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131. Photochemische Reaktionen 
34. Mitteilung [l] 

Die Photoisomerisierung von 3-O~o-Al;~-Steroiden in Dioxanlbung. 
3, ll-Dioxo-17/3-acetoxy-A1~4-androstadien und 3-Oxo-l7/?-acetoxy- 

von Frau Lj. Lorencl), M. Miljkovik [ 2 ] ,  K .  Schaffncr und 0. Jeger 

(23. 11. 66) 

androstatrien A 1 ;4 ;  9,11_ 

In  vorangehenden Arbeiten2) hatten wir bereits iiber die UV.-Bestrahlung in 
Dioxanlosung von 0-Acetyl-1-dehydro-testosteron und dessen Derivaten, die struk- 
turelle Modifikationen im Bereich der Ringe A und R aufweiscn, berichtet. In allen 
Fallen trat susschliesslich eine Isomerisierung der 1z, n*-angeregten 2,5-Cyclohexa- 
dienone in Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Produkte ein (vgl. a -+ c,  Formelschema l), 
die mit der stereospezifischen Umlagerung einer Zwischenstufe vom Typus b crklart 
wird. Abweichungen von diesem Schema sind bisher nur dann eindeutig festgestellt 

Formelschema 7 3, 

worden, wenn 1 )  entweder eine Modifizierung des Umlagerungsvorgangs b -+ c durch 
konstitutionelle Faktoren plausibel erklart werden kann [3j [4] oder 2) wenn die 
Elimination eines zur Ketogruppe y-standigen Substituenten die photochcmischc 
Primarreaktion a -+ b konkurrenziert (vgl. a -+ f )  [4] [5 ] .  Die photochemische Weiter- 

1) CIBA-Stipendiatin 1962-1963. Gegenwartigc Adressc : Chcmischcs Institut cler Universitat 

2) Vgl. [I] und die dort zitierten Literaturstelicn. 
s) Zur Formulierung von Zwischenstufcn mit zwittctionischem Charaktcr in dcr Reaktionsfolgc 

a -+ c -f e vgl. dic Diskussion im Abschnitt 2. Die radikalische Natur des P'hcuoxy-Zwischen- 
produktes im Fragmcnticrungsprozess a 4 f ist bishcr an zwei Bcispielcn nachgewiescn 
worden [.i c] . 

_ _ _ ~  

Belgrad. 
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isomerisierung der Bicycloheuenon-Produkte c fuhrt schliesslich uberwiegend uber 
Zwischenstufen vom Typus d unter 1,2-Verschiebung eines der Substituenten R 
oder K' zu Phenolen und Cyclohexadienonen - u. a. zu neuen 2,4-Cyclohexadienonen 
(vgl. c -+e)2).  

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber die Kesultate der UV.-Bestrahlung 
von 3 , l  l-Dioxo-17@-a~etoxy-Al;~-androstadien (3) und 3-Oso-17/3-a~etoxy-d~;~~~~~*- 
androstatrien (7), die aus den bekannten 17-0x0-Verbindungen 1 [6b] und 5 [7] durch 
jelektive Reduktion mit Lithium-aluminium-tri-t-butoxy-hydrid und anschliessende 
Acetylierung der entstandenen 17@-Hydroxy-Derivate 2 bzw. 6 hergestellt wurden 
(Formelschema 2). 

Vor einigen Jahren war es BARTON & 'rAYLOIi [6] gelungen, bei der UV-Bestrah- 
lung von 21-0-Acetyl-prednison (8) in neutralen Liisungsmitteln die Isomeren 
Lumiprednison (9; Ausbeute 240/,) und Neoprednison (10; Ausbeutc 2%)) zu isolieren. 
Ferner ergab das Triketon 1 in Dioxanlosung ein Photoisomeres (Ausbeute 20/o), dem 
auf Grund der spektralen Daten die zu 9 analoge Konstitution 4 zugeordnet wurde [6b]. 
In der Diskussion der Entstehung dieser Photoproduktc war postuliert worden, 
dass die Ricyclolriexenon-Derivate 4 und 9 direkt aus 1 bzw. 8 durch Kontraktion des 
Ringes €3 (formelle (10 -+ 5)-Wanderung der 9,lO-Bindung) resulticren und das Dienon 
10 ein photochemisches Folgeprodukt von 9 darstellt. Eine solche Abweichung der 
Dienon-Isomerisierung vom generellen Reaktionsprinzip a -+ b -+ c war der zusatz- 
lichen Stabilisierung durch die 11-Ketogruppe in Zwischenprodukten aus 1 und 8 
zugeschrieben worden, die durch intermediare Spaltung der zum Dienon-Carbonyl 
y,d-standigen I), 10-Bindung entstchen konnten (I@. dazu a -+ f ) .  Im Rahmen unse- 
rer Untersuchungen uber die konstitutionellen Faktoren, welche die Reaktivitat 
photochemisch angeregter 2,5-Cyclohexadienone beeinflussen z ) ,  schien es wunschens- 
wert, die Photoisomerisierung von 3, ll-Dioxo-A1;4-Steroiden noch eingehender zu 
iiberpriifen. Dazu wurde die Verbindung 3 gewahlt, um Komplikationen durch zu- 
satzliche photolabile Funktionen zu vermeiden, wie sie in 1 und 8 in Stellung 17 bzw. 
in der Seitenkette vorliegen (vgl. dazu [S]). 
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Anlasslich der Analyse der Faktoren, welche bei den Bicyclohexenon-Umlagerun- 
gen (vgl. z. B. c 3 e) der 0-Acetyl-1-dehydro-testosteron-Reihe die Zusammen- 
setzung der resultierenden Dienon- und Phenol-Gemische bestimmen, wurde fur die 
relativen Wanderungstendenzen der Alkylsubstituenten R und R in d die Reihen- 
folge CH > CH, > CH, abgeleitet [l]. Wir strebten eine Erweiterung dieser Reihen- 
folge um die C=C-Gruppe an, indem wir auch das Trienon 7 in diese Untersuchungs- 
reihe einbezogen. 

1. UV.-Bestrahlung der Verbindungen 3 und 7 und Strukturaufklarung 
ihrer Photoisomeren 11 bzw. 16 und 17 

Die Bestrahlung der Verbindungen 3 und 7 erfolgte in Dioxanlosungen bei Zimmer- 
temperatur rnit Licht der Wellenlange 253,7 nm, das auch im Fall der Diketon-Ver- 
bindung 3 eine selektive (n -+ n*)-Anregung des 2,5-Cyclohexadienon-Chromophors 
gewahrleistet. Die Uberwachung des Reaktionsverlaufs anhand der Dunnschichtchro- 
matogramme von Proben, die periodisch den Losungen entnommen wurden, zeigte, 
dass in beiden Fallen zunachst ein einziges Photoprodukt ausgebildet wurde (Formel- 
schema 3: 3 + 11; Formelschema 6: 7 + 16). Erst unter lhgerer Lichteinwirkung 
wurde 11 in ein nicht naher analysiertes Gemisch phenolischer Komponenten und 16 
in das Folgeprodukt 17 umgewandelt. In Versuchen, die unter den genannten Reak- 
tionsbedingungen in praparativem MaBstab durchgefiihrt wurden, konnten die sehr 
labile Verbindung 11 in 65-proz. Ausbeute und die Verbindungen 16 und 17 in 84- 
bzw. 11-proz. Ausbeute4) isoliert werden. Ein separater Bestrahlungsversuch mit dem 
Bicyclohexenon 16 bestatigte, dass dieses Produkt quantitativ zum isomeren Trienon 
17 umgelagert wird. In einem weiteren Experiment wurde 7 rnit Licht von Wellen- 
lbgen  > 280 nm umgesetzt, das somit im n + n*-Bereich des Dienon-Carbonyls 
absorbiert wurde. Das Reaktionsbild entsprach dabei qualitativ genau demjenigen 
des erstgenannten Versuchs, und es konnten nach vollstandigem Umsatz des Aus- 
gangsmaterials 3% 16 sowie 74% 17 in reiner Form isoliert werden. 

