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147. Photochemische Reaktionen
29. Mitteilung [1]%)
Zum Mechanismus der photochemischen Umlagerung
von 3-0Oxo0-4,5-oxido-Steroiden
(Vorlaufige Mitteilung)
von H. Wehrli, C. Lehmann [2], K. Schaffner und O. Jeger
(12. V1. 64)

In einer fritheren Kurzmitteilung [3} hatten wir iiber die glatt ablaufende, durch
UV.-Licht induzierte Umlagerung von gesittigten und A'-ungesittigten 3-Oxo-4,5-
oxido-Steroiden in die praktisch vollstindig enolisierten 3,5-Dioxo-10(5 = 4)-abeo-
Verbindungen berichtet (vgl. a, b—> c)?). Die nachfolgend beschriebenen UV.-Be-
strahlungsversuche mit den Keto-epoxiden 4, 8 und 10 stellen einen Teil unserer
Untersuchungen des Mechanismus dieser Photoreaktion dar.
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(a—c: Ring A gesittigt und Al-ungesiattigt.)

Herstellung dev Keto-epoxide 4, 8 und 10: 1. Reduktion von O-Acetyl-10a-testosteron 1 [4]
mit Natriumborhydrid, Epoxylierung des cntstandenen Allylalkohols 2 mit Benzopersiure in
Chloroform (= 3) und anschliessende Oxydation mit Chrom(VI}-oxid in Aceton-Schwefelsdure-
Gemisch lieferte das O-Acetyl-10u-testosteron-oxid 4 [v,, ., = 1705-1730, 1255 cm~1; § = u. a.
0,75/s CH,4-18, 1,27/s CH,-19, 2,97/s CH-4].

2. Behandlung einer methanolischen Losung von O-Acetyl-4-methyl-testosteron (6) [5] mit
30-proz. Wasserstoffperoxid-Losung und 4~ wisserigem Natriumhydroxid bei Zimmertempera-
tur ergab, unter gleichzeitiger nydrolyse der 17-Acetoxy-Gruppierung, quantitativ ein Gemisch
der beiden stereoisomeren Keto-epoxide 7 und 9 im Verhiltnis von ca. 1:2. Die sterische Anord-
nung der Oxid-Sauerstoffatome in 7 und 9 bzw. in ihren O-Acetylderivaten 8 [v,,,,, = 1715, 1698,
1255 cm™1; § = 0,85/s CH,-18, 1,05/s CH,4-19, 1,42(s CH3-4"] und 10 [v,,,, = 1718, 1705, 1254 cm;
§ = 0,84/s CH,-18, 1,17[s CH,-19, 1,47/s CH,-4'] ergibt sich aus dem Vergleich der A[M], -Werte
zwischen O-Acetyl-4-methyltestosteron (6) cinerseits und 8 (ATM};, = — 588°) bzw. 10 (A[M]}, =
— 40°) anderseits3).

Die 45miniitige UV.-Bestrahlung einer 0,014y Losung von 4 in Dioxan mit einem
Quecksilber-Hochdruckbrenner4) bei Zimmertemperatur lieferte bei vollstdndiger

1y Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis S. 1340.

%) Der Einfachheit halber werden die fi-Diketone vom Typus ¢ (vgl. auch 5 und 14-16) lediglich
in der nicht enolisicrten Form gezeichnet.

%) Vgl. dazu dic entsprechenden Werte zwischen O-Acetyltestosteron und dessen 4o, 5-Oxid
(AM]p, = — 588°) bzw. 48, 5-Oxid (AM], = +149°) sowie einer Anzahl analoger Verbindungs-
gruppen bei [6].

4) Hochdruckbrenner Q 81, Quarziampex GmsH, Hanau.
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Umsetzung des Ausgangsmaterials in 52-proz. Ausbeute eine isomere Verbindung.
Gestiitzt auf seine positive Eisen(III)-chlorid-Reaktion, die spektroskopischen Daten
[Amar = 294 my (e = 8430 in C,H;OH), 315 mu (¢ = 11410 in 0,01v KOH/C,H,O0H);
Vamar = 1722, 1656, 1610, 1256 cm—!; § = u.a. 0,77/s CH,-18, 1,21/s CH;-19] und in
Analogie zu den bereits beschriebenen Umwandlungen in der Testosteronoxid-Reihe
(vgl. a, b »> ¢) ordnen wir diesem Photoprodukt die Struktur 5 zu?).
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Die UV.-Bestrahlung der Stereoisomeren 8 (0,0067M Dioxanl6sung, Reaktions-
zeit 20 Std.®)) und 10 (0,021M Dioxanlésung, Reaktionszeit 12 Std.®)) bei Zimmer-
temperatur wurde nach 66- bzw. 26-proz. Umsatz des Ausgangsmaterials unter-
brochen. In beiden Versuchen resultierte spezifisch?) nur je ein Acetoxydiketon
(8 > 11: 219, Ausbeute?), 10 - 12: 319, Ausbeute?)). Die beiden Photoprodukte 11
[Par = 1741, 1725, 1684 (schwach), 1255 cm—1; 8 = u.a. 0,80/s CH,;-18, 1,07/s CH,;-19,
1,33/s CH;-4'] (in CCl,)] und 12 ([v,,, = 1746, 1722, 1687 (schwach) 1253 cm!;
d = 0,83/s CH,-18, 0,96/s CH,-19, 1,39/s CH;-4'] unterscheiden sich nur durch die -
noch unbekannte — Konfiguration von C-4.

