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139. Photochemische Reaktionen
28. Mitteilung [1]7)

UV.-Bestrahlung von 11-Oxo-Steroiden IV, 3,20-Di-dthylendioxy-11-
ox0-C-nor-5a-pregnan

von J. Iriarte?), K. Schaffner und O. Jeger
(15. V. 64)

In fritheren Mitteilungen hatten wir iiber die UV.-Bestrahlung von A%-ungesittig-
ten [2] [3] sowie geséttigten 5a- (3] [4] und 58-Vertretern [2] der 11-Oxopregnan-Reihe
berichtet. In allen drei Verbindungsreihen tritt ¢-Cyclobutanol-Bildung ein unter
selektiver y-Wasserstoff-Abstraktion von der anguldren Methylgruppe 193). Das Aus-
mass dieser lichtinduzierten Cyclisation wird durch die Konstitution bzw. Konfigura-
tion von C-5 entscheidend beeinflusst und ldsst sich durch Erhdhung des sterischen
Druckes auf die anguldre Methylgruppe 19 mittels einer gem-Dimethylgruppierung
an C-4 noch steigern. Optimale Umsdtze wurden auf diese Weise in der 5a-Pregnan-
reihe erzielt (1 > 3: 479, und 2 > 4: 839, nach 12stdg. Reaktionszeit) {3].

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1264,

2) (GGegenwirtige Adresse: SYNTEX Research Laboratories, Mexico, D. F.

3) Fiir eine kiirzlich beschriebene, weitere Anwendung der 11f,19-Cyclobutanol-Bildung aus 11-
Oxosteroiden vgl. [5].
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1. UV.-Bestrahlung von 3,20-Di-ithylendioxy-11-o0x0-C-nor-5a-pregnan (5)
Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde nun auch 3,20-Di-dthylendioxy-11-0xo-
C-nor-5a-pregnan (5) [6]4) der UV.-Bestrahlung mit einem Quecksilber-Hochdruck-
brenner unterworfen. Die Versuche wurden unter Stickstoff mit 0,0025-0,0075M
Lésungen von 5 in diversen Losungsmitteln wie t-Butanol, Didthylither, Benzol und
mit Kaliumcarbonat gesittigtem Athanol ausgefithrt. In allen Fillen wurde das ge-
sittigte C-Nor-Keton 5 in wenigen Minuten und praktisch quantitativ zum isomeren,
ungesittigten Aldehyd 6 umgesetzt.
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Der Verlauf diescr glatten Fragmenticrung 5 - 6 cntspricht formell der schon von CraMiciaN
& SILBER [8] beschriebenen photochemischen lsomerisicrung von gesittigten cyclischen Ketonen
zu ungesittigten Aldehyden, deren Untersuchung in ncuerer Zeit von verschiedénen Seiten [9]
[10] wieder aufgenommen worden ist. Die Ergebnisse von Versuchen mit monocyclischen Ketonen
in der Gasphase weisen darauf hin, dass unter diesen Reaktionsbedingungen die Isomerisicrung
durch eine intramolekulare Wasserstoffiibertragung vom f-stindigen an den Carbonyl-Kohlen-
stoff cingeleitet wird bevor die Ringstruktur des photolytisch angeregten Ausgangsketons auf-
gehoben wird (vgl. a—> b—>c¢). Damit in Ubcreinstimmung wurde einc Bevorzugung dieser
Reaktionsvariante mit steigender Ringglicderzahl des Ketons beobachtet (Cyclobutanon < Cyclo-
pentanon << Cyclohexanon = Cycloheptanon) [10]. Stichhaltige Hinweisc dafiir, dass der Wasser-
stofftransport bei Isomerisierungen vom Typus a = ¢ in Lisung densclben Kriterien unterworfen
ist, fehlen aber noch, sodass zur Zeit auch cine mechanistische Alternative {9] [11] in Betracht
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4) Die 9a-Konfiguration der 11-Oxo-C-nor-pregnane wurde erst kiirzlich bewiesen {7]. IFiir Her-
stellung und physikalische Konstanten der Verbindung 5 vgl. den experimentellen Teil.
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zu ziehen ist, die als photochemischen Primérschritt eine «a-Spaltung» des angeregten Ketons zu
einem Acyl/Alkyl-Radikalpaar (vgl. a—>d) postuliert. Uber anschliessende intramolekulare
Wasserstoffverschiebungen kénnen so einerseits die lichtinduzierte Aldehydbildung (vgl. d>e->c)
und anderscits die oft parallel dazu ablaufende Ketenbildung (vgl. d > f—>g) [12] [13] formuliert
werden. Arbeiten von QUINKERT [12] zeigen, dass die letztgenannte Photoreaktion mit hoher
Wahrscheinlichkeit vie cinen Ubergangszustand vom Typus f abliuft.

