direkt in Acetanhydrid-Pyridin-
(1:1)-Gemisch bei Zimmertemperatur iiber Nacht acetyliert wurde. Das resulticrende, kristalline
Produkt schmolz nach dem Umlésen aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum bei 172
173° (114 mg). [alp=+30° (¢ = 1,02). UV.-Spektrum: A,,, = 262 mu (loge = 2,25). IR.-
Spektrum (CHCL): »,,,, = 1725, 1588, 1248 cm~1.

CyH,0, Ber. C80,73 H 9,03%  Gef. C 80,97 H 8,94%
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b) Aus O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1). 500 mg Substanz wurden nach dem unter a) be-
schriebenen Verfahren umgesetzt. Man erhielt 245 mg einer Verbindung, die nach Smp., Misch-
probe, spez. Drehung (+ 32°) und IR.-Spektrum mit dem aus Keton A, (4) erhaltenen Produkt
14 identisch war.

17B-Hydroxy-4-methyl-A1:3:5: 10 styatyien (15). 500 mg der O-Acetyl-Verbindung 14 wurden
in 25 ml 0,58 methanolischer KOH-Losung 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach der Auf-
arbeitung resultierten 420 mg Kristalle, Smp. 113-114° nach Umlésen aus Aceton-Hexan und
Sublimation im Hochvakuum bei 100°. [a]p =+62° (¢ = 0,72). IR.-Spektrum (CHCl,): v, =
3630, 1585 cm~1. Lit.-Angaben!!): Smp. 113-114°; [a]p = +64° (Dioxan).

CpHyO  Ber. C 84,39 H9,69%  Gef. C84,04 H 9,80%

4-Methyl-17-0x0-A13:8: 10 5styatrien (16). Eine Loésung von 400 mg des Alkohols 15 in 50 ml
abs. Toluol und 10 ml Cyclohexanon wurde mit 500 mg Aluminiumisopropylat versetzt und 4 Std.
unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde darauf in 2N H,50, gegossen
und aufgearbeitet. Zur Entfcrnung des Cyclohexanons wurde das Rohprodukt einer Wasserdampf-
destillation unterworfen und dann durch 4 g neutrales AL,O, (Akt. II) filtriert. Es ergaben sich
296 mg einer Verbindung, Smp. 180-181° nach Kristallisation aus Ather-Methanol und Subli-
mation im Hochvakuum bei 150°. [a]p =+150° (¢ = 1,0). IR.-Spektrum (CHCL): v, =
1735, 1587 cm~1. Lit.-Angaben!!): Smp. 184,5-186°; [a]p = + 146° (Dioxan).

CiyHyO  Ber. C8502 H 9,01%  Gef. C 84,53 H 8,999

Dehydrierung von 4-Methyl-17-0x0-A1:3:%:10-Gstyatrien (16). 265 mg Substanz wurden mit der-
selben Menge 10-proz. Palladiumkohle gemischt und unter Stickstoff auf 350° erhitzt. Die sofort
einsetzende Gasentwicklung kam nach wenigen Min. zum Stillstand. Extraktion des Gemisches mit
Benzol und Filtration der Losung durch 3 g neutrales ALO, (Akt. I) lieferte 194 mg Kristalle,
Smp. 115° nach mehrmaligem Umlésen aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum bei 90°

(105 me). CisH,;s  Ber. C92,26 H7,74%  Gef. C 92,25 H 7,869

Das Produkt wurde anhand der Mischprobe und des UV.-Spektrums [4,,, = 254, 262,
282, 292, 306 myu; log ¢ = 4,63, 4,85, 4,20, 4,18, 4,34] mit authentischem 7-Athyl-2, 8-dimethyl-
phenanthven (17)1%) identifiziert.

7,3,5-Trinitrobenzolat von 17. Das bei 164-165° schmelzende Derivat schied sich beim Ab-
kithlen einer heissen Ldsung von 17 in methanolischem 1,3, 5-Trinitrobenzol in Nadeln aus.
Nach Smp. und Mischprobe war die Verbindung mit einem aus authentischem 1-Athyl-2,8-
dimethyl-phenanthren (17) bereiteten Praparat identisch.

D. Umsetzungen mit Keton A, (18)

Tetvahydro-keton-A, (19) Die Hydrierung von 6 mg Keton A, (18) in dthanolischer Losung in
Gegenwart von 5-proz. Palladiumkohle-Katalysator fithrte nach Aufnahme von 2 Mol. H, zu
einem Produkt, das nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 109-112° schmolz
und gegen Tetranitromethan geséttigt war. IR.-Spektrum (KBr): v,,,, = 1736, 1700, 1250 cm~1.

Maleinsauveanhydvid-Addukt von Keton A, (20). Eine Lisung von 24 mg Keton A, (18) und
55 mg frisch subl. Maleinsdureanhydrid in 6 ml abs. Xylol wurde 17 Std. zum Sieden erhitzt und
darauf im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wurde im Hochvakuum bei 70°
von iiberschiissigem Maleinsdureanhydrid befreit und wog nach 3 Std. 40 mg. Er enthielt nach
Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Hexan-Aceton-(4:1)] kein Ausgangsmaterial mehr.
Bei der Chromatographie an 4 g Silicagel erhielt man mit Benzol-Ather-(20:1) bis -(9:1)-Gemischen
26 mg Kristalle, Smp. 239-240° nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan (19 mg).
[ee]lp =—58° (¢ = 0,58). UV.-Spektrum: Endabsorption bei 210 mu (log e = 3,34). IR.-Spek-
trum (CHCl,) : v, = 1870, 1845 (Schulter), 1785, 1721, 1649, 1255, 832 cm 1, NMR.-Spektrum (5%,
in CDCly): § = 0,81/s (3) CH;-18; 1,82/d/] = 1,6 Hz (3) CH,-19; 2,03/s (3) 17-OCOCHy; ca. 4,6/b
{1) CH-17; ca. 6,2/m (1) y-CH (Fig. 3).

CysHgoOg Ber. C 70,40 H 7,09%  Gef. C70,36 H 7,119,

Benzalverbindung von Keton A, (21). 62 mg Keton A, (18) und 1,4 ml frisch dest. Benzal-
dehyd wurden 6 Tage bei Zimmertemperatur in 20 ml 1N methanolischer KOH-Lésung gehalten.
Man goss darauf die Reaktionslosung auf Wasser und extrahierte mit Ather. Die organische Phase



Volumen xLv, Fasciculus vir (1962) — No. 271 2373

wurde mit 28 NaHSO;- und ges. NaHCO,-Losung sowie mit Wasser gewaschen. Es resultierten
133 mg eines noch stark mit Benzaldehyd verunreinigten Ols, aus welchem durch Chromatogra-
phie an neutralem Al,O; (Akt. IIT) und Elution mit Benzol-Ather-(4:1)-Gemisch 35 mg gelbe
Kristalle (77-Desacetyl-Derivat von 21) isoliert werden konnten, die nach Diinnschichtchromato-
gramm [Fliessmittel: Hexan-Aceton-(3:1)] einheitlich waren. UV.-Spektrum: 1 = 331,
243 my (log ¢ = 4,29, 3,98), Endabsorption bei 210 mu (log ¢ = 4,16).