Die UV.- und 1R.-Absorptionsdaten des Photoisomeren von 3 [A,,, = 268 nm 
(e = 2950), Endabsorption bei 220 nm (E  = 6400) ; vmaX = 1245,1572,1692,1715,1730 
(Schulter) cm-11 stehen sowohl mit der Strukturformel 11 als auch rnit der spiro- 
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cyclischen 17p-Acetoxy-Variante von 4 im Einklang5). Im NMR.-Spektrum dieser 
Verbindung konnen u.a. die Protonensignale bei 6 = 1,21 (Singlett), 1,85 (breites 
Singlett, Halbwertsbreite - 3,5 Hz), 5,87 und 7,20 (zwei Quadruplett-Signale) der 
Methylgruppe 19, dem Dreiring-Wasserstoff an C-1 sowie den Alken-Wasserstoffen 
an C-3 und C-4 zugeordnet werden. Die Strukturierung der beiden letzteren Signal- 
gruppen ist fur ein an den Stellungen 1, 3 und 4 unsubstituiertes Bicyclo[3.1.0]hexen- 
(3)-on-(z)-System charakteristisch, indem hier Spin-Kopplungen zwischen den Wasser- 
stoffatomen H(1), H(3) und H(4) (11: Jl,3 = 1, Jl,a N 0,5 und J3,4 = 6 Hz) auftreten 
[l]. Die katalytische Hydrierung von 11 lieferte unter Absattigung der Doppelbindung 
das Dihydroderivat 12 [UV. : Endabsorption bei 220 rim (E  = 6000) ; IR. : v,, = 1255, 
1705-1730 (breit) cm-I] (Formelschema 3). 

Eine Vorcntscheidung zugunsten der Strukturformel 11 konnte auf Grund der Massenspektren 
dcs Photoproduktes und dessen Dihydroderivates getroffen werden. Die Analyse der Fragment- 
spitzen zahlreichcr Photoprodukte von 0-Acetyl-1-dehydro-testosteron und dcssen 1-, 2- und 
4-Methyl-Homologen hatte gezeigt, dass alle Bicyclohexenon-Derivate mit spiranartig verknupf tem 
Ring B u. a. in Bruchstiicke der Massenzahlen 233 und 232 (vgl. A+ und B+ in Formelschema 4) 
bzw. 173 und 172 [= MZ-60 (CH,COOH)j zerfallen. Die entsprechenden Dihydroderivate rnit 
p-standiger Methylgruppe sind durch Fragmente der Massenzahlen 288 (= C+), 97 (= D+) und 
234 ( = E+) charakterisiert. Bei den isomeren Bicyclohexenon- und Bicyclohexanon-Strukturen 
rnit vicinaler King-B-Verkniipfung (z. B. den 11-Desoxo-Analoga von 11 und 12) fehlen diese 
Fragmentspitzen [l]. In  den Massenspektren des Photoisomeren und dessen Dihydroderivates 
(Fig. 2, exp. Teil) treten nun ebenfalls keine Spitzen signifikanter Intensitat auf [11 : 247(-60), 
246(-60) ; 12: 302(-60), 97, 234(-60)], welche auf 11-0x0-Fragmente vom Typus A+-E+ zuruck- 
zufiihren warene). 

Formelschema 4 

Der Konstitutionsbeweis konnte erbracht werden, indem das Photoprodukt 11 in 
Anlehnung an eine Reaktionsfolge, die auch auf Lumiprednison (9) angewandt worden 
war [6], in Eisessig rnit Perchlorsaure zu einem tetracyclischen, zweifach ungesattigten 
Diketo-acetat (13) isomerisiert wurde. Das neue Produkt ist durch charakteristische 
UV.- und 1R.-Daten gekennzeichnet [A,,, = 245 nm (breit, E = 10000) ; Y,,, = 1242, 
1580, 1672, 1724 (Schulter) cm-I]. Im NMR.-Spektrum erscheinen die Methylgruppe 
19 als Dublett bei S = 1,60 (Fernkopplung, J = 2 Hz) und die Alken-Wasserstoff- 
atome an C-3 und C-4 als AB-Signalgruppe bei 6 = 6,21 und 7,47 ( J  = 6 Hz). Die 
katalytische Hydrierung von 13 ergab ein gesattigtes Tetrahydroderivat [IR. : 
v,, = 1245, 1700, 1730, 1735 (Schulter) cm-l]. Die zweistufige Reaktionsfolge verlief 
mit einer Gesamtausbeute von mind. 38%. Wenn man ihr die Formeln (11 und das 

6, Fur die Aufnahme und Diskussion der Massenspektren danken wir H e m  Dr. J. SEIBL bestens. 
Vgl. dam [6b] sowie die entsprechcnden Daten des 11-Desoxo-Derivates von 11 in [l]. 
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17j3-Acetoxy-Derivat von 4), welche fur das Photoisomere von 3 a priori als Alter- 
nativen zur Diskussion gestellt wurden, zugrunde legt, lassen sich fur das gefasste 
Tetrahydroprodukt die beiden Varianten 14 und 15 herleiten '). Die Entscheidung 
zugunsten der ersteren Konstitutionsformel (14) ergibt sich aus dem NMR.-spektro- 
skopischen Befund, dass die Methylgruppe 19 im Tetrahydroprodukt als Dublett- 
signal (6 = 0,92, J = 7 Hz) erscheint und demnach an einer sekundaren Haftstelle sitzt. 
Beim Vorliegen der Konstitution 15 ware fur die hier quaternar gebundene Methyl- 
gruppe eine Proton-Spin-Kopplungskonstante dieser Grossenordnung ausgeschlossen. 
In  obereinstimmung mit dieser Folgerung treten im Massenspektrum des Tetrahydro- 

c 1 1  

61 93 1( 

I ,  I I 

F' 

I I1 
19 121 135 149 163 177 191 209 235 253 271 286 304 317 326 

Fig. 1. Massenspektrum der Verbindung 14 

M' 
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7) Die Entstehung eines Diketons vom Typus 15 ist bereits anlasslich der Umwandlung des 
spirocyclischen Lumiprednisons (9) diskutiert worden [6], Die Vorstufe 13 der Formel 14 
reprasentiert jenen Moclus der saurekatalysierten Isomerisicrung von Bicyclohexenon-Pro- 
dukten (d.h. Spaltung der l,lO-Bindung, vgl. Teilformel g: Pfeil a) ,  der auch beim 11-Desoxo- 
Derivat von 11 vorherrscht [9]. Die Reaktion wird in 11 noch durch die Aciditat des Wasser- 
stoffs an C-9, der in a-Stellung zur 11-Ketogruppe steht, erleichtert, so dass schon beim Kontakt 
mit Aluminiumoxid einc allmahliche Umwandlung in 13 eintritt (vgl. dazu das analoge Vcr- 
halten von Lumiprednison (9) bei [6] ) .  

9 h 

Einc dritte Formelvariante fur das Isomerisierungsprodukt h, der eine (iffnung der 
5,lO-Cyclopropanbindung zugrunde liegt (g : Pfeil b) ,  kann ausgeschlossen werden. So deutet 
einerseits die NMK.-Signalstruktur des zur Ketogruppe B-standigen Alkenprotons an C-4 
(keine weitere Spin-Kopplung mit einem Proton in y-Stellung) auf den quatcrnaren Suhstitu- 
tionsgrad von C-5 ; anderseits verursacht O , ~ N  mcthanolische Kaliumhydroxidlosung kcine 
bathochrome Verschicbung des UV.-Absorptionsmaximums bei 245 nm, wie dies fiir ein 
vinyloges &-Diketonsystem voni Typus h infolge Enolisierung zu erwarten ware. Erst nach vicl- 
stundiger Alkalieinwirkung ist eine Anderung des UV.-Spektrums zu beobachten, die aber auf 
eine noch nicht naher untcrsuchte chemische Umwandlung zuruckzufuhren ist 
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produktes (Fig. 1) Fragmente der Massenzahlen 317 und 109 auf, die anhand der 
Formel 14 zwangslos den Bruchstucken Ff und G+ (Formelschema 5) zugeschrieben 
werden konnen, Fragmente vom Typus Hf (MZ 97) oder I+ (MZ 249), die fur eine 
Verbindung der Konstitution 15 zu erwarten waren, sind dagegen nicht in signifikanter 
Intensitat vertreten. 

Der in der Strukturformel 11 wiedergegebene sterische Aufbau des Photoproduktes 
ist experimentell nicht direkt belegt. Er ergibt sich zwangslaufig, wenn der Dienon- 
Umlagerungsmechanismus a + b + c (Formelschema 1) auf die Umwandlung der 
Verbindung 3 iibertragen wird. Dass eine solche Annahme berechtigt ist, diirfte hin- 
reichend belegt sein mit der grossen Anzahl analoger Dienon-Bicyclohexenon- 
Umlagerungen, deren sterischer Verlauf im Sinne des vorgegebenen Schemas bewiesen 
worden ist (vgl. [I O]), sowie mit dem Befund, dass keine lichtinduzierte Epimerisierung 
des Ausgangsmaterials an C-9 und/oder C-10 festgestellt werden konnte. 