Die spezifische Photoisomerisierung des Ketons 5 in den Aldehyd 6 steht nun in
einem auffallenden Gegensatz zu den bisher beschriebenen lichtinduzierten Um-
wandlungen alicyclischer nichtkonjugierter Ketone unter vergleichbaren Reaktions-
bedingungen. Die letzteren werden allgemein bedeutend langsamer umgesetzt und
geben stets zu Gemischen Anlass, die u.a. Komponenten vom Typus ¢ und g (oder
dessen Folgeprodukte) enthalten. So liess sich z.B. das 12-Oxosteroid Hecogenin-
acetat sowohl in den A "-ungesittigten 12,13-seco-Aldehyd [14] als auch in die ent-
sprechende gesittigte 12,13-seco-Siure [13] umwandeln.

Bestrahlungsversuche, die zu Vergleichszwecken in Anlehnung an bekannte Vor-
schriften {12] ausgefithrt wurden, zeigten, dass die 17-Oxo-Steroidverbindung 7 unter
Stickstoff in Didthylither-Lésung mit Zusatz von Cyclohexylamin allméhlich ein
Gemisch der Produkte 8 [15], 9 [16] und 10 (Derivat des entsprechenden Ketens, vgl.
g) [12][13] liefert. Das C-Nor-Keton 5 hingegen wurde unter den gleichen Reaktions-
bedingungen in sehr viel kiirzerer Zeit, und wieder ausschliesslich, zum Aldehyd 6
isomerisiert. Auch im Sauerstoffstrom wurde die Umsetzung 5 — 6 in Benzol nur zum
Teil durch die Ausbildung polarerer Produkte konkurrenziert?®). Ferner liess sich die
Geschwindigkeit der photolytischen Fragmentierung 5 - 6 nicht beeinflussen durch
die Verwendung diverser Losungsmittel (Benzol, t-Butanol, Diithylather, Athanol),
die sich in sehr unterschiedlichem Mass als Wasserstoffdonatoren fiir freie Radikale
eignen (z.B. fiir Alkoxyradikale vgl. {17], fiir Methylradikale vgl. {18]). Diese Beobach-
tung kann als indirekter Bewers dafiir angesehen werden, dass bei der Photolyse das 14a-
Wasserstoffatom von § intramolekular nach C-11 dbertragen wird.
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Wohl liegen noch keine Anhaltspunkte vor, die eine definitive mechanistische
Deutung dieser photochemischen Reaktion (5 — 6) gestatten wiirden. Unter Bei-
ziehung des hypothetischen Schemas a - d > e - ¢ lassen sich aber immerhin

5) Zur photochemischen Bildung von einfach ungesittigten Carbonsauren aus gesittigten Steroid-
ketonen in Gegenwart von molekularem Sauerstoff vgl. [16].
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mégliche Griinde fiir das Verhalten der Verbindung 5 anfiihren. Die bisher unter-
suchten alicyclischen Ketone enthalten fast durchwegs Decalon- und Hydrindanon-
Teilstrukturen (vgl. [13]). Im Vergleich zu diesen Verbindungstypen weist das frans-
verkniipfte Ring-C, D-System von 5 eine sehr viel hdhere Spannung auf, die zur be-
sonders leichten ¢a-Spaltung» zwischen der photochemisch angeregten Ketongruppe
und dem meistsubstituierten Nachbar-Kohlenstoffatom (C-13) in 5 betrichtlich bei-
tragen diirfte. In dem dabei entstehenden Acyl/Alkyl-Radikalpaar kann nun die Be-
vorzugung der zum ungesittigten Aldehyd 6 fithrenden Variante der Wasserstoff-
verschiebung auf sterische Faktoren zuriickgefiihrt werden. So ist der Ubergangszu-
stand i, der zur Ausbildung eines Ketens erforderlich wire, infolge raumlicher
Wechselwirkungen zwischen CH,-7 und CH4-18 sowie zwischen CO-11 und CH,-15
gegeniiber der alternativen Anordnung h (- 6) deutlich benachteiligt.