Das Produkt wurde iiber Nacht in 7 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmer-
temperatur acetyliert, das Gemisch darauf mit 5 ml Methanol versetzt und im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Chromatographie des Riickstandes (37 mg) an neutralem AlL,O, ergab mit Benzol
12 mg gelbe Kristalle. UV.-Spektrum: 4,,,. = 243, 331 myu (log £¢ = 3,98, 4,29), Endabsorption
bei 210 my (log ¢ = 4,16). NMR.-Spektrum (3% in CDCl,): § = u. a. 0,76/s (3) CH,-18; 2,01/s
(3) 17-OCOCH,.

Behandlung von Keton A, (18) mit Schwefelsdure in Acetanhydrid. Zu einer Lésung von 17 mg
Keton A, (18) in 0,27 ml Acetanhydrid wurde unter Kiihlung ein Gemisch von 8,4 mg konz.
H,SO, und 0,14 ml Acetanhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch 4 Std. im Dunkeln bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Der Atherextrakt der auf Eis gegossenen Losung enthielt
16 mg, Smp. 150-151° nach Umlésen aus Aceton-Hexan (13 mg) ; nach Mischprobe, spez. Drehung
und IR.-Spektrum identisch mit 0-A4cetyl-phenol B, (59).

max

E. Umsetzungen mit Keton A, (23)

Dihydro-keton-A, (25). Die Hydrierung von Keton A4 (23) in Athanol-Losung in Gegenwart
von 5-proz. Palladinumkohle-Katalysator lieferte nach Aufnahme von 1 Mol. H, ein gegen Tetra-
nitromethan gesittigtes Priparat vom Smp. 164-165° nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-
Hexan. [a]p = +37° (¢ = 0,82). UV.-Spektrum: 4,,,, = 212 mu (log ¢ = 3,78), IR.-Spektrum:
Vmae = 1730, 1712, 1255 cm~1! (KBr); v,,,, = 1720, 1707, 1260 cm~! (CHCl,); NMR.-Spektrum
(139% in CDCly): 6 = 0,78/s (3) CH;-18; 1,18/s (3) CH,-19; 2,03/s (3) 17-OCOCH,; ca. 4,6/b (1)
CH-17. Rotationsdispersion®!): 3p0mu = +10000°, o310mp = +12100°, o340 mu = +2300°,
%400 mp = + 400°, ®500m, = + 200°.

Cy1HygO3  Ber. C76,32 H9,15%  Gef. C76,24 H9,12%

Aldehydosdure 26. In eine Losung von 300 mg Keton A, (23) in 30 ml Essigester wurde bei
—45° wihrend 40 Min. O, (ca. 30 mg/Min.) eingeleitet. Nach dem Einengen der Reaktions-
16sung im Vakuum auf 1/, Volumen wurden 20 ml Wasser zugefiigt und 2 Std. unter Riickfluss
gekocht, Die Aufarbeitung ergab 262 mg NaHCO,-18sliche Anteile, die an der 100fachen Menge
Silicagel chromatographiert wurden. Dabei eluierte Benzol-Ather-(50:1)-Gemisch 144 ‘mg Kri-
stalle, die nach zweimaligem Umldsen aus Aceton-Isopropylither bei 185-186° (Zers.) schmolzen.
[a]lp =+ 126° (¢ = 0,61). pKjcs = 7,65. Aquivalentgewicht: ber. 348, gef. 345. IR.-Spektrum
(Nujol): v,,,, = 3320, 2700 (schwach), 1755-1770 (Schulter), 1735, 1242 cm~?.

CyoHgagO5  Ber. C 68,94 H 8,109, Gef. C 68,94 H 8,229,

Oxydation dev Aldehydosdure 26. 35 mg Aldehydosiure 26 wurden in 5 ml Eisessig gelost und
mit 50 mg Na,Cr,0, 5 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Aufarbeitung lieferte
17 mg Kiristalle eines neutralen Produktes und 16 mg eines kristallinen, NaHCO,-18slichen Anteils.

Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Hexan schmolz die neutrale Verbindung (4Anhydrid
28) bei 197-198°. [a]p =+83° (¢ = 1,02). IR.-Spektrum (KBr): v,,,, = 1850, 1775, 1728,

1250 cm=% ¢ g, O, Ber. C69,34 H 7,57% Gef. C 69,60 H 7,45%

Die sauren Anteile (Dicarbonsdure 27) schmolzen nach Umlésen aus Aceton-Isopropylither
bei 201-203° (Zers.). [a]p=+70° (¢ = 0,75). pKfics = 4,16. Aquivalentgewicht: ber. 364,
gef. 350. IR.-Spektrum (KBr): »,,,,. = 1723, 1690, 1240 cm™L.

CooHygeOp Ber. C65,91 H 7,74%  Gef. C 66,58 H 8,149

Durch kurzes Erhitzen auf 200° 14sst sich die Dicarbonsdure 27 in das Anhydrid 28 umwandeln.
Hydroxymethylen-Verbindung 29. In eine Losung von 5,0 g Dihydro-keton A4 (25) und 60 ml
Athylformiat in 500 ml abs. Benzol, die mittels eines Vibrators kriftig durchgerithrt wurde,
gab man unter Stickstoff portionenweise 6 g NaH zu. Nach 14 stdg. Vibrieren bei Zimmertem-
peratur wurde das iiberschiissige NatH durch Zugabe von 20 ml Methanol zerstért, das Gemisch
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in Ather aufgenommen und auf Eis gegossen. Die Atherschicht wurde mit eiskalter 28 NaOH
extrahiert und die wisserige Phase mit HCl schwach angesiuert. Die mit Ather ausgeschiittelte
kristalline Hydroxvymethylen-Verbindurg 29 (4,65 g) schmolz pach dreimaligem Umlssen aus
Methanol bei 218-219°. FeCl;-Probe positiv. [a]p =+ 58° (¢ = 1,27 in C,HsOH). UV.-Spek-
trum: 2,,., = 306 (Schulter), 273 mu (log ¢ = 3,64, 4,16). Endabsorption bei 210 mu (log e =
3,62). IR.-Spektrum (Nujol): »,,,, == 31502650 (breit), 1695, 1620, 1605 cm~1,

ChoHyOy Ber. C 7591 H 892%  Gef. C7589 H 8388%

Hydroxy-dicarbonsdure 30. 1 g Hydroxymethylen-Verbindung 29 wurde in 100 ml 25 NaOH
gelost, 70 ml Methanol und 25 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid zugefiigt und die Losung iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die eisgekiihltec Losung wurde darauf mit 50-proz.
H,S0, schwach angesduert und mit Wasser auf 1 1 verdiinnt. Die als weisser Niederschlag aus-
fallende Sdure wurde mit Ather ausgeschiittclt und aus der organischen Lésung mit 2N Na,COs-
1.5sung ausgezogen. Durch vorsichtiges, schwaches Ansiuern des Na,CO,-Auszugs mit eiskalter,
50-proz. H,SO, wurde ein weisser, kristalliner Niederschlag ausgefallt, der sofort in Ather auf-
genommen und neutral gewaschen wurde. Es resultierten 920 mg XKristalle vom Smp. 257°
nach dreimaligem Umldsen aus Ather. [alp = +70° (¢ = 0,90). pKycs = 6,57, 9,93. UV.-Spek-
trum: A, = 215 mu (loge = 2,81). IR.-Spcktrum (CHCly): », .. = 3350, 3190, 1712, 1680

em L, CyyHpeO; Ber. C67,83 H 8,399  Gef. C 67,61 H 8,429,

Hydroxy-dicarbonsiure-dimethylester 31, In eine Losung von 4,58 g Dicarbonsidure 30 in 11
Aceton wurde unter Eiskiihlung frisch dest. CH,N, eingetropft und die gelbe Losung iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehengclassen. Nach Abdampfen des Loésungsmittels resultierte
ein O, das in Atherlésung durch die 15 fache Mengc neutrales Al,O; (Akt. ITI) filtriert wurde
(5,05 g farbloses O1). UV.-Spektrum: A,,, = 214 mu (loge = 2,95). IR.-Spektrum (CHCly):
Vipaw = 3630, 1725 cm~1. NMR.-Spektrum (9% in CDCl): § = 0,78/s (3) CH,-18; 1,23/s (3)
CH,-19; 2,73+2,99/2d|] = 17,3 Hz (1:1) CH,-45Y); 3,64+ 3,67/2s (6) 2- und 3-OCH,%!); ca.
3,6/b (1) CH-17.