Die Konstitution der Photoprodukte 11 und 12 wurde wie folgt bewiesen: Methylierung des
bekannten §-Diketons 14 [3] mit Methyljodid und Kalium-f-butylat?) in z-Butanol fiihrte zum
Hydroxydiketon 13, dessen O-Acetylderivat mit dem Photoprodukt 12 identisch war. Die ana-
loge Methylierung der ebenfalls beschriebenen A-ungesittigten Verbindung 16 [3] lieferte nach
anschliessender Reacetylierung das Methylhomologe 17. Die Hydrierung von 17 mit Pd-Kohle-
Katalysator ergab das Photoprodukt 11.

5) Das Vorliegen des bekannten 10f-Isomeren 15 [3] in mehr als 1-proz. Ausbeute konnte auf
Grund des NMR.-Spektrums der Mutterlaugen von 5§ ausgeschlossen werden.

6) Aus praktischen Griinden wurde fiir die Versuche mit den stereoisomeren Keto-epoxiden 8 und
10 ein Quecksilber-Niederdruckbrenner (NK 6/20, QuarzLampEN GMBH, Hanau) verwendet
(Emission bei 297-313 mu: ca. 49, des 248-436-mu-Bereichs). Mit seiner Verwendung konnten
photochemische Folgereaktionen der Produkte 11 und 12, die mit einem Hochdruckbrenner
sehr rasch eintreten, besser vermieden werden.

7} Die Abwescnheit des f§-Diketons 12 im Reaktionsgemisch aus 8 und des p-Dikctons 11 im
Reaktionsgemisch aus 10 wurde mittels Diinnschichtchromatographie {iberpriift [Trager:
Kieselgel G, MErcK; Fliessmittel: Petroldther-Aceton-(2:1); Fleckennachweis durch Bespriihcn
mit 50-proz. H,S0O, und anschliessendes Erhitzen auf 150°; Empfindlichkeit: ca. 20/

8) Ausbeute bezogen auf umgesetztes Ausgangsmaterial.

%) Zur Methodik vgl. die analog verlaufende Methylierung cines 19-Nor-3,5-dioxo-10(5 - 4)-
abeo-androstans bei VELLUZ ef al. [7].
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16 R=H 11 2% 12 Ry=CHy, Ry= Ac
17 R =CH, 13 Ry=CH,, R,=H
14 Ry=R;=H
15 Ry=H , Ry=Ac

Diskussion der Resultate. BoDFORsS 8] beschrieb 1918 die photochemische Iso-
merisierung von Benzalacetophenon-epoxid zum entsprechenden g-Diketon (d > g;
R = R, = z.B. CH;, R, = H), die eine 1,2-Wanderung eines Wasserstoffatoms ein-
schliesst. Dass bei §,f-dialkylierten «,8-Epoxy-ketonen analog lichtinduzierte 1,2-
Verschiebungen von Alkylgruppen eintreten kénnen, wurde unabhingig und gleich-
zeitig in unserem Laboratorium [3] sowie von REUSCH [9] und ZIMMERMAN [10] be-
obachtet. Die Tatsache, dass die beiden stereoisomeren Pulegonoxide 18 und 19 so-
wohl photochemisch ineinander iibergefiihrt als auch - etwas langsamer — je zu einem
Gemisch der zwei stereoisomeren f-Diketone 20a und 20b umgelagert werden, ver-
anlasste ReuscH [9], fiir beide Isomerisierungsvorginge einen gemeinsamen Uber-
gangszustand (vgl. e; * = . oder +, —) zu postulieren!?). Analoge 1,2-Methyl-
verschiebungen bei der UV.-Bestrahlung von aliphatischen Keto-epoxiden wurden
von ZIMMERMAN [10] auf Grund desselben mechanistischen Schemas diskutiert
(vgl. d >e>f>g; R=R,=CH,;, R,=H, CH,). Wenn man annimmt, dass sich
die lichtinduzierten Umwandlungen der gesittigten 3-Oxo-4,5-oxido-Steroide
(vgl.a,b—>c,4->5,8>11, 10 > 12) untereinander mechanistisch nicht unterscheiden,
konnen die hier beschriebenen Resultate grundsatzlich auf zwei Arten interpretiert
werden. Es ist einerseits denkbar, dass das postulierte [9] [10] allgemeine Reaktions-
schema d e —f > g auch hier giiltig ist, wenn die dabei auftretende Zwischenstufe i
(entspricht f) infolge einer relativ starren Konformation des Cyclodecan-Systems
die beobachtete Stereospezifitit der Umlagerungen immer noch gewihrleistet?).
Anderseits ist es ebensowenig ausgeschlossen, dass die Wanderung der 5,10-Bindung
mit der Spaltung der Bindung zwischen C-4 und dem Epoxid-Sauerstoff in der
elektronisch angeregten Molekel synchronisiert ist. Zwischenstufen vom Typush und i