Die mit einer dreifach substituierten Doppelbindung konjugierte Bicyclo [3.1.0]- 
hexen-(3)-on-(Z)-Teilstruktur des Photoproduktes 16 (Formelschema 6) ist bereits 
aus den spektralen Daten der Verbindung ersichtlich. Mit Ausnahme der zusatzlichen 
d9,11-Streckschwingung bei 1635 cm-l deckt sich das 1R.-Spektrum sehr weitgehend 
mit demjenigen des bekannten 9cr, 11-Dihydro-Analogons [ l l ] .  Das NMR.-Spektrurn 
zeigt nebst dem breiten Signal (S N 5,s) des an der 9,ll-Doppelbindung haftenden 
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Protons u. a. die beiden Quadruplett-Signalgruppen, welche fur die Alkenwasserstoffe 
an C-3 und C-4 eines Bicyclohexenons vom Typus 16 charakteristisch sind (S = 5,96 
bzw. 7,28; J 1 , 3  = 1, Jl,a = 0,75, J 3 , 4  = 5,5 Hz). Die selektive Hydrierung der 3,4- 
Doppelbindung unter Verwendung von Palladium-Strontiumcarbonat-Katalysator 
fuhrte zum Dihydroderivat 18, das mittels Benzopersaure zum Epoxid 19 oxydiert 
wurde. Diese Umwandlungen lassen sich anhand der Spektralanderungen in den 
einzelnen Reaktionsschritten hinreichend belegen : im NMR.-Spektrum von 18 ist 
noch ein einziges olefinisch gebundenes Wasserstoffatom (CH-11; S N 5,6) nachweis- 
bar, dessen Signal bei 19 in die fur Epoxid-Wasserstoffatome charakteristische Feld- 
position 6 - 3,3 verschoben ist. Die entsprechenden 1R.-Ketonfrequenzen liegen bei 
1688 (16), 1695-1730 und 1705-1725 cm-* (18 bzw. 19, beides breite, rnit der Acetyl- 
frequenz uberlappende Banden). Zusammen mit den UV.-Spektren [18: A,,, = 241 nm 
(E  = 8300), Endabsorption bei 220 nm ( E  = 5500) ; 19: A,,, = 285 nm ( E  = 76), End- 
absorption bei 220 nm (E = 4600)] weisen sie auf das Vorliegen einer Cyclopropylketon- 
Teilstruktur hin, die rnit der dreifach substituierten Doppelbindung ein durchgehend 
konjugiertes System bildet 8 ) .  Eine zusatzliche Bestatigung dieser Anordnung folgt 
auch aus dem Ergebnis der katalytischen Hydrierung von 18 mit Palladiumkohle- 
Katalysator. Es fie1 dabei in hoher Ausbeute ein noch immer ungesattigtes Dihydro- 
derivat an, fur dessen Konstitution die Alternativformeln i und j zur Diskussion 
stehen. Die UV.- und 1R.-Spektren dieses Produktes [UV.: A,,, = 279 nm (8 = 51), 
Endabsorption bei 220 nm (E = 900); IR.: 1260, 1655 (schwach), 1720-1745 (breit) 
cm-l] beweisen, dass der Dreiring von 18 hydrogenolytisch geoffnet wurde, und zwar 
so, dass eine mit der Doppelbindung nicht konjugierte Funfring-Ketogruppe resultier- 
te. Damit in Einklang zeigt die Umwandlung des NMR.-Signals der Methylgruppe 19 

bei der Hydrierung von 18 von einem Singlett (6 = 1,32) zu einem Dublett (d = 1,03, 
J = 7 Hz), dass dabei entweder die 1,10- (+ i) oder die 5,lO-Cyclopropanbindung 
(-+ j) gespalten wurde. Wurde das Photoprodukt 16 direkt mit Palladiumkohle- 
Katalysator erschopfend hydriert, entstand nach Absorption von drei Mol- Aqu. Was- 
serstoff quantitativ das gesattigte Acetoxy-cyclopentanon 20 (NMR. : Dublett der 
Methylgruppe 19 bei 6 = 0,89, J = 6 Hz), welches zur weiteren Charakterisierung 
alkalisch zum Hydroxy-keton 21 (IR. : 1732,3630 cm-l) hydrolysiert wurde. Die Ver- 
bindung 20 erhielt man auch bei der katalytischen Hydrierung des bekannten zwei- 
fach ungesattigten Acetoxy-ketons 22 [9], womit sowohl die Konstitution von 20 als 

8 )  Die UV.-Absorptionsmaxima der Bicyclo[3.l.0]hexcn-(3)-on-(2)- und Bicyclo[3.l.0]hexanon- 
(2)-Chromophore werdcn durch die 9,ll-Doppclbindung im Photoprodukt 16 [lJV. : A,,, = 
280 nm (E = 7600), Endabsorption bei 220 nm (E = 5250)] bzw. dessen Dihydroderivat 18 
[UV. : siehe oben] betrachtlich nach hoheren Wellenlangen verschoben. Unseres Wissens sind 
dies mi t  Ausnahme des ndurchkonjugievten )) Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Chromophors selbst 
(vgl. dazu die diesbezugliche Diskussion bei [12]) die ersten Beispiale, in welchen Dreiringe nicht 
nur in Endstellung konjug.ationsverlangernd mirken, sondern die elektronische Wechselwirkung 
auch weiterleiten. 
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auch imjdicite die Struktur des Photoproduktes 169) bewiesen ist. Der sterische Aufbau 
des Bicyclohexenon-Teils von 16 wird im Circulardichrogramm dieser Verbindung 
zudem durch einen negativen COTTON-Effekt ( A  E Eznm = - 4,49) bestatigt (vgl. dazu 

Fovmelschema 7 
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Die Trienon-Teilstruktur des Photoproduktes 17 (Formelschema 7) ist durck 
UV.-Absorptionsmaxima bei 242 (E = 11800) und 288 nm (E = 8980) sowie durch 1R.- 
Banden bei 1600, 1618 und 1658 cm-l charakterisiert. Im NMR.-Spektrum lassen 
sich u. a. die angulare Methylgruppe an C-5 (Singlett bei 6 = 1,15) sowie insgesamt 
vier Alkenprotonen nachweisen. Das Proton an C-11 ist durch ein breites, undeutlich 
strukturiertes Signal bei B = 5,82 vertreten, wahrend im 100-MHz-Spektrum Spin- 
wechselwirkungen zwischen CH-3 und CH-1 (J  = 2 Hz) einerseits und zwischen CH-3 
und CH-4 ( J  = 10 Hz) anderseits die Ausbildung von einem Quadruplett- [6 = 6,18 
(CK-3)] und zwei Dublett-Signalen [S = 6,09 (CH-l), 6,78 (CH-4)] ~eranlassenl~). Bei 
der erschopfenden Hydrierung des Acetoxy-trienons 17 mit Platin-Katalysator in 
Eisessiglosung und anschliessender Oxydation des entstandenen gesattigten Acetoxy- 
alkohols resultierte die bereits beschriebene Verbindung 23 [l], Durch Dehydrierung 
mit Dichlor-dicyano-p-benzochinon konnte die letztere zudem in das ebenfalls schon 
bekannte Dienon 24 [l] iibergefiihrt werden. 

Die nachstehend beschriebenen weiteren Umsetzungen des Photoproduktes lassen sich muhe- 
10s anhand der oben bewiescnen Struktur 17 deuten. Beim Versuch der partiellen Hydrierung des 
Trienons 17 mit Palladium-Strontiumcarbonat-Katalysator in Benzollosung konnten ein Dihydro- 

s, Fur das Photoprodukt 16 wurde in [lOa] irrtumlichenveise dic nichtzutreffende spirocyclische 

lo) Wir danken Herrn PD Dr. G. SNATZKE, Universitat Bonn, fur Messung und Diskussion dieses 

11) Die Signale der Alkenprotonen an C-1, C-3 und C-4 werden bei 60 MHz stark modifiziert. 

Strukturvariante angegeben. 