Ungesdttigter Hydrvoxy-dicarbonsdure-dimethylester 32. 2,80 g des &ligen Dicarbonsiure-
dimethylesters 31 wurden in 45 ml abs. Methanol gelost und nach Zugabe von 2,24 g Natrium-
athylat erst 3 Std. auf Siedetemperatur crhitzt und darauf iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die eisgekiihlte Losung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert.
Man erhielt 1,2 g neutrale, slige Anteile. Die wisserige, alkalische Phase wurde mit 50-proz.
H,SO, angesiuert und wieder mit Ather ausgezogen. Es resultierten 1,5 g saure Anteile, dic in
Aceton-Lésung mit CH,N, verestert wurden. Das so erhaltcne Rohprodukt wurde zusammen
mit den zuerst erhaltenen neutralen Anteilen an der 30fachen Menge neutralem Al,O, (Akt. IIT)
chromatographiert. Mit Benzol und Ather wurden 2,515 g Kristalle eluiert, Smp. 116-117° nach
dreimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan. Tetranitromcthan-Probe: gelb. [a]p = +38° (¢ =
0,77). UV.-Spektrum: A, = 224 mu (loge = 4,14). IR.-Spektrum (CHCL): v, = 3620,
1715-1720, 1637 cm~!. NMR.-Spektrum (129 in CDCl,): d = 0,77]s (3) CH,-18; 1,25/s (3)
CHy-19; 2,68+ 2,92/24(] = 13,5 Hz (1+1) CH,-15%); 3,58+ 3,68/2s (3 + 3) 2- und 3-OCH,?)); ca.
3,6/b (1) CH-17; 5,69/s (1) CH-451).

CyuHy,0p  Ber. C69,20 H885% Gef. C69,08 H 8,909

Ungesdttigter Acetoxy-dicavbonsiuve-dimethylester 33. 750 mg des Dimethylester 32 wurden
6!/, Std. bei Zimmertemperatur in 15 ml Pyridin-Acetonhydrid-(1:1)-Gemisch acetyliert. Das
resultierende Rohprodukt (890 mg) wurde an der 30fachen Menge neutralem AlLO, (Akt. II)
chromatographiert und dabei mit Petrolither-Benzol-(3:1)-Gemisch, Benzol und Benzol-Ather-
(9:1)-Gemisch 788 mg Kristalle erhalten, vom Smp. 68-69° (nach dreimaliger Kristallisation
aus Pentan; 555 mg). [a]p = +40° (c = 0,84). UV.-Spektrum: 4 .., = 223,5 myu (loge = 4,21).
IR.-Spcktrum (CHCLy) : v 5, = 1725, 1638, 1260 cm—1. NMR.- Spektrum (11% in CDCly): § =,81/s
(3) CH-18; 1,24/s(3) CH,4-19;2,03/s (3) 17-OCOCH,; 2,32+ 2,89/2d] ] = 13,5 Hz (1+1) CH,-151);
3,56+ 3,67/2s (34+3) 2- und 3-OCH,"); ca. 4,6/b (1) CH-17; 5,67/s (1) CH-451).

CysHyyOs  Ber. C67,05 H 843%  Gef. C 68,05 H 8469

51) Die Numerierung folgt hier der fiir Steroide iiblichen Konvention.
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Acetoxy-keto-carbonsduve-methylester 34. 500 mg ungesittigter Acetoxy-dicarbonsiure-
dimethylester 33 wurden bei —80° in 50 ml Essigester ozonisiert. Die Reaktionsldsung wurde
im Vakuum stark eingeengt, mit 100 ml Wasser versetzt und 1 Std. zum Sieden erhitzt. Man er-
hielt nach der Aufarbeitung 386 mg eines neutralen Ols, aus dem chromatographisch (30fache
Menge neutrales Al,Oz, Akt. IT) mit Petrolither-Benzol-(1:1)- und Benzol-Ather-(9:1)-Gemischen
211 mg Kiristalle abgetrennt werden konnten; Smp. 134-135° nach zweimaliger Kristallisation
aus Aceton-Hexan (195 mg). [alp = +4° (¢ = 0,80). IR.-Spektrum (CHCL,): »,,,, = 1700-1745,
1255 cm~1. NMR.-Spektrum (10% in CDCly): 6 = 0,84/s (3) CH,-18; 1,11/s (3) CH,-19; 2,04/s
(3) 17-0COC Hy; 2,46+ 2, 97/2d|] = 14 Hz (14+1) CH,-1%Y); 3,60/s (3) 2-OCH,%); ca. 4,6/b
(1) CH-17. CooHyO; Ber. C 68,54 H8,63% Gef. C6857 H873%

Hydyroxy-keto-carbonsdure 35. 217 mg Acetoxy-keto-carbonsiure-methylester 34 wurden 2 Std.
mit 12 ml siedender 5-proz. methanolischer KOH-Lésung behandelt. Die Reaktionslésung wurde
auf Wasser gegossen, mit 50-proz. HySO, unter Eiskiihlung angesiuert und mit Ather 204 mg
Kristalle extrahiert. Smp. 191-192° nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan (152 mg).
lalp =—12° (¢ = 0,55 in C,H;OH). pKijcs = 7,22. IR.-Spektrum (Nujol): v,,,. = 3440, 3220,
1746, 1702 (Schulter) cm~1,

C;HgpgO, Ber. C69,36 H 8,90%  Gef, C69,34 H 8,939,

Acetoxy-heto-carbonsdure 36. 119 mg Hydroxy-keto-carbonsiure 35 wurden iiber Nacht bei
Zimmertemperatur in je 1,2 ml Acetanhydrid und Pyridin acetyliert. Das resultierende Roh-
produkt wurde dreimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Smp. 177-178° (82 mg). [a]p = —45°
(¢ = 0,63). pKiics = 7,05. IR.-Spektrum (CHCly): v,,,, = 3600, 1765, 1723, ca. 1705 (leichte
Schulter), 1260 cm~1. NMR.-Spektrum (9% in CDCl,): § = 0,83/s (3) CH,-18; 1,17/s (3) CH,-19;
2,04/s (3) 17-OCOCHyg; 2,27+ 2,82/2d|] = 16 Hz (14 1) CH,-151); ca. 4,6/b (1) CH-17.

