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259. Photochemische Reaktionen
38. Mitteilung [1]

Photoisomerisierung von a, 3-Epoxyketonen 1.

Die Umlagerung von 3-Oxo0-4,5-oxido-Steroiden zu 3,5-Dioxo-
10(5 — 4)-abeo-Derivaten

von H. Wehrli, C. Lehmann [2], P. Keller, J.J. Bonet [3], K. Schaffner
und O. Jeger

(3. IX. 66)

Boprorss beschrieb 1918 die Umlagerung von Benzalacetophenon-epoxid (a) zu
Dibenzoylmethan (b) unter der Einwirkung von UV.-Licht [4]. Diese Photoisomeri-
sierung kann formal in zwei aufeinanderfolgende Teilschritte zerlegt werden: Spaltung
der C,-O-Bindung des Oxidrings und 1, 2-Wanderung des §-Wasserstoffs in die a-Stel-
lung. Die in der vorliegenden Arbeit?!) und in nachfolgenden Mitteilungen (vgl. [7]) be-

1) Ein Teil der hier beschriebenen Resultate war bereits Gegenstand von zwei Kurzmitteilungen 5]
sowie von Ubersichtsreferaten und Vortrigen [6].
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sprochenen photochemischen Umsetzungen diverser «, f-Epoxyketone der Steroidreihe
zeigen, dass damit eine sehr vielseitig anwendbare, chemisch schonende Methode zur
Herstellung von g-Dicarbonyl-Verbindungen erschlossen wurde, die sich besonders
auch dazu eignet, gezielte Umlagerungen von Kohlenstoffgeriisten (1,2-Wanderung
einer g-Alkylgruppe anstelle eines §-Wasserstoffs) durchzufiihren.

H H H H

[ hy
CsHs—fI:—CQﬁ /C 5—CeH;  ——> C,H 5—“C—C—(Ii—CGH5
O O O 0]
a b

1. Herstellung der neuen «,3-Epoxyketone 2,7,9-13, 15, 18, 20, 21, 23, 25, 26,
28 und 30. — Als Ausgangsmaterialien zur Herstellung derjenigen Epoxyketone,
die zur UV.-Bestrahlung vorgesehen und noch nicht in der Literatur beschrieben
sind, dienten die bekannten Verbindungen 3 [8], 4 [9], 5 [10], [6 11], 14 [12], 16 [13]
(Formelschema 1), 27 [14] und 29 [15] (Formelschema 2). DasA%®1-ungesittigte
Keton 24 wurde aus dem Sulfonsiureester-Derivat 17 der Verbindung 16 durch
Methansulfonsidure-Elimination bereitet.

Die Epoxidierung der gekreuzt konjugierten Dienone 3 und 14 erfolgte durch
selektive Oxydation der 4,5-Doppelbindung mit Benzopersiure oder p-Nitrobenzo-
persidure, und diejenige der einfach o, f-ungesittigten Ketone 4, 5, 6, 16 und 24 durch
Behandlung mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Losung (Formelschema 1). Das
Dienon 3 lieferte dabei ein Gemisch, aus dem durch Chromatographie und anschlies-
sende fraktionierte Kristallisation das 4«,5a-Epoxid 2 und dessen 48, 58-Stereoiso-
meres 12 in einem ungefihren Mengenverhiltnis 1:17 isoliert werden konnten. Die
Haftstellen des Oxid-Sauerstoffs in 2 und 12 folgen bereits unmittelbar aus den UV.-
Spektren [z. B. 2: €227’ ™ = 10500] und den Ring-A-Protonensignalen in den NMR.-
Spektren dieser Verbindungen [z. B. 2: § = 3,31/d CH-4, 5,82/g + 6,75/ CH-2 und
— 1, J1,,= 10,75 Hz, J,, = 2 Hz]?). Der sterische Aufbau der beiden Epoxyketone
ergibt sich aus deren katalytischen Hydrierung zu den bekannten gesittigten Verbin-
dungen 1 und 8 {17]. Zudem gelang es, 8 mit Selendioxid zur 1-Dehydro-Verbindung
12 zuriickzuoxydieren. Das aus dem Dienon 14 erhaltene Epoxyketon-Gemisch (vgl.
15) wurde direkt fiir die UV.-Bestrahlungsversuche eingesetzt. Auf Grund der NMR.-
Analyse setzte es sich aus etwa 1 Teil des 4a, 5a-Epoxids und 9 Teilen des 48, 55-Iso-
meren zusammen (vgl. dazu die untenstehende Diskussion und Tab. 1). Die chroma-
tographische Auftrennung des aus 16 erhaltenen Epoxyketon-Gemisches ergab die
Stereoisomeren 18 und 21 im ungefihren Mengenverhiltnis 1:9. Auch die bei der
Oxydation von 4 (sowie anschliessender Acetylierung), 5 und 6 angefallenen Gemische
enthielten vorwiegend die 44, 56-Oxide 7 bzw. 9 oder 103), wihrend aus 24 nebst einer
kleinen Menge des 43, 58-Produktes 26 mehrheitlich das 4a, 5x-Stereoisomere 25 ent-