Spektrums. 

indem hicr ein komplexeres Spcktrum hoherer Ordnung sichtbar wird. 
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(25) und ein Tetrahydro-Derivat (26) gefasst werden. Nach langerer Einwirkung von Benzoper- 
same auf 17 entstand ferner das Epoxid 27. Die Konstitution dieser Produkte ist auf Grund der 
UV.-, 1R.- und NMR.-Daten eindeutig festgelegt. Bei der Behandlung von 17 mit konz. Schwefel- 
saure in Acetanhydrid resultierte praktisch ausschliesslich ein einzigcs Umlagerungsprodukt (28), 
das in Form der durch alkalische Hydrolyse bereiteten Dihydroxyverbindung 29 charakterisiert 
wurde. Die Struktur des Umlagerungsproduktes ergibt sich aus der partiellen Hydrierung von 29 
mit Palladiumkohle-Katalysator in Athanollosung zum bekannten Diol 30 [ll] [I31 I%). 

2. Diskussion der Photoisomerisierungen 
Aus den Resultaten der beiden Versuchsreihen geht hervor, dass die Ausgangs- 

verbindungen 3 und 7 bei der Lichtanregung ihrer Cyclohexadienon-Chromophore 
ausschliesslich gemass Mechanismus a + b -+ c (Formelschema 1) in die mit Ring B 
vicinal verknupften Bicyclohexenon-Derivate 11 und 16 umgelagert werden. Es ist 
dabei speziell hervorzuheben, dass dies auch fur das 11-Ketodienon 3 gilt. Die Hypo- 
these [6], dass den primaren Photoisomeren der analog gebauten 11-Ketoverbindun- 
gen 1 und 8 ein spiranartig verknupftes Bicyclohexenon-Gerust (4 bzw. 9) zukommt, 
durfte daher mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zutreffen. Der spirocyclische Gerust- 
bau des Lumiprednisons (9) berechtigt vielmehr zur Annahme, dass es sich hier um 
das Endprodukt einer multiplen photochemischen Umlagerungssequenz des Ausgangs- 
materials (8) handelt , welche der fur die 11-Desoxo-Verbindungsklasse eruierten 
Reaktionsfolge k + 1 + o + p (Formelschema 8) [l] entspricht. Ahnliches gilt auch 
fur Neoprednison (lo), das im Photoisomeren n des 1-Dehydrotestosterons (k) eine 
strukturelle Analogie findet. 

Formelschema 8 

Die selektive Umlagerung des Bicyclohexenon-Derivates 16 in das Trienon 17 
steht in einem auffallenden Kontrast zur Produktbildung aus der entsprechenden 
9 x ,  11 -Dihydroverbindung 1, bei welcher die Ausbildung des spirocyclischen Dienons o 
diejenige des vicinal verkniipften Isomeren n weitaus ubertrifft 13). Die Differenzierung 
der beiden letzteren Umlagerungsvarianten zugunsten der Methin-( CH-g)-Verschie- 
bung wurde in [I] auf den Effekt der grosseren Wanderungstendenz der mehr sub- 

1%) Vgl. z. B. [14] fur die Diskussion der elektronischen Faktoren, welche bei der saurekatalysierten 
Aromatisierung ahnlicher Trienone (3 -Ox0-d~;~;  %teroide) die bevorzugte Wanderung der 
Methylgruppe im intermediarcn Katiou bewirken. 

1s) Unter identischen Reaktionsbedingungen (Licht der Wellenlange 253,7 nm) entstehen aus 1 
die Photoisomeren n und o im ungefahren Mengenverhaltnis 1 : 72 [l]. 



1192 HELVETICA CHIMICA ACTA 

stituierten Alkylgruppe im hypothetischen Zwischenprodukt m14) (CH-9 CH,-29) 
zuruckgefuhrt. Die Erhohung der klassischen Spannung mit der damit verbundenen 
Ring-B-Kontraktion (Ausbildung eines B/C-trans-Hydrindansystems) spielt dabei 
offensichtlich eine untergeordnete Rolle. Im 9,ll-ungesattigten Parallelfall diirfte sie 
zumindest nicht wesentlich grosser sein und daher nicht fur die vollstandige Unter- 
bindung der Alternative (Teilformel q : durchgekreuzter Pfeil) zur Umlagerung 
q + 17 verantwortlich sein. Das Resultat der Photoisomerisierung von 16 zeigt viel- 
mehr, dass die Wanderungstendenz des trigonalen Kohlenstoffatoms 9 in einem photo- 
chemisch erzeugten Zwischenprodukt vom Typus q bedeutend kleiner ist als diejenige 
der Methylgruppe 19. In Anbetracht der noch unzureichenden Kenntnis der exakten 
Natur der sich umlagernden Spezies 14) schien es wiinschenswert, den Reaktionsver- 
lauf in einem dem hypothetischen Zwitterion q konstitutionell moglichst nahe- 
stehenden Kation kennenzulernen. Aus diesem Grund wurde das Trienon 7 mit konz. 
Schwefelsaure in Acetanhydrid behandelt, wobei lediglich die Entstehung des Um- 
lagerungsproduktes 31 in hoher Ausbeute nachgewiesen werden konnte (Formel- 
schema 9) 15). Die Struktur dieser Verbindung geht einerseits aus ihren Spektraldaten, 
die das Vorliegen eines Styrol-artigen Chromophors mit dreifach substituierter Doppel- 
bindung belegen, und anderseits aus der partiellen katalytischen Hydrierung zum 
bekannten Phenylacetat 32 [16] hervor. Ihre Ausbildung kann nur so erklart werden, 
dass auch im Kation r - wie in der Photoisomerisierung 16 .+ 17 - nicht die Alken- 
gruppe, sondern ausschliesslich die angulare Methylgruppe wandert. Mangels ge- 
eigneter Markierung kann dabei nicht zwischen den Umlagerungsvarianten r + 31 
(Pfeil a) und r + s (Pfeil b) -+ t -+ 31 unterschieden werden. 

Formelschema 9 

31 32 
v. 

r S t 

14) Die annahme, dass die lichtinduzierten Gerustumlagerungen von 2,5-Cyclohexadienonen 
(a -f C ;  Formelschema 1) und Bicyclohexenoncn (c -f e) wenigstens iiberwiegend auf der 
Stufc von zwitterionischen Zwischcnprodukten des Typus b und d (vgl. auch m und q) ein- 
setzen, ermangelt allerdings noch schlussiger Beweise. Sie stutzt sich in erster Linie auf 
reaktionsmechanistische Argumente [15]. Die kationische Natur der Umlagerungsschritte in 
den Photoisomerisierungen wiirde auch mit Beobachtungen im Einklang stehen, dass gew-isse 
Umwandlungen sowohl durch Lichtanregung als auch in nicht-photolytischen, saurekataly- 
sierten Umsetzungen erzielt werden konnten [l] [lo]. Ebenso findet die bei den Photo- 
isomerisicrungcn festgestellte Reihenfolge CH > CH, > CH, der Wanderungstendenzcn 
gcsattigter Kohlenstoffatome zumindest in qualitativer Hinsicht eine Parallele in den saure- 
katalysierten Dienon-Phenol-Umlagcrungen in Acetanhydrid. 

15) Die Ausfiihrung der Reaktionsfolge 7 + 31 -+ 32 verdanken wir Herrn D. KXGI. 
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Zur Ausfiihrung dieser Arbeit standen uns Mittel des SCHWEIZ. NATIONALFONDS ZUR FORDE- 
RUNG D E R  WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekte Nr. 2266 und 2839) zur Verfiigung. Der 
CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir zudem fur die zusatzliche Unterstiitzung der 
Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 
Die A ufarbeitung der Reaktionsgemische erfolgte im allgemeinen durch Aufnahme des Reak- 

tionsguts in Ather, Waschen der organischen Phase rnit H,O bis zum Neutralpunkt und Ein- 
dampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherlosung im Rotationsverdampfer. 

Fur die prapavative Saulenchromatographie wurden, soweit nahere Angaben im Text fehlen, 
neutrales A1,0, (Akt. 11) oder Kieselgel MERCK (Korngrosse < 0,08 mm) eingesetzt. Fur die 
Diinnschichtchronzatugraphie (DS.) gelangte Kieselgel G, MERCK, zur Anwendung. Nachweis der 
Substanzflecke: Bespriihen der getrockneten Kieselgelschicht rnit konz. H,SO, und anschliessen- 
des Erhitzen der Platten. 