CgHyOy  Ber. C 67,83 H 8,399  Gef. C67,82 H 8,429,

Behandlung dev Acetoxy-keto-cavbonsdure 36 mit Natriumacetat in Acelanhydrid. 89 mg Sub-
stanz und 60 mg Natriumacetat wurden unter N, 2 Std. mit 15 ml siedendem Acetanhydrid
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, mit Ather extrahiert und die
organische Phase mit NaHCOz-Lésung und Wasser gewaschen. Das kristalline Rohgemisch
chromatographierte man an der 30fachen Menge neutralem Al,O, (Akt. III), wobei mit Petrol-
dther-Benzol-(1:1)-Gemisch 39 mg kristallines O-dAcetyl-enol-y-lacton 38 eluiert wurden, Smp.
122-123° nach einmaligem Umltsen aus Aceton-Hexan (30 mg) und Sublimation im Hochvakuum
bei 120°. Tetranitromethan-Probe: gelb. [a]p = —23° (¢ = 0,82). UV.-Spektrum: Endabsorp-
tion bei 210 mu (log e = 3,67). IR.-Spektrum (CHCly): v,,,, = 1802, 1724, 1699, 1258 cm~1.
NMR.-Spektrum (13% in CDCly): § = 0,83/s (3) CH,-18; 1,27/s (3) CH,-19; 2,05/s (3) 17-OCOCHy;
2,094 2,58/2d/] = 16 Hz (1+1) CH,-1%1); ca. 4,6/b (1) CH-17; ca. 5,35/b (1) CH-6 (Fig. 6).

CigHgO, Ber. C71,67 H 8,23%  Gef. C71,81 H 8,09%

Mit Benzol und Benzol-Ather-(19:1)-Gemisch erhielt man 17 mg kristallines Di-O-Acetyl-
v-lactol 37. Smp. nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan (15 mg): 211-212°. [o]p =
—62° (¢ = 0,66). IR.-Spektrum (CHCly): »,,,, = 1792, 1770, 1728, 1260, 1198, 1169 cm-1.
NMR.-Spektrum (89, in CDCL): § = 0,81/s (3) CH,-18; 1,18/s (3) CH,-19; 2,04+ 2,10/2s (3+ 3)
5- und 17-OCOCHy; 2,164 2,68/2d[] = 17 Hz (1+1) CH,-1%); ca. 4,6/b (1) CH-17.

CynHyOy Ber. C 66,64 H7,99% Gef. C66,72 H 7,93%

Hydroxy-keto-carbonsiure-methylester 39. — a) Aus Acetoxy-keto-carbonsdure-methylester 34.
10 mg Substanz wurden 10 Std. bei Zimmertemperatur in 1 ml ges. methanolischer K,CO,-
Losung belassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung resultierten 5 mg Ol, das nach Diinnschicht-
chromatogramm [Fliessmittel: Hexan-Aceton-(3:1)] einheitlich war. IR.-Spektrum (CHCl,):
Vg = 3590, 1730, 1707 cm~1,

b) Aus O-Acetyl-enol-y-lacton 38. Eine Lésung von 37 mg Substanz in 1,1 ml abs. Mcthanol
wurde mit 1,7 ml einer Ldsung von 87 mg Na in 25 ml abs. Methanol versetzt und unter N,
21/, Std. zum Sieden erhitzt. Die Reaktionslésung wurde auf Eis gegossen, rasch mit Ather extra-
hiert und die organische Phase mit Eiswasser neutral gewaschen. Man erhielt 28 mg Ol, das nach
Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: vgl. a)] und IR.-Spektrum mit dem unter a) erhaltenen
Produkt identisch war.
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Acetylierung des Hydroxy-keto-carbonsdure-methylesters 39. 28 mg Substanz wurden 6 Std.
bei Zimmertemperatur mit je 1 ml Acetanhydrid und 1 ml Pyridin behandelt. Nach Zugabe von
etwas Methanol wurde die Reaktionslésung im Vakuum eingedampft und der Riickstand in
Atherlssung durch neutrales AlL,O, (Akt. ITI) filtriert. Nach Kristallisation des resultierenden
Produktes aus Aceton-Hexan (27 mg) betrug der Smp. 133-134°. Nach Mischprobe und IR.-
Spektrum lag Acetoxy-keto-carbonsiure-methylester 34 vor.

F. Umsetzungen mit Keton A, (44)

Dihydro-keton-A, (45). Die Hydrierung von Keton A, (44) in dthanolischer Losung in
Gegenwart von 5-proz. Palladiumkohle-Katalysator lieferte nach Aufnahme von 1 Mol. H, ein
gegen Tetranitromethan gesittigtes Priparat vom Smp. 156-157° (dreimal aus Aceton-Hexan
umkristallisiert). [a]p =—69° (¢ = 0,27). IR.-Spektrum (KBr): = 1725, 1713, 1260 cm~1,
UV.-Spektrum: ... = 212 mu (log ¢ = 3,68),

Cy HgyO3 Ber. C76,32 H9,15%  Gef. C76,02 H 9,349

Benzalverbindung von 17-Desacetyl-keton-A, (46). 50 mg Keton A, (44) wurden in 15 ml
1~ methanolischer KOH-Lésung gelost und mit 1 ml frisch destilliertem Benzaldehyd versetzt.
Nach einer Reaktionsdauer von 24 Std. bei Zimmertemperatur wurde Wasser zugegeben, mit
Ather ausgeschiittelt und die dtherische Lésung mit 28 NaHSO,-Losung, ges. NaHCO,-Losung
und Wasser gewaschen. Das noch viel Benzaldehyd enthaltende Rohprodukt wurde an 6 g neu-
tralem AlLQ, (Akt. I1I) chromatographiert, wobei mit Benzol und Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch
42 mg Kristalle eluiert wurden, Smp. 196-197° nach dreimaligem Umltsen aus Aceton-Hexan
(27 mg). [alp =+325° (¢ = 1,05). UV.-Spektrum: 4, = 236, 337 mu (loge = 3,94, 4,42),
Endabsorption bei 210 my (log ¢ = 3,98). IR.-Spektrum: v, = 3620, 1674, 1625, 1585, 1564
cm-1. NMR.-Spektrum (6%, in CDCly): d = 0,76/s (3) CH;-18; 2,36/2d[] = ca. 1,5 Hz (1) +
2,63/d{] = 5 Hz (1) Cyclopropylprotonen; ca. 3,7/b (1) CH-17; 5,64/d/] = ca. 1 Hz (1) o-H;
7,11}s (2) Ph-CH=CH — ; ca. 7,2-7,7[b (5) aromat. H.

CyeHyO, Ber. C 83,38 H 8,07 C-CH; 4,01% Gef. C8340 H 8,18 C-CH; 2,249
[vgl. Keton A, (44}: C-CH, Ber. 13,74%,, Gef. 10,93%,]

Ketosdure 47. In eine Losung von 150 mg Keton A, (44) in 30 ml Essigester wurde 40 Min.
bei —45° ein O4-Strom (ca. 30 mg/Min.) eingeleitet. Nach dem Einengen der Ldsung im Vakuum
auf das halbe Volumen wurde sie mit 20 ml Wasser versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Aufarbeitung ergab 130 mg NaHCO,-18sliche Anteile, die an 12 g Silicagel chromatographiert
wurden. Man crhielt mit Benzol-Ather-(50:1)-Gemisch 72 mg Kristalle, die nach Umlésen aus
Aceton-Hexan bei 132-133° schmolzen. [a]p=+33° (¢ = 0,74). pKycs = 7,09. Aquivalent-
gewicht: ber. 348, gef. 349. IR.-Spektrum (Nujol): v, ., = 3420, 1740-1705 (breit), 1680, 1255

em-3. CaoHaOs  Ber. C 68,94 H8,10%  Gef. C68,92 H 7,849,

O-Acetyl-y-lactol 48. Man versetzte eine Loésung von 40 mg Ketosiure 47 in 8 ml Acetan-
hydrid mit 40 mg wasserfreiem Natriumacetat und erhitzte 90 Min. auf Siedetemperatur. Nach
beendeter Reaktion goss man die Losung auf Eiswasser und extrahierte mit Ather. Die in 2N
Na,CO,-Lésung unléslichen Anteile wurden in Ather durch Silicagel filtriert, wobei mau 39 mg
Kristalle erhielt, Smp. 138-139° nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan (16 mg). [alp =
~45° (¢ = 0,93). IR.-Spektrum (CHCLy): ¥,,,, = 1790, 1733, 1260 cm-L.