%) Die Spin-Kopplung zwischen den die Ketogruppe flankierenden Protonen an C-2 und C-4 mit
einer Konstanten ~ 2 Hz wurde ebenfalls bei den 3-Oxo0-4, 5-oxido-A4-Steroiden 13, 15, 20 und
23 nachgewiesen. Dieselbe Beobachtung sowie der Befund, dass mit Benzopersdure selektiv die
4, 5-Doppelbindung von 3-Oxo-A'i-Steroiden oxydiert werden kann, findet sich auch in einer
unabhingig von unserer Arbeit [5a] gefiihrten Untersuchung von BurGEss [16].

3) Zu der im allgemeinen bevorzugten Ausbildung von 4f, 55-Oxiden aus 3-Oxo-A4%-Steroiden vgl.
[171, [18].
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Formelschema 1. Herstellung dev o, B-Epoxyhetone 2, 7, 9-13, 15, 18, 20, 21, 23, 25 und 26

OAc

=

0
4 Ri3=H 7 Ri2=H, R3=Ac 1 Ryp=H
5 R‘[vz :CH3,R:3:AC 8 R‘ CH},RZ H R3 =Ac 12 R]ZCHJ,RZZH
6 R1‘3 :H, Rz ZCHg 9 RW,Z LH3, R3 Ac 13 qurcH}

10 RW'3ZH, RzICH3

OH, . . HH :co: )

LLE

16 R-H
200 17 R=CH;S0, 19 R=Ac

stand. Die vier Produkte 9, 10, 25 und 26 wurden direkt durch fraktionierte Kristalli-
sation der Rohgemische in reiner Form gewonnen. Oxydation der Epoxyketone 7 und
9 sowie der aus 18 und 21 hergestellten O-Acetylderivate 19 bzw. 22 mit Selendioxid
fithrte zu den entsprechenden 1-Dehydro-Verbindungen 11, 13, 20 und 23.
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Formelschema 2. Herstellung dev a,-Epoxyketone 28 und 30

/t{ r ’H\f_(OAC

o

28
K\l_\:rOAc ~1 OAc
H ‘_\ H
— 0
3 : |
30

Zur Herstellung der Epoxyketone 28 und 30 (Formelschema 2) wurden die «, -
ungesittigten Ketone 27 und 29 mit Natriumborhydrid reduziert, die entstandenen
Allylalkohole mit Benzopersiure oder p-Nitrobenzopersiure epoxidiert und anschlies-
send die Hydroxy-epoxide mit Chrom(VI)-oxid in schwefelsaurer Acetonlgsung oxy-
diert.

Fiir die Konfigurationszuteilung der im Formelschema 1 aufgefiihrten neuen
Epoxyketone geniigte zumeist die Auswertung der molaren Drehungsdifferenzen,
welche sich zwischen diesen Produkten und den Epoxyketonen mit bekannter Stereo-
chemie (1, 2, 8, 12) einerseits und den entsprechend ungesittigten Vorliufern ander-
seits errechnen lassen (siche Tab. 1)4). Die Analyse der NMR.-Daten der diastereo-
isomeren Epoxyketon-Paare ermoglichte eine unabhingige Bestitigung der sterischen
Zuordnungen auf Grund der zu beobachtenden Verschiebungsdifferenzen einzelner
Protonensignale, u. a. des Wasserstoffs an C-4 und der Methylgruppe 19 (siche Tab. 1).
Zur Sicherstellung des sterischen Aufbaus der Epoxyketone 10, 25, 26, 28 und 30
wurden zudem auch deren circulardichroitischen Daten (CD.) herangezogen?), die
fiir die 4o,5-Verbindungen 25 und 30 je einen negativen, und fiir die 48, 58-Epoxide
10, 26 und 28 je einen positiven CorTon-Effekt zeigen (Tab. 1)9).