1) Die Moglichkeit, dass fiir Epimerisierung (18 .2 19) und Umlagerung (18, 19 = 20a, b) zwci
verschiedene Mechanismen verantwortlich sein koénnen, wurde aber ausdricklich vorbehal-
ten [9].

1) Uber transannulare Reaktionen in der Cyclodecan-Reihe vgl. z. B. die zusammenfassenden
Darstellungen von PrRELOG [11],
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(entsprechen e und f) kimen in diesem Fall nicht in Betracht, und die Stereospezifi-
tat wére ebenfalls gewahrt. Zur Abklirung dieser Problemstellung sind Versuche an
geeigneten Modellsubstanzen im Gange.
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Die neuen Verbindungen

Verbindung  Bruttoformel#*) Smp. (unkorr.) [ot]p (in CHCly)

2 CyyHypOy 207-208° —133° (¢ = 0,63)
3 Cy1Hg Oy 175-179° (Zers.) — 65° (¢ = 1,04)
4 CorHgyOy 149-151° —127° (¢ = 0,80)
5 Cy HyoO4 123-125° —125° (¢ = 0,80)
7 CopHiggOs 179-180° — 48° (¢ = 0,72)
8 CapHyy O, 157-158° — 47° (¢ = 0,89)
9 CaoH300, 179-180° +103° (¢ = 1,08)
10 CyeH3, 0, 183-184° + 95° (¢ = 1,10)
11 Cy,H,, 04 128-129° + 15° (¢ = 0,99)
12 CpoHy, 0, 191-192° — 068° (¢ = 1,05)
13 CaoHye04 227-228° - 63° (¢ =1,07)
17 CyeHgoOy 182-183° +134° (¢ = 0,21)

*) Mittels [C, H]-Elementaranalyse {iberpriift.

Dic Aufnahme der IR.-Spektren erfolgte in CHCly. Die NMR.-Spektren wurden, falls nicht
anders vermerkt, in CIDDCly bei 60 Megahertz gemessen; die Signale [d-Werte (ppm), internes
Tetramethylsilan (0 = 0) als Bezugssignal] werden durch dic Abkiirzung s (Singlett) charakteri-
siert; die durch elektronische Integration crmittelte Protonenzahl stimmt mit den angefithrten
Zuordnungen iiberein.

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Bascl, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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SUMMARY

3-Oxo0-4, 5-oxido-108-steroids have previously been shown to rearrange photolyti-
cally to the corresponding 3,5-dioxo-10(5 - 4)-abeo compounds (cf. a,b > c).
According to the present findings, the 10«-testosterone oxide 4 gives specifically the
10g-product 5 and the stereoisomeric 4-methyl-testosterone oxides 8 and 10 undergo
steréospecific rearrangements to the products 11 and 12 respectively.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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148. In den Catecholamin-Metabolismus eingreifende Substanzen.
3. 2,3-Dihydroxyphenylacetamide und verwandte Verbindungen
von A. Carlsson und H. Corrodi
(13. V. 64)

1. Einleitung.— In der 1. und 2. Mitteilung dieser Reihe [1] [2]1) beschrieben wir
das 3,4-Dihydroxyphenylacetamid (I) (Dopacetamid) und verwandte Verbindungen,
welche die Biosynthese von Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin hemmen. Da-

R-CHCONH, R-CHCONH,
|
”/ j (, ~,~OH
|
\1/ ~SOH ~~"0H
OH
IR=H 111

II R = »-CjH,

Ly Die Zablen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1349.