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen Kapillaren im olbad bestimmt. Die 
[ccID-Werte wurden durch Extrapolation aus den spcz. Drehwertcn bei 365, 405, 436, 546 und 
578 nm bestimmt. Dic Konzentrationen (c) sind in Klammern angeffigt. Die Messungen erfolgten 
in CHC1, in einem 0,s-dm-Rohr. 

UV.-Spektren: C,H,OH-Losung; die Lagen der Absorptionsmaxima sind in nm angegeben; 
die in Klammern angefiigten Zahlen betreffen die e-Werte. 

IR.-Spektren: CHCl,-Liisung; die Bandenlagen sind in cm-l-Werten angegeben. 
Die NMR.-Spektren wurden in CDCl,-LZjsung bei GO MHz gcmessen. Die Signale werden durch 

die Abkiirzungen s (Singlett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quadruplctt), m (Multiplett), b (breitcs, 
undeutlich strukturiertes Signal) sowie J (Kopplungskonstante in Hz) charakterisiert. Die durch 
elektronische Integration ermittelte Protonenzahl fur die einzelnen Signale stimmt rnit den jeweils 
angefiigten Zuordnungen iiberejn. 

A. Herstellung von 3,ll-Dioxo-17~-aceto~y-A~;~-androstadien (3) 
und 3- 0x0- 17p-acetoxy- A 8 4*9J1-androstatrien (7) 

3, 77-Dioxo-77~-hydroxy-A~;4-androstadien (2) .  3,O g 3,11,17-Trio~o-A~;~-androstadien (1) [6b], 
gelost in 50 ml abs. Tetrahydrofuran, wurden bei 0' mit einer Usung von 6,O g LiAlH(t-BuO), in 
30 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 15 miniitigem Ruhrcn im Eisbad wurde das Reaktionsgemisch 
in 750 ml 5-proz. wasserigrr CH,COOH aufgenommen und mit Ather extrahiert. Man erhielt 2,7 g 
Kohprodukt, das nach Krist. aus Aceton-Hexan bei 222--223' schmolz. [=ID = t l G 3 "  (0,84). 
UV.: 240 (16400). IR. :  1605, 1612, 1662, 1710, 3640. 

Cl,HZ40, Ber. C 75,97 H 8,05% Gef. C 75,97 H 8,07% 

3,77-Diuxo-77~-acetoxy-A1~~-a~drastadien (3). 8,21 g 2 wurden 3 Std. in 200 ml Acetanhydrid- 
Pyridin-(1 : 1) auf 80" erhitzt, die Losung darauf im Vakuum cingedampft und der Riickstand in 
Benzol durch eine Saule aus 100 g A1,0, (Akt. 111) filtriert. Krist. des Rohproduktes aus Aceton 
lieferte 7.31 g 3, Smp. 220-221". [cc], = + 133" (1,Z). UV.: 239 (16400). IR.: 1250, 1604, 1621, 
1660, 1709, 1724. NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,45/s CH,-19, 2,05/s 17-OCOCH3, ca. 2,35/bs CH,-12, 
ca. 4,75/b CH-17, 6,07/bs CH-4, 6,17/q/J1,, = 10, Ja,P = 1,75 CH-2, 7,65/d/J1,, = 10 CH-1. 

C,,H,,O, Ber. C 73,66 H 7.66% Gef. C 73,36 H 7.72% 
3-0x0-17~-hydro~y-~~;*:~ ,* l -andros ta tr ien  (6). Die Reduktion von 2,60 g 3,17-Dioxo-A1 ;*; 8*11- 

androstatrien (5 )  [7] mit 5 g LiAIH(t-BuO), nach der fur 2 bcschriebenen Methode crgab 2,31 g 6, 
Smp. 144" (krist. aus Aceton-Hexan). [%ID = -17" (0,37). UV.: 239 (16000). IR.: 1608, 1625, 
1665* 3630. C,,H,,O, Ber. C 80,24 H 8,517; Gef. C 79,86 H 8,63% 

3-0xo-77B-acetoxy-A1;4; 9J1-androstatrien (7). 2,0 g 6 wurden iider Nacht in 50 ml Acetanhydrid- 
Pyridin-(1 : 1) bei Zimmertemp. acetyliert. Die Losung wurde nach Zugabe von CH,OH im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand in Benzol durch A1,0, (Akt. 111) filtriert. Man erhielt 1.95 g 7, 
Smp. 135'. = -26'. UV.: 238 (13200). IR.: 1255, 1608, 1625, 1665, 1725. NMR.: 0,83/s 
CH,-18, 1,43/s CH,-19, 2,07/s 17-OCOCH3. ca. 4,65/b CH-17, 5,53/bt/J - 3,5 CH-I1,6,05/bs CH-4, 

C,,H,,O, Ber. C 77,27 H 8,03y0 Gef. C 77,13 H 8,01y0 
6,25/q/J1,, = 10, = 1,8 CH-2, 7,20/d/J1,, = 10 CH-1. 
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B.  UV.-Bestrahlungen 

Die Bestrahlungsversuche wurden bei Zimmertemp. durchgefuhrt. Das Bestrahlungsgut wur- 
de in zylindrischen Gefassen mittels Magnetriihrer durchmischt. Die Lichtquelle war zentral ange- 
ordnet und bestand entweder aus einem Hg-Niederdruckbrenner NK 6/20 (20 Watt) in einem 
wassergekuhlten Quarzfinger (Emission : 253,7 nm) oder aus einem Hg-Hochdruckbrenner Q 81 
(70 Watt), beide QUARZLAMPEN GMBH., Hanau, in eincm wassergekiihlten Pyrexfinger (Emission: 
> 280 nm). 

3, Il-Diox0-17~-acetoxy-Al;4-androstadien (3). 100 mg 3 wurden 1 Std. in 40 ml Dioxan mit 
Licht der Wellenlange 253,7 nm bestrahlt. Nach dem Eindampfen der Losung im Vakuum chro- 
matographierte man das Rohgemisch an Kieselgel. Elution rnit Benzol-Essigester-(5 : 1)  lieferte erst 
20 mg phenolische Produkte und dann 65 mg 2,17-Dioxo-l7~-acetoxy-l~, 5~-cyclo-A3-10a-androsten 
( 1 1 ) 1 6 ) ,  Zersetzungspunkt 238-239" (krist. aus Aceton-Hexan: 47 mg). [mID = - 167" (0,77). UV.: 
268 (2950), Endabsorption hei 220 (6400). IR.: 1245, 1572, 1692, 1715, 1730 (Schulter). NMR.: 
0,76/s CH,-18, 1,21/s CH,-19, 1,85/bs CH-1, 2,07/s 17-OCOCH3, 2,37/s CH,-12, ca. 4,8/b CH-17, 
5,87/q/J1,, = 1, = 6 CH-3, 7,20/q/J1,, - 0,5, Ja,& = G CH-4. Massenspektrum (MS.) : Fig. 2. 

C21H260, Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,44 H 7,76% 

3-0~0-17~-ace toxy-Al ;4;  9J1-androstutrien (7). - a) Mi2 Licht der Wellenldnge 253,7 nm. Eine 
Usung von 1.40 g 7 in 1.40 1 Dioxan wurde 9 Std. bestrahlt, darauf im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand an 60 g A120, chromatographiert. Mit Benzol eluierte man 1,05 g 2-0x0- 
77g-ace toxy- l~ ,  5,9-cyclo-A3; 9~11-10~-androstadzen (16), Smp. 159-160" (krist. aus Aceton-Hexan). 
[uln = - 280' (0,79). UV. : 280 (7600), Endabsorption bei 220 (5250). Circulardichrogramm 
(CD.) lo) : I,,, (As) = 348 ( -  4,49), 355 ( -  4,44), 373.5 nm ( -  2,14) ; c = 0.71 in Dioxan. IR. : 1255, 
1577, 1635, 1688, 1725. NMR.: 0,75/s CH,-18, 1,34/s CH,-19, 2,07/s 17-OCOCH3, ca. 4,7/b CH-17, 
ca. 5,8/b CH-11, 5,96/q/J1:, = 1, Js,4 = 5,5 CH-3, 7,28/q/J1,4 = 0,75, J3,4 = 5,5 CH-4. MS.: 

CP1H2603 Ber. C 7727 H 8,03% Gef. C 77,46 H 8,09% 

%lit Benzol-kher-(4: 1) fielen 138 mg 2-0x0-5a-methyl-77,9-acetoxy-~~,~";~; g.ll-ostrutrien (17) 
an;  Smp. 213-214" (krist. aus Aceton-Hexan und bei 190' im Vakuum sublimiert). [aID = + 260" 
(0,81). UV.: 242 (11800), 288 (8980). IR.:  1259, 1600, 1618, 1658, 1726. NMR. (100 MHz): 
0,79/s CH,-18, 1,15/s CH,-19, 2,07/s 17-OCOCH3, ca. 4,75/bt/J - 9 CH-17, ca. 5,82/b CH-11, 

C,,H,,O, Ber. C 77,27 H 8,03% Gef. C 77,08 H 8,06% 

Mi- = 326. 