Cp,HgyOy  Ber. C67,67 H 7,749,  Gef, C67,73 H 7,63%

Enol-y-lacton 49. 27 mg des O-Acetyl-p-lactons 48 wurden zweimal im Hochvakuum bei
110-120° unter anfinglicher Zersetzung sublimiert. Das Pyrolysenprodukt (20 mg) schmolz
bei 159-160°. Tetranitromethan-Probe: gelb. [a]p=—103° (¢ = 0,98). UV.-Spektrum: End-
absorption bei 210 myu (log ¢ = 3,88). IR.-Spektrum (CHCL) : v,,,,, = 1792, 1728, 1675, 1262 cm~1.

CyHgO, Ber. C72,70 H 7,93y Gef. C 72,74 H 7,96%

v'maz

G. Umsetzungen mit Phenol By (50)

2,17-Diacetoxy-4-methyl-A1:3:5: 19 Gstyatvien (51). Das durch Acetylierung von Phenol B,
(50) in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmertemperatur iiber Nacht bereitete Pria-
parat schmolz nach dem Umldsen aus Aceton-Hexan bei 141-142°. [a]p =+46° (¢ = 0,78).
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UV.-Spektrum: 4, = 269 mu (log ¢ = 2,78), Endabsorption bei 208 mu (log ¢ = 4,15). IR.-
Spektrum (KBr): v,,,, = 1766, 1732, 1603, 1255, 1195 cm~1, Lit.-Angaben®): Smp, 129-130°.

CosHyO, Ber. C74,56 H 8,16%  Gef. C 74,66 H 8,179

2,17-Dihydroxy-d-methyl-A1:3:8: 10 Gstyatyien (52). 500 mg Phenol By (50) wurden 2 Std. in
25 ml 0,5~ methanolischer KOH-Losung gekocht. Es resultierte ein Produkt, das nach Kristalli-
sation aus Aceton-Hexan bei 247-248° schmolz. [a]p =+ 73° (¢ = 0,68 in C,H,OH). IR.-Spek-
trum (CHCl,): v,,,,, = 3410, 1612, 1597 cm~1. Lit.-Angaben?3): Smp. 248-250°.

CpHyO, Ber. C79,68 H9,15% Gef. C79,41 H 9,029%

2-Hydroxy-4-methyl-17-0x0-A2:3:5 19 gstratvien (53). 350 mg des Hydroxyphenols 52 wurden
in 50 ml abs. Toluol und 10 ml Cyclohexanon geldst und nach Zusatz von 400 mg Aluminiumiso-
propylat 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Gemisch wurde auf 2nx H,S0, gegossen
und aufgearbeitet. Anschliessend entfernte man das Cyclohexanon mittels Wasserdampfdestilla-
tion und kristallisierte das Rohprodukt aus Aceton-Hexan um. Smp. 222-223° nach Sublimation
im Hochvakuum bei 180°. [a]p =+ 144° (¢ = 0,77). IR.-Spektrum (CHCI,) = 3600, 1732,
1610 cm—1, Lit.-Angaben33): Smp. 224°.

CpH,yO, Ber. C80,24 H 851% Gef. C79,84 H 8,439

‘ vmaa:

2-Methoxy-4-methyl-17-0x0-A13:5:10_gstratrien (54). Einer Lésung von 330 mg Ketophenol 53
in 10 m! Athanol wurden in der Siedehitze abwechslungsweise in 2-ml-Portionen je 20 ml 50-proz.
wisserige KOH-Losung und (CH,),SO, zugesetzt. Man erhielt ein Rohprodukt, das in Benzol
durch 3 g neutrales Al,O4 (Akt. II) filtriert wurde. Es resultierten 310 mg eines aus Ather-Methanol
kristallisierenden Priparates, das im Hochvakuum bei 100° sublimiert wurde. Smp. 132-133°.
[a]lp =+159° (¢ = 0,80). IR.-Spektrum (CHCL,): v, = 1727, 1610, 1592 cm~1.

CooHpeO, Ber. C80,49 H 8789  Gef. C80,61 H 8,389%

2-Methoxy-4-methyl-17-0x0-A1:335:10; 681 4B _Gstrapentaen (55). Ein Gemisch von je 110 mg der
Verbindung 54 und 10-proz. Palladiumkohle wurde 10 Min. unter N, auf 150° erhitzt. Extraktion
mit Benzol lieferte 100 mg gelbes Ol, das an 4 g neutralem ALO, (Akt. I) chromatographiert
wurde. Durch Elution mit Benzol erhielt man 49 mg Kristalle, die nach mehrmaligem Umldsen
aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum bei 100° einen Smp. von 137° aufwiesen. [a]p =
+140° (¢ = 0,66). UV.-Spektrum: 4., = 238, 286, 296, 320, 335 mu (log ¢ = 4,95, 3,87, 3,80,
3,36 3,44). IR.-Spektrum (CHCly): v,,,, = 1732, 1620 cm—1.

CyHy0, Ber. C81,60 H 7,53%  Gef. C81,48 H 7,689

6-Methoxy-1-ithyl-2, 8-dimethyl-phenanthren (56). Eine Mischung von 200 mg der Verbindung
54 und 250 mg 10-proz. Palladiumkohle wurde 10 Min. unter N, auf 350° erhitzt, wobei eine
stirmische Gasentwicklung zu beobachten war. Das mit Benzol extrahierte Ol wurde an 5 g
neutralem Al,O, (Akt. II}) chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol-(1:1)-Gemisch isolierte
man 88 mg Kristalle, die aus Methanol umgeldst und im Hochvakuum bei 100° sublimiert wurden.
Smp. 125°. UV.-Spektrum: 4, 264, 279, 300, 312, 356 mu (log ¢ = 4,76, 4,39, 4,12, 4,16, 3,25,

3,24). CoHpO Ber. C86,32 H7,62% Gef. C86,16 H 7,66%

Uberfiihrung von 56 in 1-Athyl-2,8-dimethyl-phenanthren (17). 1,2 g Pyridin-hydrochlorid
wurden im Olbad geschmolzen und durch Erhitzen auf 190° getrocknet. Nach dem unter Feuch-
tigkeitsausschluss erfolgten Abkiihlen wurden 45 mg des Methoxyphenanthrens 56 zugesetzt
und das Gemisch 2!/, Std. auf 210-220° erhitzt. Die abgekiihlte Schmelze wurde in Wasser auf-
genommen und aufgearbeitet. Es resultierten 40 mg eines kristallinen Pheranthrols (57), das
direkt mit 60 mg Zn-Staub, 60 mg NaCl und 300 mg ZnCl, gemischt und bei 210° geschmolzen
wurde. Die Schmelze wurde unter Riihren 15 Min. bei 280° gehalten, dann abgekiihlt, mit 2~
HCl versetzt und aufgearbeitet. Man filtrierte das Rohprodukt in Petrolither-Lésung durch 200 mg
neutrales Al,O, (Akt. IT) und erhielt so nach Umlésen aus Methanol Kristalle vom Smp. 114-115°,
die nach Mischprobe und UV.-Spektrum mit authentischem 7-4thyi-2,8-dimethyl-phenanthven
(17)1%) identifiziert wurden. Ebenso stimmte das 7,3, 5-Trinitrobenzolat des Reduktionsproduktes
nach Smp. (164-165°) und Mischprobe mit dem Derivat aus 17 iiberein,
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H. Umsetzungen mit Phenol B, (58)

4,17B-Diacetoxy-2-methyl-A':3:5: 10 §stratrien (59). Das durch Acetylierung von Phenol B, (58)
in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmertemperatur iiber Nacht bereitete Priparat
schmolz nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan bei 150-151°. [a]p =+ 54° (¢ = 0,635).
UV.-Spektrum: 4, = 268 mu (log ¢ = 2,80), Endabsorption bei 207 mu (log & = 4,10). IR~
Spektrum (KBr): ,,,, = 1766, 1729, 1618, 1571, 1240, 1205 cm~1.