2. Strukturaufklirung des Photo-Aldehyds 6. — Die siurekatalysierte Hydro-
lyse des Photoproduktes 6 (»,,,, = 2720, 1715 cm™!) fiihrte zum ungeséttigten, nicht-
konjugierten Diketon-aldehyd 11 (v, = 2720, 1700-1720 (breit) cm!). Die bereits
in den IR.-Absorptionsspektren von 6 und 11 deutlich ersichtliche Aldehydgruppe ist
in den NMR.-Spektren dieser Verbindungen durch je ein Dublett (z.B. 6: § = 9,48,
J = 5 Hz) des Aldehydprotons charakterisiert und haftet demnach an einem dreifach
substituierten Kohlenstoffatom. Die Konfiguration des asymmetrisch substituierten
Kohlenstoffatoms 9 der Verbindung 6 wurde wie folgt bewiesen. Bei der UV.-Be-
stralilung des C-Nor-Ketons 5 in O-deuteriertern #-Butanol wurde quantitativ der
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Photoaldehyd 69) isoliert, nachdem die Mdoglichkeit eines Protonaustausches an C-9
nach der Photolyse sorgfiltig vermieden worden war. Das Ausbleiben eines Deuterium-
Einbaus in C-9 von 6 zeigt, dass im Reaktionsschritt 5 - 6 keine Konfigurations-
dnderung an diesem Asymmetriezentrum stattfindet. Bei der Oxydation des Alde-
hyds 6 mit Kaliumpermanganat in Aceton bei Zimmertemperatur wurde im alkali:chen
Auszug des Reaktionsgemisches eine Carbonsdure erhalten, deren Aciditdtskonstante
gut mit dem nach SiMon [19] abgeschidtzten Wert fiir eine axiale a-Anordnung der
Carboxylgruppe (vgl. 12: pKycs ber. 8,19, gef. 8,20) iibereinstimmt?). Diese in der
Formel 12 wiedergegebene Konfiguration von C-9 wurde nicht weiter bewiesen8).
Immerhin wiirde eine Isomerisierung der Carboxylgruppe von der dquatorialen in
die axiale Lage beim Kontakt mit Base in der Umwandlungsstufe 6 - 12 analogen
Stabilitdtsverhiltnissen entsprechen, die schon frither [20] in einem sehr #hnlich
substituierten #rans-Decalyl-(1)-carbonsiduren-Paar nachgewiesen worden sind.

Die Verbindungen 6, 11 und 12 zeigen keine NMR.-Signale von Vinylprotonen,
aber eine gelbe Farbreaktion mit Tetranitromethan. Die somit zu erwartende An-
wesenheit einer tetrasubstituierten Doppelbindung liess sich in dem aus der Siure 12
hergestellten Methylester 13 (Cy5H3504; ¥par = 1724 cm™") durch die Behandlung mit
Osmium(VIII)-oxid nachweisen. Die nur dusserst trige reagierende Verbindung 13
lieferte, nach der Spaltung des Osmiumesters mit Mannit in siedender alkalischer
Lésung und anschliessendem, sehr kurzem Kontakt der entstandenen Dihydroxy-
carbonséure mit eiskalter, verdiinnter Schwefelsdure, cin gesittigtes Hydroxy-y-lacton
(14: Cy HggOy; v, = 3580, 1764 cm1). Die sdurekatalysierte Entketalisierung von
14 ergab das entsprechende Diketon-Derivat 15 (CogHpoOy; v, = 3570, 1770, 1705
cm™?), aus dem beim Erhitzen mit Natriumacetat in Eisessig Wasser eliminiert wurde
unter Ausbildung des Anhydroproduktes 16 (C,,H,;0,; A,,.., = 246 mu, & = 10720;
Viax = 1765, 1705, 1682, 1660, 1621 cm—). Das Fehlen von Vinylproton-Signalen im
NMR.-Spektrum von 16 beweist die vierfache Substitution der Doppelbindung.
Ferner findet man in diesem Spektrum — mit charakteristischen chemischen Verschie-
bungen ~ die Signale der Methylgruppen 18 (Triplett bei § = 2,03/] ~ 2 Hz) und 21
(Singlett bei § = 2,31). Die Reaktionsfolge 13 > 14 - 15 — 16 legt fiir die Doppel-
bindung des Photoproduktes 6 in eindeutiger Weise die §,y-Lage zum Kohlenstoff-
atom 20 und gleichzeitig die ’,6’-Lage zum Aldehyd-Carbonyl, d.h. also die 4314-
Stellung, fest.

Herrn Dr. S. A. SzriLFoGEL, N. V. ORGANON, Oss, danken wir fiir die freundliche Uberlassung
grosserer Mengen von 38-Acetoxy-11, 20-dioxo-C-nor-5¢-pregnan. Der eine von uns {J.I.}) war
Empfinger eines Stipendiums der SYNTEX S.A., Mexico. Zur Ausfiihrung dieser Arbeit standen

uns zudemn Mittel des SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT-
LICHEN FORsCHUNG (Projekte Nr. 2266, 2839) zur Verfigung.

§) Die Massenspektren von Proben des Aldehyds 6, die durch UV.-Bestrahlung von 5 in mit
Kaliumcarbonat gesittigtem Athanol bzw. O-deuteriertem #-Butanol crhalten wurden, waren
deckungsgleich. lhrc Aufnabhme verdanken wir Herrn Dr. J. SzisL, Organisch-chemisches
Laboratorium der ETH, Ziirich.

Wir danken Herrn PD Dr. W. SiMoN, Organisch-chemisches laboratorium der ETH, Ziirich,
firr die Messung und Diskussion der Aciditatskonstante von 12.

Immerhin spricht die nachfolzend besprochene, dusserst leicht eintretende y-Lactonbildnng
im Reaktionsschritt 13 —- 14 fiir eine cis-Anordnung der Kohlenstoffatome 11 und 14, und
damit auch fiir die vorgeschlagene Konfiguration von C-9 in 14 -16. Fir die rdumliche An-
ordnung der Formylgruppe von 11 bestehen hingegen keine experimentellen Anhaltspunkte.