6,09/d/Jl,, == 2 CH-I, 6,18/q/J1,, = 2, J 3 , 4  = 10 CH-3, 6,78/~l/J,,~ = 10 CH-4. 

Die spateren Benzol-Ather-(4 : 1)-Eluate enthielten 154 mg .4usgangsmaterial (7) ; Identifika- 
tion: Smp., Misch-Smp., IR. und DS. 

b) M i t  Licht von WeElenldngen > 280 nm. Nach 6stdg. Bestrahlung einer Ldsung von 1,30 g 7 
in 1,30 1 Dioxan wurde diese im Vakuum eingedampft und der Ruckstand an der 30fachen Menge 
A1,0, chromatographiert. Benzol eluierte 39 mg 16, Smp. 158-159" (krist. aus Aceton-Wtrolather). 
Mit Renzol und Benzol-&her-(9:l) liessen sich 955 mg 17 isolieren, Smp. 213-214' (krist. aus 
Aceton-Hexan; 800 mg). Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS. 

2-0xo-77B-acetoxy-7(, 5fi-cycl0-A~; "11-70u-androstadien (16). 20 mg 16 wurden in 20 ml Dioxan 
6 Std. mit Licht von 253,7 nm bestrahlt. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft und durch 
Chromatographie des Ruckstandes an 2 g A1,0, mit Benzol-Ather-(9:1) 15 mg 17 isoliert; Smp. 
213--214" (krist. aus Aceton-Hexan; 14 mg). Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS. 

Bei den UV.-Bestrahlungsversuchen mit 3, 7 und 16 wurden jewcils periodisch Proben ent- 
nommen und dunnschichtchromatographisch untersacht. Es zeigte sich, dass aus 3 das Iso- 
mere 11 als einziges nachweisbares Produkt entstand und dieses langsam in ein Gemisch von 
Phenolen iiberging. Aus 7 entstand unabhangig von der verwendeten Wellenlange erst 16, wel- 
ches bei fortgesetzter Bestrahlung vollstandig zu 17 umgesetzt wurde. Andere Produkte konnten 
in lreinem der Versuche im DS. festgcstellt werden. 

16) Die Nomenklatur der Produkte mit modifiziertem Steroid-Kohlenstoffgeriist wurde in An- 
lehnung an einen Vorschlag der Nomenklaturkommission fur das deutschsprachige Gebiet dcr 
Gesellschaf t Deutscher Chemiker gewahlt. 

-. 
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Fig. 2. Massenspektren der Verbindungen 11 und 12 

C. Umsetzungen mit 2,1l-Dioxo-17~-acetoxy-la, 5~-cyclo-da-10a-androsten (11) 
2, ?7-Dioxo-l7~-acetoxy-~cc,5~-cyclo-?O~-androstan (12). 42 mg 11 wurden in 3 ml Benzol mit 

20 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert. Nach Absorption von 1 Mol-Aqu. H, wurde die vom Katalysa- 
tor abfiltrierte Ldsung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Aceton-Hexan krist. : 
39 mg 12, Smp. 230-231". [aID = +1.5" (0,SO). UV.: Endabsorption bei 220 (6000)..IR.: 1255, 
1705-1730 (breit). NMR. : 0,73/s CH,-lS, 1,18/s CH,-19, 2,05/s 17-OCOCH3, ca. 4,75/b CH-17. 
34s.: Fig. 2. C,,HasO, Ber. C 7322 H 8,19% Gef. C 73,20 H 824% 

Saurekatalysierte Isonzerisierung von 11. 300 mg 11 wurden in 25 ml Eisessig gelost, 0,12 ml 
60-proz. HCIO, zugefugt und das Gemisch 20 Min. auf 80" crhitzt. Die im Vakuum bis auf 5 ml 
eingeengte Losung wurde in wasserige NaHCO,-Losung eingetragen und aufgearbeitet. Mehrfache 
Krist. des Rohproduktes aus Aceton-Hexan licferte 100 mg 2,77-l)ioxo-?7~-acetoxy-7(70 -+ 5g)- 
abe0-D; 9-androstadien (23). Smp. 180-182". Die Mutterlaugen wurden vereinigt (ca. 200 mg) und 
noch einmal nach dem beschriebenen Verfahren mit HC10, behandelt. Filtration dcs resultierenden 
Rohproduktes durch A1,0, (Akt. 111) und Krist. a u s  Aceton-Hexan ergab weitere 124 mg 13, 
Smp. 180-182'. [&ID = -96" ( 1 , O l ) .  UV. (C,H,OH): 245 (10000); ( 0 , l ~  KOH/C,H,OH): 245 
(9000). IR.: 1242, 1580. 1672, 1724 (Schulter). NMR.: 0,87/s CH,-18, 1,60/d/J = 2 CH,-19, 
2,06/s 17-OCOCH,, ca. 4,8/b CH-17, 6,21/d/J,,, = 6 CH-3, 7,47/d/J,,4 = 6 CH-4. 

CzlHa60, Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,86 H 7,87% 
Katalytische Hydrierung uon 2.1 I-Dioxo-17~-acetoxy-1(10 -+ 5@)-abe0-A~;~-androstadien (13). 

40 mg 13 wurden in 5 ml C,H,OH rnit 10 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert, wobei 2 Mol-Aqu. H, 
absorbiert wurden. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung dampfte man im Vakuum ein und 
chromatographierte an Kieselgel. Elution mit Benzol-Essigester-(2: 1) lieferte 25 mg 2, i'?-Dioxo- 
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77p-acetoxy-7(10 -+ SB)-abeo-SE, 70&androstan ( l a ) ,  Smp. 156-158" (krist. aus Aceton-Hexan, 
21 me). [aID = + Z O O  (0,60). I R . :  1245, 1700, 1730, 1735 (Schulter). NMR.: 0,75/s CH,-18 
0,92/d/J = 7 CH,-19, 2,04/s 17-OCOCH,, ca. 4,8 /b  CH-17. MS.: Fig. 1. 

C,,H,,O, Ber. C 72,80 H 8,73y0 Gef. C 72,95 H 8,58y0 

D. Umsetzungen mit 2-Oxo-17p-acetoxy-la, 5p-~yclo-d3;9~~~-10a-androstadien (16) 
Katalytische Hydrierulzgen. - a) 2-0xo-77B-acetoxy-Ia, 5~-cycl0-A~~~~-1Oa-androsten (18). 20 ing 16 

wurden in 2,s mi Benzol mit 5 mg 2-proz. W/SrCO,-Katalysator hydriert. Nach Aufnahme yon 
1 Mol-Aqu. H, wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus 
Aceton-Hexan krist.: 16 mg 18, Smp. 171-172'. [XI,, = +55" (1,lZ). UV.: 241 (8300), Endabsorp- 
tion bei 220 (5500). IR.:  1260, 1635, 1695-1730 (breit). NMR.: 0,75/s CH,-18, 1,32/s CH,-19. 
2,07/s 17-OCOCH3, ca. 4,7/b CH-17, ca.. 5,6/b CH-11. 

C,,H,,O, Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,56 H 8,58y0 
b) Hydrierung von 18. Bei der Hydrierung von 100 mg 18 in 20 ml C,H,OH rnit 25 mg 10-proz. 

Pd-Kohlc wurde 1 Mol-Aqu. H, absorbiert. Uie vom Katalysator befreite Losung wurcle im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Aceton-Hexan krist. : 80 mg eines Uihydrodevivates 
von 18, Smp. 112-113' [2-0xo-17/3-acetoxy-7(70 j. 5/3)-abe0-A~~~~-lO~-androsten (i) odcr 2-0x0-7 713- 
ucetoxy-5 (70+ Icr)-abeo-AgJ1-5E, IO&androsten ( j ) ] .  Tetranitromethan-Probe : Gclbfarbung. [ K ] ~  = 

+28" (0.89). UV.: 279 (51), Endabsorption bei 220 (900). IR. :  1260, 1655, 1720-1745 (breit). 
YMR.: 0,77/s CH,-18, 1,03/d/J = 7 CH,-19, 2,07/s 17-OCOCH3, ca. 4,7/b CH-17, ca. 5,35/b CH-11. 