CpHgyOy, Ber. C 74,56 H 8,169,  Gef. C74,44 H 8,339,

4,178-Dihydroxy-2-methyl-A1:3:5: 1 Gstyatrien (60). 370 mg Phenol B, (58) wurden 2 Std. in
20 ml 0,58 methanolischer Losung unter Riickfluss gekocht. Die nach der Aufarbeitung aus
Aceton-Petrolither anfallenden Kristalle schmolzen bei 152°. [alp= +77° (¢ = 0.71). IR.-
Spektrum (Nujol): v,,,,, = 3507, 1618, 1589 cm~1,
CypHoOp  Ber. C79,68 H 9,159,  Gef. C 79,26 H 9,18%
4-Hydvoxy-2-methyl-17-0x0-A1:3:5 W Gstyatrien (61). 290 mg der Dihydroxyverbindung 60
wurden in 38 ml abs. Toluol und 9 ml Cyclohexan geldst, 400 mg Aluminiumisopropylat zuge-
geben und das Gemisch 4 Std. zum Sieden erhitzt. Das abgekiihlte Gemisch wurde auf 25 H,SO,
gegossen und aufgearbeitet. Anschliessend entfernte man das Cyclohexan mittels Wasserdampf-
destillation und kristallisierte das Rohprodukt aus Aceton-Hexan um. Smp. 221-224°, [alp =
+166° (¢ = 0,73). IR.-Spektrum (CHCL): v,,,, = 3612, 1728, 1618, 1584 cm~1.
CoHpO;  Ber. C 80,24 H 8,519, Gef. C80,24 H 8,55%,

4-Methoxy-2-methyl-17-0x0-A%:3:8: 0 Gstratrien (62). Eine Losung von 240 mg Ketophenol 61
in 10 ml Athanol wurde in der Siedehitze abwechslungsweise mit 2-ml-Portionen von je 15 ml
50-proz. wisseriger KOH-Lésung und (CH,;),SO, versetzt. Das resultierende Rohprodukt schmolz
nach Filtration durch neutrales Al,O, (Akt. II) in Benzol-Lésung und Kristallisation aus Methanol
bei 145°. [a]p =+157° (¢ = 1,25). IR.-Spektrum (CHCly): »,,,, = 1730, 1614, 1584 cm~1.

CaoHyO; Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,52 H 8,749

Dehydrierung von 4-Methoxy-2-methyl-17-0x0-A1:3:%: 0 gstratrien (62). 83 mg der Verbindung 62
wurden mit 103 mg 10-proz. Palladiumkohle vermengt und das Gemisch unter N, 15 Min. auf
312° erhitzt. Durch Extraktion mit heissem Benzol erhielt man 73 mg eines farblosen Ols, das
an 2,5 g neutralem Al,O, (Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Petrolither-Benzol-(10:1)-
Gemisch wurden zunichst 10 mg kristallines 8-Methoxy-1-athyl-2,6-dimethyl-phenanthren (63)
eluiert, das nach Uml6sen aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum bei 130-131° schmolz.
UV.-Spektrum: Endabsorption bei 222 my (log e = 4,12);4, .. = 259, 300, 312, 338, 346, 354
my (loge = 4,20, 3,69, 3,71, 2,83, 2,48, 2,82). IR.-Spektrum (CHCly) : v, ... = 1618, 1600, 1266 cm™L.

CpHyO Ber. C86,32 H7,63% Gef. C86,22 H 7,73%

Beim weiteren Eluieren mit dem gleichen Lésungsmittclgemisch isolierte man 14 mg einer
zweiten kristallinen Verbindung, die nach Umlésen aus Ather-Methanol bei 125° schmolz. Durch
Mischprobe und Vergleich der spez. Drehung ({et]p =+ 150°) und der UV.- und IR.-Spektren
konnte das Priparat als das weiter unten beschriebene 4-Methoxy-2-methyl-17-0x0-A%'3;5:10;6:8.
14f3-ostrapentaen (64) identifiziert werden.

20-Methyl-19-nor-testosteron. (66). Eine Losung von 1,94 g 19-Nor-testosteron (65)%7) in 60 ml
abs. Benzol wurde nach Zugabe von 2 ml Diithyloxalat und 1,4 g NaH 24 Std. bei Zimmer-
temperatur vibriert. Nach Zerstérung des iiberschiissigen NaH mit wenig Methanol wurden je
200 ml Wasser und Ather hinzugefiigt und die organische Phase zweimal mit je 50 ml eiskalter
verd. NaOH ausgeschiittelt. Die vereinigten wisserigen Extrakte wurden mit verd. H,SO, an-
gesduert und mit Ather extrahiert. Es resultierten 2,20 g des dligen 2-Athoxalyl-Derivates von 65,

Zur Methylierung wurde das rohe Produkt in 50 ml abs. Aceton gelést und mit 2,2 g wasser-
freiem K,COz; und 10 ml CH,J 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz weiterer 0,6 g
K,CO; und 3 ml CH,J wurde nochmals 24 Std. gekocht. Darauf verdiinnte man das Reaktions-
gemisch mit Wasser und erhielt nach der Aufarbeitung 1,8 g amorphes 2-Athoxalyl-2-methyl-
19-nor-testostevon.

Nach sorgfiltiger Trocknung wurde dieses rohe Derivat zu einer Lésung von 0,5 g Na in 50 ml
abs. Athanol hinzugefiigt und die Reaktionslésung 3 Tage bei Zimmertemperatur unter N,
stehengelassen. Man dampfte darauf das Losungsmittel weitgehend im Vakuum ein, nahm den
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Riickstand in Ather und Wasser auf und wusch die organische Phase mit 2x wisseriger NaOH-
Lésung. Es fielen so 1,1 g eines neutralen Rohproduktes an, das an der 28fachen Menge neu-
tralem ALO, (Akt. IT) chromatographiert wurde. Mit Benzol wurden 0,8 g Kristalle eluiert, die
nach zweimaligem Umlésen aus Ather-Hexan bei 173° schmolzen. [e]lp =+88° (¢ = 0,89).
UV.-Spektrum: 4,4, = 241 mu (log ¢ = 4,17). IR.-Spektrum (CHCly): »,,,, — 3630, 1666, 1625
cm-L Lit.-Angaben®): Smp. 176-178°, [a]p = + 93°.