7

=
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Experimenteller Teil
(Mitbearbeitet von H. MARKWALDER)

Wenn nicht ndaher beschrieben, wurde wie folgt aufgearbeitet: Aufnahme des Reaktions-
gemisches in Ather, Waschen der organischen Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt und Ein-
dampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherldsung im Rotationsverdampfer.

Fiir Diinnschichtchromatogramme wurde «Kieselgel G, MERCK» verwendet. Der Flecken-
nachweis erfolgte durch Besprithen der getrockneten Schicht mit 50-proz. HySO, und anschlies-
sendes Erhitzen.

Die Smp. wurden in evakuierten Kapillaren im Olbad bestimmt und sind nicht korrigicrt.
Die spez. Drehungen (falls nicht anders erwdhnt) und die IR.-Spektren wurden in CHCI; gemesscn.
Die NMR.-Aufnahmen erfolgten in CDCl; mit einem VAaRIAN-Spektrographen, Mod. A-60, bei
60 Mhz. Die in §-Werten angegebene Lage (ppm) der Signale bezieht sich auf internes Tetramethyl-
silan (6 = 0). Die Signale werden durch die Abkiirzungen s (Singlett), 4 (Dublett), ¢ (Triplett) und
b (breites, undeutlich strukturiertes Signal) charakterisiert. Die der jeweils anschliessenden Zu-
ordnung entsprechende Protonenzahl wurde durch elektronische Integration sichergestellt.

A. Herstellung von 3,20-Di-éithylendioxy-11-ox0-C-nor-5a-pregnan (5)

3p-Hydvoxy-11,20-dioxo-C-nov-da-pregnan (18). ~ a) Aus 3p-Acetoxy-11,20-dioxo-C-nor-50-
pregnan (17) (6]. 1 g 17 (Smp. 138-139°) wurde in 30 ml Methanol gelést, mit 3 ml konz. HCI und
10 ml H,O versetzt und 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde ges. NaCl-Losung
zugetropit, die dabei ausgefallenen Kristalle mit H,O gewaschen und getrocknet. Nach vierfacher
Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Athcer betrug der Smp. 192-193° (465 mg). [alp = +55° (¢ =
1,03). IR.: » = 3620, 1729, 1705 cm~!. NMR.: s. Tab. S. 1261.

CooHgyO3  Ber. C 75,43 H 9,509  Gef. C7540 H 9,309,

b) Aus 3B-Hydvoxy-11-0x0-20-dthylendioxy-C-nor-Sa-pregnan (21). Eine Losung von 200 mg
21 wurde 1 Std. bei Siedetemp. mit 150 mg p-Toluolsulfonsdure in 5 ml HyO bchandclt. H,O-
Zugabe nach dem Erkalten filite Kristalle aus (163 mg), Smp. 191-192° nach zweimaligem Um-
léscn aus Mcthylenchlorid-Ather. [a]p == +53° (¢ == 2,09). Nach Misch-Smp. und IR.-Spcktrum
handclte es sich um das Hydroxy-diketon 18.

Alkalische Hydvolyse von 38-Acetoxy-11,20-dioxo-C-nov-Sa-pregnan (17). 1,8 g 17 wurden 1 Std.
in 100 ml siedender 1-proz. KOH-Lgsung hydrolysiert. Das amorphe Rohgemisch (1,63 g) wurde
an der 30fachen Menge neutralem Al,O, (Akt. IT} chromatographiert. Mit Ather wurden nebst
sligen I'raktionen kristalline Anteile eluiert, die nach Umlosen aus Ather sowie Ather-Petrolidther
bei 150-151° schmolzen (110 mg). [«]p = —64° (¢ = 0,97). IR.: v = 3620, 1725, 1703 cm~L.
NMR.: ausser den in der Tabelle aufgefiihrten Methylsignalen treten auch zusitzlich solche einer
zweiten Verbindung bei ¢ = 0,72/s CH,-18 und -19, 2,38/s CH,;-21, auf. Auf Grund der Integra-
tion aller Methylsignale diirfte ein Gemisch aus ca. 229, Hydroxy-diketon 18 und ca. 789%, 77a-
Epimeres 19 vorliegen.

CooHgyO3  Ber. C 7543 H 9,509%  Gef. C75,75 H 9,729,

3,11, 20-Trioxo-C-nor-5a-pregnan (22). 300 mg 18 wurden in 50 ml Aceton bei 0-5° tropfen-
weise bis zum Farbumschlag mit einer 8 N-Losung von CrOg in 8 ¥ H, SO, versetzt. Das Reaktions-
gemisch verdiinnte man darauf mit Wasser und filtrierte den Niederschlag ab. Smp. nach vier-
maliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather: 215-216° (187 mg). [a]lp = +84° (¢ = 3,44 in
CHCly); +82° (¢ = 1,33 in CHCl-CH OH-(1:4)). IR.: »_, = 1727, 1704 cm~1. NMR.: s. Tab.