C,,H,,O, Ber. C 76,32 H 9,15% Gcf. C 76,46 H 9,32% 
c) 2-0xo-77~-ucetoxy-7(70 -+ 5/3)-abeo-S[, 70~-undrostun (20). 112 mg 16 wurden in 20 mI 

C,H,OH und 75 mg 10-proz. Pd-Kohle bis zur Aufnahme von 3 Mol-Aqu. H, hydriert. Nach dem 
Eindampfen cler vom Katalysator bcfreitcn Losung im Vakuum und Krist. des Riickstandes a u s  
hceton-Hexan resultierten 111 mg 20, Smp. 170-171". [a], = f68" (1,04). IR.: 1260, 1720-1740, 
(breit). NMR.: 0,80/s CH,-18, 0,89/d/j = 6 CH3-19, 2,031s 17-OCOCH3, ca. 4,65/b CH-17. 

C21H3203 Ber. C 75.86 H 9,70y0 Gef. C 75,50 H 9,57Y0 
d) Hydrierulag von 2-Oxo-17/3-acetoxy-7(-10+ 5P)-abe0-A~;~-undrostadien (22) [9]. 22 mg 22 wur- 

den in 5 nil C,H,OH rnit 10 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert. Nach 3 Tagen uiarcn 2 Mol-Aqu. H, 
absorbiert worden. Nach Filtration und Eindampfen des Filtrats im Vakuum wurde das resultie- 
rende Rohprodukt aus Aceton-Hexan krist. : 17 mg 20, Smp. 171 -173". Identifikation: Misch-Smp.. 
IR. und DS. 

2-Oxo-77~-hydroxy-l(70 -f 5p)-abeo-9[, 706-androstan (21).  15stdg. Hydrolysc von 46 mg 20. 
in 5 ml 5-prOz. methanolischer KCH-Losung bei Zimmertemp. lieferte 36 mg 21, Smp. 173--174" 
(krist. aus Aceton-Hexan). [a], = +75" (0,82). IR.: 1732, 3630. 

ClgH,,OZ Ber. C 78,57 H 10,41y0 Gef. C 78.69 H 10,32y0 
2-0xo-9E. 7 I~-oxido-l7~-acetoxy-la.5~-cyclo-i0cr-androstan (19). Einer Usung von 820 mg 1& 

in 100 ml CHCI, wurden bei 0' 431 mg Benzopersaure in CHC1, zugesetzt. Nach 3tagigem Stehen 
bei 5" wurde die iiberschiissige Persaure rnit wasscriger KJ-Losung zerstort, das Ccmisch mit !ither 
extrahiert und die organische Phase nacheinandcr mit wasseriger Na2S20,-, NaHCO,-Ltisung und 
H,O gcwaschcn. Das bei der Aufarbeitung rcsultierende Rohprodukt wurde an 25 g A1,0, chro- 
matographicrt. Mit Benzol eluiertc man 312 mg 19, Smp. 182" (krist. aus Aceton-Hexan). [ajD = 
+ 31" (0,78). UV. : 285 (76), Endabsorption bei 220 (4600). IR.: 1257, 1705-1725 (breit). NMR. : 
0,75/s CH,-18, 0,93/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCH,, ca. 3,3/bt/J - 2,5 CH-11, ca. 4,6/b CH-17. 

C21H,,0, Ber. C 73,22 H 8,19y0 Gef. C 73,23 H 8,24% 

E. Umsetzungen rnit 2-Oxo-5a-methyl-l7~-acetoxy- A1,10;3i9.11-iistratrien (17) 
Dienon-Phenol-Umlagerung von 17. Einc Losung von 120 mg 17 in 4 ml Acctanhydrid und 

2 Tropfen konz. H,SO, wurde 4 Std. bei Zimmertemp. im Dunkeln stehengelassen. Das Gcmisch 
wurde darauf auf Eis gegossen und nach 1 Std. aufgearbeitet. Chromatographie des nach DS. 
bereits einheitlichen Rohproduktes an 3.5 g A1,0, lieferte mit Benzol71 mg eines 01s (Di-0-acetyl- 
Deriuat 28), das direkt 3 Std. in 10 ml siedender methanolischer KOH-Losung hydrolysiert wurde. 
Man erhielt 58 mg 2,77/3-Dihydr0xy-4-rnethyl-d';~;~~~~; yJ1-iistratetraen (29). Smp. 218-220" (krist. 
aus A4ccton-Hexan; 33 me). Das Praparat wurde dirckt in 20 ml C,H,OH mit 20 mg 10-proz. Pcl- 
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Iiohle bis zur Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Lijsung 
licfcrte beim Eindampfen im Vakuum 3,17~-Dihydroxy-4-rnethyl-d';8~~.10-Bstratrzen (30), Smp. 
248" (krist. aus Aceton-Hexan). Die Verbindung war mit cinem authentischen Praparat "on 30 
i l l ]  [13] nach Misch-Smp., IR. und DS. identisch. 

Katalytische Hydrierungen von 17. - a) Mit Pd/SrCO,-Katalysator. 500 mg 17 wurden in 75 ml 
Benzol rnit 125 mg Pd/SrCO, hydriert. Filtration der Losung, Eindampfen des Filtrats im Vakuum 
und Chromatographie des Ruckstandes an der 40fachen Menge .41,0, ergab mit Hexan-Benzol- 
(2 : 1) 90 mg Z-Ox0-5a-methyZ-l7~-acetoxy-d~~~~-I0~-8stren (26), Smp. 138" (krist. aus Hexan; 57 mg). 
Tetranitromethan-Probe: Gelbfarbung. [a],  = - 47" (0,93). UV. : Endabsorption bei 220 (900). 
I R .  : 1260, 1655 (Schulter), 1705-1725 (breit). NMR. : 0,71/s CH,-l8, 0,90/s CH,-19, 2,03/s 
17-OCOCH3, ca. 4,7/b CH-17, ca. 5,05/b CH-11. 

C,,H,OO, Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,31 H 9,24% 
Hexan-Benzol-(1 : 1) und Benzol eluierten 297 mg 2-0xo-5cr-methy2-77~-acet0xy-~~~~~; 9~11- 

iistradien (25), Smp. 157-158" (krist. aus Aceton-Hexan; 270 mg). [a], = +382" (0.96). UV.: 
282 (12700). IR.: 1255, 1593, 1622, 1655, 1725. NMR.: 0,77/s CH,-18, 1,13/s CH,-19, 2,07/s 
17-OCOCH3, ca. 4,7/b CH-17, 5,83/s CH-1, ca. 5,85/b CH-11. 

C,,H,,O, Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,75 H 8,60% 
b) Mit Pt-Katalysator. 2 g 17 wurden 12 Std. in 100 ml Eisessig nach Zugabe von 260 mg PtO, 

hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riick- 
-stand an 120 mg Al,O, chromatographiert. Die Petrolather-Fraktion enthielt 354 mg eines 01s 
(vermutlich stereoisomere Sa-MethyZ-77~-acetoxy-dstrane; IR. : 1255, 1728), das nach NMR. nicht 
einheitlich war und verworfen wurde. Mit Benzol und Ather erhielt man 1,64 eines hydroxyl- 
haltigen Produktes, das direkt in Acetonlosung rnit einem nberschuss an schwefelsaurer Cr0,- 
Losung oxydiert wurde. Es resultierte 2-Oxo-5a-methyZ-77~-acetoxy-~stran (23), Smp. 175,5-177,5" 
(krist. aus Aceton-Hexan; 532 mg). [or]D = +19" (0,52). CD.: s. [l]. IR. :  1260, 1700-1730 (breit). 
NMR.: 0,78/s CH,-18, 1,03/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCH3, ca. 4,6/b CH-17. 

C21H3z03 Ber. C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,76 H 9,66% 
Dehydrierung von 23. 200 mg 23 wurden 24 Std. in 10 ml siedendem Dioxan rnit 430 mg 

Dichlor-dicyano-p-benzochinon behandelt, darauf filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft 
Nachdem der Riickstand in Benzollosung durch A1,0, (Akt. 111) filtriert war, resultierten 146 mg 
.2-0xo-5u-methyZ-77~-acetoxy-A~~~~~~-ostrudien (24) ; Identifikation mit einem authentischen Pra- 
parat von 24 [l]: Srnp., Misch-Smp., IR. und DS. 