CieHypO, Ber. C79,12 H 9,79%  Gef. C 78,94 H 9,75%

178-Hydvoxy-2o-methyl-A*-19-nor-androsten (68). 1,21 g des Hydroxyketons 66 wurden in
9 ml Eisessig gelést und nach Zugabe von 0,62 ml Athylen-dithioglykol und 0,62 ml BF,-Atherat
20 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann wurde das Gemisch in Ather aufgenommen,

die organische Phase mit verd. Na,CO;-Losung gewaschen und aunfgearbeitet. Man erhielt 1,65 g
oliges Thioketal 67.

Zu einer Suspension dieses Thioketals (1,65 g) in 20 ml abs. Ather und 75 ml fliissigem NH,
wurde unter kriftigem Vibrieren wahrend 10 Min. 1,65 g Na in kleinen Stiicken hinzugefiigt.
Nach weiterem Vibrieren wihrend 45 Min. wurde das iiberschiissige Na durch Zusatz von 4 ml
Athanol zerstért und das NH, bei Zimmertemperatur verdampft. Der Riickstand wurde in Ather
und Wasser aufgenommen und aufgearbeitet. Man erhielt 1,08 g Rohprodukt, aus welchem durch
Chromatographie an der 25fachen Menge neutralem AlLO, (Akt. II) 1,00 g Kristalle abgetrennt
werden konnten, Smp. 106° nach einmaligem Umldsen aus Methanol-Wasser und Sublimation
im Hochvakuum bei 90°. [a]p = +45° (¢ = 0,48). IR.-Spektrum (CHCL): v,,,, = 3640 cm-1.

CigHgoO  Ber. C 83,15 H 11,029  Gef. C 83,19 H 11,009,

4, 17-Dioxo-2a-methyl-19-nor-5a-androstan (70). Eine Losung von 0,34 g LiAlH, in 30 ml abs.
Ather wurde wihrend 10 Min. langsam zu einer unter N, gehaltenen, kriftig geriihrten Losung
getropft, die aus 0,7 g ungesittigtem Alkohol 68 und 1,05 ml BF,-Atherat in 30 m! Ather bestand.
Das Rithren wurde noch 45 Min. fortgesetzt, anschliessend das iiberschiissige LiAlH, durch Zu-
gabe von ges. Na,SO,-Losung zerstort, das Reaktionsgemisch in Ather aufgenommen und die
iiber wasserfreiem Na, SO, getrocknete Losung eingedampft. Der Riickstand wurde in 30 ml Tetra-
hydrofuran gelést und nach Zugabe von 30 ml einer 2M methanolischen KOH-L8sung sowie von
4 ml 30-proz. HyO,-Losung 2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Abdampfen des
Lésungsmittels wurde der Riickstand in Ather aufgenommen und nach der Aufarbeitung 0,73 g
eines kristallinen Gemisches der diastereomeren Dikydroxy-Verbindungen (vgl. 69) vom Smp.
129-135° erhalten.

Das Gemisch wurde ohne weitere Reinigung in 35 ml Eisessig gelost, mit einer Losung von
0,6 g CrOy in 60 ml 90-proz. Essigsdure versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 570 mg Rohprodukt, das an der 25fachen
Menge neutralem Al,O, (Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Petrolidther-Benzol-(1:1)-
Gemisch und Benzol wurden 0,50 g Kristalle eluiert, Smp. 171-173° nach zweimaligem Umlésen
aus Ather-Hexan und Sublimation im Hochvakuum bei 160°. [a]p=+121° (¢ = 1,24). IR.-
Spektrum (CHCly): »,,,, = 1735, 1708 cm~1.

CipHyOp Ber. C79,12 H 9,79%  Gef. C 79,05 H 9,819

4-Methoxy-2-methyl-17-0x0-A1i3i8:10:8:8.7148 Gstyapentaen (64). 260 mg des Diketons 70 wurden
mit 405 mg 10-proz. Palladiumkohle vermengt und unter N, 13 Min. auf 350° erhitzt. Durch
Extraktion mit heissem Benzol erhielt man 155 mg Kristalle, die an der 100fachen Menge saurem
Silicagel®?) chromatographiert wurden. Mit Benzol wurden 88 mg amorphes 4-Hydroxy-2-methyl-
17-0x0-A%:3:5:10:6:8.148 5strapentaen [Any,, = 300, 314, 330 mu (log e = 3,59, 3,45, 3,27); v, =
3240, 1715 (breit), 1635, 1610, 1580 cm~! (Nujol)] eluiert.

Zur Methylierung wurden 55 mg dieses rohen Ketophenols in 4 ml Athanol gelést und bei
Siedetemperatur abwechslungsweise mit je 5 0,9-ml-Portionen 40-proz. KOH-Lgsung und
(CH,),SO, versetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 48 mg eines roten Ols, das an
1,5 g neutralem Al;O4 (Akt. 1I) chromatographiert wurde. Mit Petrolather-Benzol-(3:1)-Gemisch
wurden 11 mg Kristalle eluiert, die nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol bei 125° schmol-

32) Vgl. H. BRocKMANN & H. MUXFELDT, Chem. Ber. 89, 1379 (vgl. 1393) (1956).
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zen. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 120° sublimiert. [a]p = + 146° (¢ = 0,41).
UV.-Spektrum: 4,,,, = 233, 296 mu (log ¢ = 4,90, 3,90). IR.-Spektrum (CHCly): v, = 1735,

1632, 1610, 1585 cm~1.
CpoHppO, Ber. C81,60 H7,53%  Gef. C81,53 H 7,64%

1. Zum Abbau von Testosteron zum O-Acetyl-enol-y-lacton 40

Die inzwischen von ATWATER %) beschriebene Verbindung 40 wurde, ausgehend von 2-Formyl-
testosteron®), auf dem folgenden Weg hergestellt:

17B-Acetoxy-A%-2, 3-seco-androsten-2, 3-disiure-dimethylester. 3 g Formyltestosteron wurden
iiber Nacht bei Zimmertemperatur in 300 ml 2§y NaOH und 75 ml 30-proz. H,O, gehalten. Nach
der iiblichen Aufarbeitung wurden im sauren Teil 2,5 g rohe Kristalle der 778-Hydroxy-A%-2,3-
seco-andyosten-2, 3-disdure®?) erhalten.

Das gesamte Rohprodukt wurde direkt in 500 ml Aceton gelést und mit Diazomethan {iber
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Eindampfen der Losung wurde der Riick-
stand in Atherlésung durch die 10fache Menge neutrales Al,O, (Akt. III) filtriert. Man erhielt
3,03 g rohen, kristallinen 77f8-Hydroxy-A%-2, 3-seco-androsten-2, 3-disdure-dimethylestert).

Nach der direkten Acetylierung des rohen Kristallisates in je 30 ml Pyridin und Acetanhydrid
wurde das angefallene Produkt an 100 g neutralem Al,O4 (Akt. II) chromatographiert. Mit Petrol-
dther-Benzol-(4:1 und 1:1)-Gemisch und mit Benzol wurden 1,455 g kristalliner 778-A4cetoxy-
AN4-2, 3-seco-androsten-2,3-disdure-dimethylester eluiert. Smp. nach dreimaliger Kristallisation aus
Aceton-Hexan: 111-111,5°. Die Mischprobe mit dem 10x-Epimeren 33 zeigte Depression des Smp.
[xlp =+79° (¢ = 0,54). UV.-Spektrum: 4,,,, = 223,5 mu (log ¢ = 4,10). IR.-Spektrum (CHCLy}:
Vaw = 1721, 1638, 1260 cm~1. NMR.-Spektrum (9% in CDCL;): § = 0,83/s (3) CH,-18; 1,18/s
(3) CH,-19; 2,04/s (3) 17-OCOCHj; 2,59/s (2) CH,-1; 3,68/s (6) 2- und 3-OCHy; ca. 4,6/b (1) CH-7:
5,74/breites s (1) CH-4.