CopHpgO3  Ber. € 75,91 H 8929, Ber. C7576 H 8,679,
3,20-Di-dthylendioxy-11-oxo-C-nov-5a-pregnan (5). 1,51 g 22 wurden zusammen mit 200 mg
p-Toluolsulfonsiure und 40 ml Athylenglykol 20 Std. in 400 ml Benzol im Wasserabscheider
gekocht. Die kalte Losung wurde darauf in ges. NaHCO,-Losung gegossen und aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde dreimal aus Ather-Petrolidther umkristallisiert: Smp. 214-216° (985 mg).
[alp = +19° (¢ = 0,66 in CHCl;-CH4OIT-(1:4)). Circulardichroismus: [@]30: = — 5544 (¢ = 0,25
in Dioxan)¥). TR.: » = 1625 cin~!. NMR.:s. Tab.

max

CpHyOs  Ber. C 71,25 H897%  Gef. C71,29 H 8,849,

max

%) Die Messung des Circulardichroismus von 5 verdanken wir Herrn Dr. G. SNaTzkE, Organisch-
chemnisches lnstitut der Universitdt Bonn. Vgl. dazu [21].
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200 mg 5 in 60 ml Aceton wurden mit ciner Lsung von 200 mg p-Toluolsulfonsiure in 10 ml
H,0 versetzt und das Gemisch i/, Std. zum Sieden erhitzt. Das Volumen wurde darauf im Va-
kuum auf die Hilfte reduziert und das Rohprodukt durch Zugabe von wisscriger NaCl-Losung
ausgefillt (112 mg). Smp. nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather: 214-215°
(65 mg). [a]p = +84° (¢ = 1,71). Nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum lag das Triketon 22 vor.

NDMR.-Signale der Verbindungen 5, 17, 18, 19, 20 und 22

Verbindung Singlette (3H) [d-Werte]:
CH,-18 CH,-19 CH,-21

3f-Acetoxy-11, 20-dioxo-C-nor-5a-pregnan (17) 0,72 0,94 2,36
38-Hydroxy-11, 20-dioxo-C-nor-5x-pregnan (18) 0,72 0,93 2,37
3f-Hydroxy-11, 20-dioxo-C-nor-5a, 1 7a-pregnan (19) (78%, im 0,92 0,92 2,16
Gemisch mit 229, 18)

3,11, 20-Trioxo-C-nor-5«-pregnan (22) 0,76 1,00 2,38
3,20-Di-athylendioxy-11-oxo-C-nor-5x-pregnan (5) 0,90/0,93 1,48
3f-Acetoxy-11-oxo0-20-dthylendioxy-C-nor-5«-pregnan (20) 0,90/0,95 1,48

Die Strukturformeln 5 und 22 wurden in der Literatur [6] bereits Praparaten zugeschrieben,
deren physikalische Daten [fiir 5: Smp. 185-187°, [a]p = — 50° (CH3;OH); fiir 22: Smp. 206,5—
207,5°, [a]p = +109° (CH4OH)] nicht mit den oben aufgefithrten Werten iibereinstimmen. Dic
in dieser Arbeit getroffene Strukturzuteilung fiir die von uns hergestellten Verbindungen stiitzt
sich auf die Analyse der Methylsignale in den NMR.-Spektren der Verbindungen 5, 17-20 und 22.
Die sdurekatalysierten Hydrolysen der bekannten Verbindungen 17 [6] (mit HCl) und 21 [6] (mit

H
17 R=Ac [6] 19
18 R=H

20 R =Ac [6]
21 R=H

p-Toluolsulfonsdure) lieferten in guter Ausbeute dasselbe Hydroxy-diketon (18), welches zu eincm
Triketon (22) oxydiert und anschliessend in ein Diketalderivat (5) umgewandelt wurde. Durch
Entketalisierung des Diketals 5 mit wésseriger p-Toluolsulfonsdurc-Lésung wurde wieder das
Triketon 22 regeneriert. Der Vergleich der Methylsignale von 18 und 22 mit denjenigen der be-
kannten Verbindung 17 [6] einerseits, und der Methylsignale von 5§ mit denjenigen von 20 [6]
anderseits (s. Tab.), bestitigt dic getroffene Strukturzuteilung, insbesondere beziiglich der Kon-
figuration des Asymmetriezentrums C-17. Die alkalische Hydrolyse des Acetoxy-diketons 17
fithrte zu einem amorphen Gemisch, aus welchem in kleiner Ausbeute Kristalle abgetrennt werden
konnten, die auf Grund der NMR.-Analyse zu ca. 229%, aus dem Hydroxy-diketon 18 und zu ca.
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78%, aus cinem Isomeren zusammengesetzt waren. Auf Grund der NMR.-Signale des Gemisches
diirfte es sich bei der letzteren Komponente -- erwartungsgemaiss [vgl. 7] ~ um das an C-17
cpimere Hydroxy-diketon 19 handeln.