4

=

Die A[M]p-Werte fiir 3-Oxo-44-Steroide und deren 4,5-Oxidoderivate (vgl. z. B. O-Acetyl-
testosteron, 1 und 8, Tab. 1) betragen nach CAMERINO et al. {18] (siehe auch [19]):

[M]f% %% ~ M]3 = —414° bis —622°
I % _MiA° = + 38° bis +202°

Wie die Zusammenstcllung in Tab. 1 zeigt, lasst sich die Auswertung dieser Daten zur
sterischen Klassifizierung der 4, 5-Steroidepoxide qualitativ unverindert auch auf A-, A%11-
und, B-nor-Derivate anwenden.

Herrn PD Dr. G. SnaTzKE, Universitit Bonn, sei fiir die Aufnahme und Diskussion der Circular-

dichrogramme bestens gedankt.

8) Im Fall des Epoxy-Fiinfringketons 30 folgt die Zuordnung der 3e, 5a¢-Konfiguration aus dem
Vergleich seines CorToN-Effektvorzeichens mit dem entgegengesetzten Vorzeichen des bekann-
ten 2-Oxo0-38, 5-oxido-A-nor-koprostans?}. Das Circulardichrogramm der letzteren Verbindung
zeigt im iibrigen, dass die fisr Epoxy-Sechsvingketone giiltigen Regeln [23) des Zusammenhangs
zwischen CoTTON-Effektvorzeichen und chivalem Aufbay unvevdndert auch auf a,f-Epoxyketone
wmil finfgliedvigem Kohlenstoffving anwendbay sind. ‘

% Fiir die Herstellung und den Konfigurationsbeweis fiir 2-Oxo0-38, 58-oxido-A-nor-koprostan
vgl. [24]. — Wir danken Herrn Prof. Dr. CH. TaMmmM, Universitat Basel, fiir die Bekanntgabe
dieser Resultate vor ihrer Verdffentlichung sowie die Mitteilung der physikalischen Konstanten
der Verbindung.

=
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2. UV.-Bestrahlungen. — Die in den Formelschemata 3 und 4 aufgefiihrten
photochemischen Umsetzungen wurden durchwegs in priparativem Malstab mit
etwa 10-2-molaren Dioxanlosungen ausgefithrt. Fiir die Verbindungen mit gesittig-
tem Ketonchromophor wurde das unfiltrierte Licht eines Quecksilber-Hochdruck-
brenners verwendet (# ->m*-Anregung), wihrend bei den Al-ungesittigten Vertre-
tern praktisch monochromatisches Licht der Wellenlinge 253,7 nm (x -> *-Anre-
gung) eingestrahlt wurde. In allen Fillen trat in allgemein sehr hohen Ausbeuten
unter Offnung des Oxidrings eine Umlagerung zu f-Diketonen ein, die mit Ausnahme
des Vier-/Siebenring-diketons 45 in praktisch vollstindig enolisierter Form isoliert
wurden®). Im Gegensatz zu allen {ibrigen Umsetzungen konnte die Umwandlung des
B-nor-Epoxyketons 28 in das $-Diketon 43 nicht durchgefiihrt werden, ohne dass
sich das Reaktionsgemisch sehr rasch auch an einem sekundiren Photoprodukt, dem
Isomeren 44, anreicherte. Ein separater Bestrahlungsversuch mit dem enolisierten
Photoprodukt 43 in Dioxan und dem vollen Emissionsspektrum eines Hg-Hochdruck-
druckbrenners zeigte, dass die Verbindung praktisch photostabil ist. Es kann daher
angenommen werden, dass die Photoisomerisierung zu 44 aus der primir gebildeten
nichtenolisierten Form des g-Diketons 43 erfolgt.

Testversuche mit Benzollosungen der A'-ungesdttigten Epoxvketone 2 und 12 zeigten,
dass die Umlagerung in das B-Diketon 39 nicht stattfindet, wenn anstelle des mw —> *-
Ubergangs selektiv der n > n*-Ubergang (Einstrahlung von Wellenlingen > 310 nm,
2: gl mm 83 12: 28" — 70, in Benzol) angeregt wivd. Selbst bei einer Bestrahlungs-
dauer, die ausreichte, um die gesittigten Analoga 1 und 8 praktisch vollstindig umzu-
setzen (identische Lichtquelle und gleiche Konzentrationen), konnten die Verbin-
dungen 2 und 12 weitgehend unverindert regeneriert werden.