CygHy, Oy  Ber. C 67,95 H 8,439, Gef. C68,01 H 8,52%

5-Ox0-178-hydroxy-2, 3-seco-3, 4-bisnor-androstan-2-sdure. Eine Lésung von 500 mg 178-
Acetoxy-/4-2, 3-seco-androsten-2, 3-disiure-dimethylester in 50 ml Essigester wurde 15 Min.
bei — 80° ozonisiert. Nach dem Einengen der Lésung im Vakuum auf das halbe Volumen wurden
100 ml Wasser zugegeben und das Gemisch 2 Std. zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung lieferte
371 mg eines neutralen Ols, das an der 30fachen Menge neutralem Al,O, (Akt. 1II) chromato-
graphiert wurde. Mit Petrolither-Benzol-(2:1)-Gemisch und Benzol erhielt man 159 mg oligen
5-0x0-178-acetoxy-2, 3-seco-3, 4-bisnor-androstan-2-siure-methylester [IR.-Spektrum: » = 1725
(breit), 1706 (Schulter), 1260 cm~1 (CHCl,)].

Das olige Produkt (114 mg) wurde dirckt in 4,5 ml 5-proz. methanolischer KOH-Lo6sung
2 Std. in der Siedehitze verseift. Nach der Aufarbeitung erhielt man 101 mg kristalline 5-Oxo-
17B-hydroxy-2, 3-seco-3, 4-bisnor-androstan-2-sgure. Smp. nach zweimaliger Kristallisation aus
Aceton-Hexan: 178-179° (63 mg). [a]p =+ 24° (¢ = 1,08 in C,H OH). Lit.-Angaben®): Smp.
178-179°, [a]p = + 27°. )

5-0x0-17p-acetoxy-2, 3-seco-3, 4-bisnor-androstan-2-sdure (Lactolform). Acetylierung von 100 mg
der 178-Hydroxy-Verbindung in je 1 ml Acetanhydrid und Pyridin bei Zimmertemperatur wahrend
6 Std. lieferte Kristalle, Smp. 185-186° nach dreimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan (71 mg).
falp = +17° (¢ = 0,75). pKics = 8,10, Aquivalentgewicht: ber. 336, gef. 344. IR.-Spektrum
(CHCly): v,,,, = 3600, 1777, 1725, 1259 cm—1,

CpoHysO; Ber. C 67,83 H 8,39%  Gef. C 67,81 H 8,439

2-Ox0-5,178-diacetoxy-3-oxa-4-nov-androstan. 76 mg 5-Oxo-17f-acetoxy-2, 3-seco-3,4-bisnor-
androstan-2-siure wurden in 15 ml Acetanhydrid unter N, in der Siedehitze 2 Std. mit 60 mg
wasserfreiem Natriumacetat behandelt. Die Reaktionslésung wurde darauf in Eiswasser gegossen
und mit Ather extrahiert. Nach der Filtration des resultierenden Rohproduktes in Benzol-Losung
durch neutrales Al,O; (Akt. ITI) erhielt man 81 mg Kristalle. Smp. nach zweimaliger Kristalli-
sation aus Aceton-Hexan: 186-187° (47 mg). IR.-Spektrum (CHCly): v, .. = 1792, 1751, 1725,

max

53) F. L. WEIsENBORN, D. C. REmy & T. L. Jacoss, J. Amer. chem. Soc. 76, 552 (1954).
%) F.L. WEISENBORN & H. E. APPLEGATE, J. Amer. chem. Soc. 87, 1960 (1959).
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1258, 1238, 1183, 1155, 1130 cm~!, NMR.-Spektrum (8%, in CDCL,): é = 0,82(s (3) CH,-18; 1,18/s
(3) CHy-19; 2,06/s (6) 5- und 17-OCOCHy; 2,49/breites s (2) CH,-1; ca. 4,6{6 (1) CH-17.

2-Ox0-17B-acetoxy-A%-3-0xa-4-nor-androsten (O-Acetyl-enol-y-lacton 40). 33 mg 2-Oxo-58,178-
diacetoxy-3-oxa-4-nor-androstan wurden dreimal hintereinander bei 220° im Hochvakuum
pyrolysiert. Das Sublimat stellte nach Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Hexan-
Aceton-(3:1)] ein bindres Gemisch dar, das durch Chromatographie an der 30fachen Menge neu-
tralem Al,O4 (Akt. III) mit Petrolither-Benzol-(1:1)-Gemisch in 8 mg reines O-Acetyl-enol-y-
lactorn 40 und mit Benzol-Ather-(19:1)-Gemisch in 5 mg unverdndertes 4 usgangsmaterial getrennt
werden konnte. Smp. der Verbindung 40: 124-125°. IR.-Spektrum (CHCl): v, = 1803,
1726, 1710, 1258 cm~!. Literatur-Werte??): Smp. 108° und 123-125°, {«]p = — 76°.

Das IR.-Spektrum von 40 ist nicht deckungsgleich mit demjenigen des O-Acetyl-enol-y-
lacton 39, und die Mischprobe der beiden Priparate ergab eine Depression von ca. 30°.

n

Die C-Methyl-Bestimmungen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AXTIEN-
GESELLSCHAFT (Leitung Dr. H. GysgL) und die iibrigen Analysen im mikroanalytischen Labora-
torium der ETH (Leitung W. MaNSER) ausgefiihrt. Frl. Dr. D. MeucHE und die Herren A. WaAL-
sER und CHR. CHYLEWSK! besorgten die Aufnahme der NMR.-Spektren, Fr. V. KLOPFSTEIN
und Herr R. DoHNER die Aufnahme der IR.-Spektren. Die pKjcs-Bestimmungen und Diskussion
der Resultate verdanken wir Herrn PD Dr. W. Smmon. Frl. A. TEILHEIMER und die Herren
W. Grar und H. MARKWALDER sorgten fiir die Wiederholung zahlreicher Experimente.

SUMMARY

UV.-irradiation of O-acetyl-1-dehydro-testosterone in dioxane solution yields
a mixture of photo-isomers from which four phenolic and five ketonic components
have been isolated. Two of the phenols have heen identified as the known 17-O-
acetyl-1-methyl-estradiol and 1-hydroxy-17S-acetoxy-4-methyl-A% 35 estratriene.
The constitutions of the two remaining phenols and of four of the ketones have
been elucidated.

Preliminary work on the photochemical relationships among these eight photo-
isomers and their precursors is presented and discussed.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

272. Organische Phosphorverbindungen VI.
Neue Darstellungsmethoden fiir Tetraalkyl-diphosphin-monosulfide?)
von Ludwig Maier
(26. IX. 62)

Wir berichteten kiirzlich iiber die Darstellung von Tetraalkyl-diphosphin-mono-
sulfiden durch Reduktion von Tetraalkyl-diphosphin-disulfiden mit einem Aqui-
valent Tributylphosphin2):

R,P(S) — (S)PR, + (C,H,);P — > R,P— (S)PR, + (C,H,),PS. )

Inzwischen wurden zwei weitere Darstellungsmethoden fiir diese Verbindungs-
klasse gefunden, die hier mitgeteilt werden sollen.

1) V. Mitteilung: L. Ma1ER, J. inorg. nucl. Chemistry, im Druck.
2) L. MAIER, ]. inorg. nucl. Chemistry 24, 275 (1962).