B. UV.-Bestrahlungen

a) Prapavative Bestrahlung von 3,20-Di-dthvlendioxy-171-ox0-C-nor-5o-pregnan (5). Eine Lo-
sung von 750 mg 5 in 250 m! an K,CO, gesittigtem Athanol wurde 1/, Std. unter Stickstoff-
atmosphire bei Zimmertemp. mit einem Hg-Hochdruckbrenner Q 81 (QuarziamMPEN GmbH.,
Hanau) bestrahlt. Die Reaktionslésung wurde mit cinem Magnetrithrer durchmischt. Die Licht-
quelle war zentral im zylindrischen Reaktionsgefdss angeordnet und von cinem wassergekiihlten
Quarzfinger umschlossen. Anschliessend an die Bestrahlung wurde die Reaktionslésung im Rota-
tionsverdampfer konzentriert und aufgecarbeitet. Bei der Chromatographie des Rohproduktes an
der 50fachen Menge basischem Al,O, (Akt. I1) wurden mit Benzol 635 mg kristalliner 4ldehvd 6
cluiert, der diinnschichtchromatographisch rein war. Smp. nach zweimaliger Kristallisation aus
Mcthylenchlorid-Petrolither: 122,5-123,5°. {a]p = +7° (¢ = 1,25). IR.. v, = 2720, 1715 cm™1.
NMR.: § = 1,10 und 1,14/2s CH;-19 —21, 1,73/undcutlich strukturiertes #// ~ 2 Hz CH,-18,
3,89 und 3,93/2s 3- und 20-O4(CH,),, 9,48/d/] = 5 Hz CH-11. Massenspcktrum: M+ = 404,

CoyHao Oy Ber. C 71,25 H 8,979% Gef. C71,43 H 8,889
241865 /

b) Vergleichende Bestrahlungsversuche mit § in Benzol, t-Butanol, O-deulevieriem t- Butanol
(98%, D), Didthylither und an K,CO, ges. Athanol. 0,0025m Losungen von 5 wurden in Reagens-
glasern aus Quarz von 1,0 cm innerem Durchmesser bestrahlt in einem Abstand von 5,0 cm vom
Hochdruckbrenner () 81, der in einem wassergekiihlten Quarzfinger montiert war. Die Durch-
mischung der Losungen besorgte ein feiner Stickstoffstrom aus Kapillarcen, die bis auf den Boden
der Reagensgléser reichten. Zur Verfolgung des Reaktionsverlaufs wurden miniitlich Proben ent-
nommen und im Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Aceton-Hexan-(3:1)] entwickelt. In
allen Versuchen war das Ausgangsmaterial (5) nach 5 Min. quantitativ zum 4ldehyd 6 umgesetzt.

Nach dem Versuch mit O-deuteriertem ¢-Butanol wurde dic Losung im Vakuum zur Trockne
cingedampfit. Der Riickstand schmolz bei 122-123° und wurde mittels IR.-Spektrum und Misch-
Smp. als 6 identifiziert. Das Massenspcktrum dicser Probe war mit demjenigen von 6 deckungs-
gleich.

¢) Bestrahlungsversuch mit 5 in Benzol im Sauerstoffsivom. Eine 0,0026M Losung von 5 in
Benzol wurde wic unter b) im Sauerstoffstrom bestrahlt. Der im Diinnschichtchromatogramm
verfolgte Reaktionsverlauf unterschied sich von den Versuchen unter b) nur dadurch, dass gleich-
zcitig mit 6 mehrere nene Komponenten gebildet wurden, die als Flecke von sehr geringer Inten-
sitdt und wesentlich kiirzerer Laufstrecke sichtbar waren.

d) Prdparative Bestrahlung von 3f-Acetoxy-17-ox0-A%-androsten (7). Eine Losung von 1,0 g 7
und 3,0 g Cyclohexylamin in 500 ml abs, Ather wurde 3 Std. in der unter a) beschriebenen Ver-
suchsanordnung {mit zusitzlich durch die Losung perlendem Stickstoffstrom) bestrahlt. Die
Reaktionslosung wurde darauf im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand an
100 g Kieselgel « MERCK» (KKorngrosse < 0,08 mm) mit Benzol-Essigester-(4:1)-Gemisch chroma-
tographiert. Man erhiclt so in reiner Form 209 mg kristallincs Sdureamid 10 [12], Smp. 139-140°
nach cinmaligem Umldsen aus Aceton-Hexan. [a]p = —72° (¢ = 0,45 in CHCL). IR.: ¢
3550, 1720, 1657, 1255 cm~L. Literaturwerte [12]: Smp. 138-140°, [a]p = — 72° (in C,H,OH).