2-0xo-5a-methyl-9~,11~-0xido-l7~-acetoxy-A~~~~~~-ostradien (27). Eine Losung von 440 mg 17 
in 60 ml CHCI, wurde bei 0" mit 280 mg Benzopersaure in 4 ml CHCI, versetzt und 2 Monate bei 5' 
gehalten. Nach der Zugabe von wasseriger KJ-Losung extrahierte man rnit Ather und wusch die 
-0rganische Phase nacheinander mit wasseriger Na,S,O,-, NaHCO,-Losung und H,O. Die Auf - 
arbeitung ergab 433 mg 27, Smp. 162" (krist. aus Aceton-Hexan). [a],  = -98' (0,81). UV.: 
242 (13600). IR.: 1252, 1612, 1630, 1664, 1725. NMR.: 0,82/s CH,-18, 1,35/s CH,-19, 2,05/s 
17-OCOCH3, 3,42/q/ J = 3 und 8,5 CH-11, ca. 4,65/b CH-l7,6,20/m CH-1 und CH-3, 6,81/d/J,,4 = 

10 CH-4. C21H,,0, Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,45 H 7,58% 

F. Dienon-Phenol-Umlagerung von 3-Oxo-17~-acetoxy-d1;419.P"-androstatrien (7)16) 
I-MethyZ-3,17~-dia~etoxy-A~~~~5~~~~~~~~-ostrutetraen (31). 125 mg 7 wurden in 25 ml Acetan- 

hydrid gelost und unter Eiskiihlung 2 Std. im Dunkeln mit 300 mg konz. H,SO, in 5 ml Acetan- 
hydrid behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde darauf auf Eis gcgossen und nach lstdg. Stehen 
aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes (100 mg), das nach DS. einheitlich war, an der 
l50fachen Menge Kieselgel (Korngrosse 0.05--02 mm) mit Aceton-Hexan-(1 : 3) ergab 100 mg 31, 
,das beim Bespritzen mit CH,OH kristallisierte; Smp. 126" (krist. aus Hexan; 80 mg). [a], = f 8 "  

17-OCOCH3, 2,22/s 3-OCOCH3, 2,38/s 1-CH,, ca. 4,8/b CH-17, ca. 5,65/b CH-11, 6,68+ 6,78/2 
.bd/J,,, - 2,5 CH-2 und CH-4. 

Cz3HZ80, Ber. C 74.97 H 7,66% Gef. C 75,36 H 7,33% 
Icatalytische Hydrierung von 31. GO mg 31 wurden in 10 ml C,HSOH rnit 60 mg lo-proz. Pd- 

Tiohle hydriert. Nach 3 Std. war ein Mol-Aqu. H, absorbicrt worden. Filtration durch Celit und 
Eindampfen des Filtrates im Vakuum liefcrte 44 mg nach DS. einheitliche Kristalle, Srnp. 175, 

( 2 , G ) .  UV.: 217 (17250), 249 (12980). IR.: 1250, 1605, 1730, 1755. NMR.: 0 ,93/~ CH2-18, 2 ,07/~ 
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(krist. aus Aceton-Hexan; 22 mg). Identifikation des Praparates mit l-Methyl-3,17fi-diacetoxy- 
~ 1 ; 3 ; 5 J O - O s ~ ~ a ~ ~ i e ~  (32) [IG]: Misch-Smp., IR., DS. 

Die Elementaranalyscn wurdcn im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung : 
W. MANSER) ausgefiihrt. Die Aufnahmc der 1R.- und NMR.-Spektren erfolgte in unserer Instru- 
mcntalabteilung (Leitung : Prof. W. SIMON). 

SUMMARY 

Ultraviolet irradiation of the steroidal cross-conjugated dienones 3 and 7, and of 
the bicyclohexenone derivative 16 in dioxane solution produced the virtually quantita- 
tive isomerizations 3 + 11 (Chart 3)  and 7 + 16 + 17 (Chart 6). These conversions 
are consistent with the previously established general scheme a + b + c -+ d -+ e 
(Chart 1). By analogy with these results, it is suggested that the photo-isomers 9 and 
10 of 0-acetylprednisone (8) represent products resulting from multiple photorearrange- 
ments rather than from direct transformations, as had been proposed in the literature. 

When compared with the previously described 72:l  ratio of isomers n and o 
formed from 1 (Chart 8)’ the exclusive conversion 16 + 17 illustrates the complete 
failure of the trigonal carbon 9 in the hypothetical intermediate q to migrate. It is 
noted that the constitutionally related cation r - assumed intermediate in the acid- 
catalyzed non-photolytic rearrangement of trienone 7 (Chart 9) - exhibits similar 
migratory aptitudes of methyl vemuus alkene group. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

LITERATURVERZEICHNIS 

[I] 33. Mitt.: J. FREI, C. GANTER, D. KIGI, K. KOCSIS, M. MILJKOVIC, A. SIEWINSKI, K. WENGER, 
K. SCHAFFNER & 0. JEGER, Helv. 49, 1049 (1966). 

[2] M. MILJKOVIC, Diss. ETH, Zurich 1965. 
[3] C. GANTER, R. WARSZAWSKI, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER & 0. JEGER, Helv. 46, 320 (19631. 
[4] G. BOZZATO, H. P. THRONDSEN, K. SCHAFFNER & 0. JEGER, J .  Amer. chem. SOC. 86, 2073 

(1 964). 
[5] a) R. WARSZAWSKI, K. SCHAFFNER & 0. JEGER, Helv. 43, 500 (1960). - b) T. MATSUURA, 

Bull. chem. SOC. Japan 37, 564 (1964). - c) D. I. SCHUSTER & C. J. POLOWCZYK, J.  Amer. 
chcm. SOC. 86, 4502 (1964); D. I. SCHUSTER & D. J.  PATEL, ibid. 87, 2515 (1965). 

[GI a) D. H. K. B h R T O N  & W. C. TAYLOR, J .  Amer. chem. Soc. 80, 244 (1958). -b) Iidern, J. chcm. 
SOC. 7958, 2500. - Vgl. ferner D. H. R. BARTON, Helv. 42, 2604 (1959). 

[7] C. H. ROBINSON, L. FINCKENOR, E. P. OLIVETO & I). GOULD, J. Amer. chem. SOC. 87, 2191 
(1959). 

[8] H. WEHRLI & K. SCHAFFNER, Helv. 45,385 (1962); H. WEHRLI, M. CEREGHETTI, K. SCHAFF- 
NER & 0. JEGER, ibid. 43, 367 (1960). 

[9] C. GANTER, E .  C. UTZINGER, I(. SCHAFFNER, D. ARIGONI & 0. JEGER, Helv. 45, 2403 (1962). 
[lo] a) K. SCHAFFNER, Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 22, 1 (1964) [Ed. L. ZECHMEISTER; 

Springer-Verlag, Wien]. - b) Adv. Photochemistry 4, im Druck [Ed.: W. A. NOYES. JR.. 
G. S. HAMMOND & J. N. PITTS, JR.; Interscience Publishers, New York]. 

[ll] H. DUTLER, C. GANTER, H. RYF, E. C. UTZINGER, K. WEINBERG, K. SCHAFFNER, D. ARICONI 
& 0. JEGER, Helv. 45, 2346 (1962). 

[12] K. SCHAFFNER & G. SNATZKE, Helv. 48, 347 (1965). 
[13] H. DANNENBERG, D. DANNENBERG-VON URESLER & T. KOHLER, Chem. Ber. 93, 1989 (1960). 
[14] R. B. WOODWARD & T. SINGH, J. Amer. chem. SOC. 72, 494 (1950). 
[I51 H. E. ZIMMERMAN & D. I .  SCHUSTER, J. Amer. chcm. SOC. 83, 4486 (1961) ; 84, 4527 (1962) ; 

[16] C. UJERASSI, G. ROSBNKRANZ, J .  ROMO, J.  PATAKI & ST. KAUFMANN, J .  Amcr. chem. SOC 
H. E. ZIMMERMAN, R. C. HAHN, H. MORRISON & M. C. WANI, ibid. 87, 1138 (1965). 

72, 4540 (1950). 