Die restlichen Fraktionen enthielten auf Grund des Diinnschichtchromatogramms nebst un-
verandertem Ausgangsmaterial (7) noch mehrere Komponenten. Durch wiederholtes Chromato-
graphieren im gleichen System konnten wenig 13a-Kefon 8 {15] (Smp. 140-141°; Vergleich mit
authentischem Material anhand von Mischprobe und IR.) sowic 270 mg des ungesdttiglien Aldehyds
9 [16] isoliert werden. Die Verbindung 9 schmolz bei 91° nach Kristallisation aus Aceton-Hexan.
{o]lp = —199° (¢ = 0,41 in CHCL), IR.: » = 2720, 1720, 1255 cm~!. NMR.: 6 = 0,98/s
CH,-19, 1,65/breites s CH4-18, ca. 4,655/CH-3, ca. 5,4/b CH-6, 9,87/undecutlich strukturiertes
t/] ~ 2 Hz CH-17. Literaturwerte[16]: Smp. 89-91°, [«]p = — 208° (in C,H,OH).

¢) Vergleichende Bestrahlungsversuche mit § und 7. Jc 130 ml dtherische Losungen, dic 0,0025m
an 5 bzw. 7 und 0,088 M an Cyclohexylamin waren, wurden in der unter a) beschriebenen Versuchs-
anordnung bestrahlt. Zur Uberpriifung des Reaktionsverlaufs wurden periodisch Proben ent-
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nommen und dénnschichtchromatographisch [Fliessmittel: Aceton-Hexan-{3:1)] entwickelt. Die
Verbindung 5 war nach 15 Min. vollstindig in den 4/dekyd 6 umgewandelt, wihrend die Verbin-
dung 7 erst nach 1,5 Std. ganz umgesetzt war. Im Diinnschichtchromatogramm des Reaktions-
gemisches aus 7 warcn u. a. die Flecke der Produkte 8, 9 und 10 sichtbar.

C. Umwandlungen des Aldehyds 6 und seiner Folgeprodukte

Aldehydo-diketon 11. Zu einer Losung von 160 mg 6 in 20 ml Aceton wurden 100 mg ¢-Toluol-
sulfonsaure in 5 ml H,O gegeben und das Gemisch 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach der Aufarbei-
tung erhielt man 90 mg Kristalle (Smp. 126-133°), die nach dreimaligem Umlésen aus Methylen-
chlorid-Ather bei 136-137° schmolzen (32 mg). [alp = —128° (¢ = 1,82). IR.: Ve = 2720,
1700-1720 (breit) cm™t. NMR.: § = 1,30/s CH,-19, 1,68/undeutlich strukturiertes ¢// ~ 2 Hz
CH,-18, 2,08/s CH4-21, 9,57/d[ J1; ¢ = 5 Hz CH-11.

CyoHysOy  Ber. C75,91 H 8,929%  Gef. C76,02 H 9,08%

Carbonsdure 12. Zu einer Losung von 400 mg 6 in 40 ml Aceton wurde unter Riihren bei
Zimmertemp. 300 mg KMnO, in 3 m]l H,O zugetropft. Nach 3stdg. Stehen wurde das Reaktions-
gut in Ather aufgenommen und nacheinander mit 2n KOH-Lésung und H,0 gewaschen. Der in
der dtherischen Phase enthaltene 6lige Neutralteil (29 mg) wurde verworfen. Der alkalische Aus-
zug wurde mit Ather iiberschichtet, nach Zugabe von Eis unter Riihren rasch mit eiskalter 2N
H,S0, angesiuert und aufgearbeitet. Man erhielt 366 mg Kristalle (Smp. 223-227°), die nach
viermaligem Umléscn aus Ather-Hexan bei 232-233° schmolzen (240 mg). [a]lp = +25° (c =
0,76). pKic = 8,20; Aquiv.-Gew.: Ber. 420, gef. 421. IR.: Y par= €&. 2500-3500 (breit), 1699cm.

CyHggOy  Ber. C 68,54 H 8,63%  Gef. C 68,38 H 8,589,

Methylester 13. In eine Losung von 260 mg 12 in 15 ml Aceton wurde CH,N, destilliert. Nach
2stdg. Stehen bei Zimmertemp. wurde die Losung eingedampft und der Riickstand in Benzol
durch basisches Al,O,; (Akt. II) filtriert. Man erhielt 219 mg Kristalle, Smp. 117-118° nach vier-
maligem Umldsen aus Aceton-Hexan. [¢]p = +18° (¢ = 0,54). IR.: »,,,. = 1724 cm~’. NMR.:

d = 1,05 und 1,16/2s CHg-19 und -21, 1,69/undeutlich strukturiertes ¢/ ~ 2 Hz CH,-18, 3,53/s
11-OCHg, 3,92 und 3,95/2s 3- und 20-0,(CH,),.

CosHyOp  Ber. € 69,09 H881%  Gef. 69,03 H 8,68%

Hydroxy-y-lacton 14. 365 mg Methylester 13 und 250 mg OsO, wurden in je 40 ml abs. Ather
und Pyridin 17 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen, Nach 3 und 9 Tagen wurden noch je 100 mg
0sO, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde darauf im Vakuum zur Trockne eingedampft,
der Riickstand in 35 ml Benzol und 70 ml Athanol aufgenommen und zusammen mit 3,4 g Mannit
und 80 ml 2n NaOH 4!/, Std. auf Siedetemperatur erhitzt. Das Gemisch wurde dann auf Eis
gegossen, mit 80 ml 2N H,S0, angesiuert und aufgearbeitet. Durch Chromatographie des ange-
fallenen Rohproduktes (297 mg) an basischem Al,O; (Akt. II) wurden 112 mg Ausgangsmatevial
(13) [Elution mit Petroldther-Benzol-(1:1)] und 195 mg kristallines Hydroxy-y-lacton I4 [Elution
mit Benzol-Ather-(4:1)] erhalten, Smp. 227-228° nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-
Hexan (57 mg). [a]p = +54° (¢ = 0,67). IR.: »_ == 3580, 1764 cm~. NMR.: § = 0,97, 1,15/2s
CH,-18 und -19, 1,38/s CH;-21, 3,92/s 3- und 20-0,(CH,),.

CyHgg0O;  Ber. C 66,03 H 8,319%  Gef. C 6580 H 8,309

Verbindung 15. — a) 57 mg 14 wurden in 3 ml Essigsdure, 0,4 ml H,O und 0,3 ml Methanol
2 Std. bei 50° hydrolysiert. Es resultierten 46 mg Kristalle, Smp. 216-217° nach zweimaligem
Umlésen aus Aceton-Hexan (33 mg). [w]p — +168° (¢ = 0,54).1R.: » = 3570, 1770, 1705 cm™1.
NMR.: § = 1,00/s CH;-18, 1,18/s CH,4-19, 2,31/s CH,-21.
CpgHys05  Ber. C 68,94 H 8,109  Gef. C 68,99 H 8,229,

b) Hydrolyse von 72 mg 14 in 3 ml Essigsiure und 0,4 ml Mcthanol wihrend 2 Std. bei 85°
lieferte 58 mg eines kristallinen Gemisches, Smp. 181-183° nach Umlbsen aus Aceton-Hexan.
[a]p = +113° (¢ = 0,34). IR.: v, = 3580, 1760-70 (breit), 1705 cm~!. Im NMR.-Spektrum sind
ausser den fiir 15 unter a) aufgefithrten Methylsignalen noch solche bei 8 = 1,13 und 1,15/2s
CH,-18 und -19, 2,22/s CHg4-21, sichtbar. Auf Grund der Integrationswerte der einzelnen NMR.-
Signale und der nachstehend beschriebenen Uberfithrung des Gemisches in das Anhydro-Produkt
16 diirfte es sich um eine ca. 1:1-Mischung von 15 und der an C-17 epimeren Verbindung handeln.

max
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Anhydyo- Produkt 16. — a) 85 mg 15 wurden 4 Std. mit 6 ml 0,01 ¥ dthanolischer KOH-Losung
in der Siedehitze behandelt. Anschliessend tropfte man zur siedenden Losung langsam verd, H,SO,
zu. Das erkaltete Gemisch wurde in Ather aufgenommen und mit wisseriger NaHCO,-Losung und
H,0 gewaschen. Es resultierten 71 mg Kristalle, die diinnschichtchromatographisch [Fliessmittel:
Aceton-Hexan-(3:1)] cinhcitlich waren und nach zwcimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan bei
171° schmolzen (45 mg). [ajp = +25° (¢ = 0,34). IR.. » = 1765, 1705, 1682, 1660, 1621 cm 1.

JV.r 4= 246 mpu, £ = 10720 (in C,H,OH). NMR.: § = 1,16/s CH4-19, 2,03/undeutlich struk-

max

turiertes #/J ~ 2 Hz CHj-18, 2,31/s CHg4-21.
CogHyggOy  Ber. C 72,70 H 7,939,  Gef. C72,57 H 7,759,

b) Das oben beschricbene Gemisch aus 15 und dessen 17-Epimeren (Smp. 181-183°) liess sich
nach der unter a) verwendeten Methode mit analoger Ausbeute in das Ankvdro- Produki 16 iiber-
fiithren.

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. MANSER)
ausgefithrt. Frau A. voN WARTBURG verdanken wir die Aufnahme der NMR.-Spektren und Herrn
R. DouxEr die Aufnahme der IR.-Spektren.

SUMMARY

In contrast to the light-induced formation of 11,19-f-cyclobutanol derivatives
from 11-oxo-pregnanes, the saturated 11-oxo-C-nor-pregnane 5 is converted rapidly
and quantitatively into the unsaturated aldehyde 6 upon ultraviolet irradiation in
solution. The isomerization is independent of the nature of the solvent and is largely
unaffected by the presence of molecular oxygen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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