Mit den stereoisomeren Epoxyketon-Paaren 1/8, 2/12, 18/21 und 25/26 sowie der
Verbindung 10 und deren 7a-Methylderivat 319) wurden unter standardisierten
Bestrahlungsbedingungen auch analytische Versuche durchgefiihrt, bei welchen der
Verlauf der Photoisomerisierung anhand periodischer Probenentnahmen verfolgt
wurde (Fig. 1 und 2). Zur ‘Bestimmung der Probenzusammensetzung wurden die
p-Diketonanteile in ihre Eisen(III}-Komplexe iibergefithrt und der jeweilige Gehalt
mittels des Chelat-Absorptionsmaximums im Bereich 534-552 nm ausgemessen. Die
unterschiedlichen Isomerisierungsgeschwindigkeiten der stereoisomeren Partner der
in den Fig. 1 und 2 enthaltenen vier Epoxyketon-Paare weisen bereits darauf hin,
dass keine rasche gegenseitige Photoumwandlung innerhalb dieser Isomerenpaare
(z. B. 1 ;> 8und/oder 8 (> 1) eintritt. Die Verbindungen 18 und 21, welche als
einzige Vertreter dieser Epoxyketon-Paare unterschiedliche Laufstrecken im Diinn-
schichtchromatogramm aufweisen, ermdglichten es schliesslich, die photolytische
Umlagerung eines 4,5-Oxido-3-ketons in dessen Stereoisomeres durch Diinnschicht-
analyse der Bestrahlungsproben iiberhaupt auszuschliessen19).

Wie aus Fig. 1 ersichtlich ist, bleibt die Geschwindigkeit der Epoxyketon-Um-
lagerung bis zu relativ hohen Umsitzen gleich, obwohl dabei g-Diketonprodukte

8) Der Einfachheit halber werden die §-Diketone 32-43 und 47 sowie deren Derivate mit unver-
andertem Diketonsystem lediglich in der nichtenolisierten Form gezeichnet.

9 Fiir die Uberlassung dieses Priparates danken wir Herrn Dr. P. WIELAND, Fofschungs—
laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel.

10y Herrn Dr. A. SIEWINSKI verdanken wir die Ausfiihrung von Vorarbeiten auf diesem Teilgebiet.
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entstehen, die in demselben UV.-Wellenlingenbereich wie die Ausgangsstoffe absor-
bieren. Dieser Befund legte die Vermutung nahe, dass die Reaktion nicht nur durch
direkte Lichtanregung, sondern auch mittels Sensibilisierung durch die g-Diketone

Formelschema 3. Photochemische Umwandlung der o, 8-Epoxyketone I8)
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Formelschema 4. Photochewmische Umwandlung dev o, -Epoxyketone 11 8)
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und/oder deren Enolformen ausgelést wird ). In einem Versuch mit dem Epoxyketon
25 wurde daher der Benzollosung nicht enolisierbares f-Diketon 74 zugesetzt. Die
dabei resultierende Umwandlung von 25 (— 37, siehe Fig. 3) zeigte im Vergleich zum
entsprechenden Versuch ohne zugesetztes f-Diketon 74 (vgl. Kurve V, Fig. 1) keiner-
lei Herabsetzung der relativen Reaktionsgeschwindigkeit und belegt damit den
Sensibilisierungseffekt von nicht enolisiertem g-Diketon auf die Epoxyketon-Umla-
gerung. In einem weiteren Versuch wurde die Bestrahlung einer Benzolldsung des
Epoxyketons 21 mit Licht von Wellenlingen > 310 nm bereits nach 2!/, Min. unter-
brochen und anhand der Entwicklung des UV.-Maximums bei 295-300 nm in der
Reaktionslésung die Halbwertszeit der f-Diketon-Enolisierung von 35 (= ca. 16 Min.)
bestimmt. Die aus diesem Resultat ersichtliche, relativ rasche Enolisierung der Photo-
produkte fithrt in einem friithen Zeitpunkt der Photoumsetzung zur Ausbildung einer
sehr intensiven UV.-Bande im Absorptionsbereich der gesittigten Epoxyketone (vgl.
Epoxyketon 18: 313 = 38; enolisiertes f-Diketon 35: 313 nm — 3320, beide in Ben-
zol). Daraus muss gefolgert werden, dass die Umlagerung mit fortschreitendem Um-
satz nicht nur durch die priméir entstehenden g-Diketone, sondern in steigendem Mass
auch durch deren Enolformen sensibilisiert wird. Ein direkter Nachweis dieser letz-
teren Energieiibertragung wurde erbracht, indem die Benzolldsung eines Gemisches,
das 2,6 - 10-*M an Epoxyketon 21 und 3,0 - 10-3M an enolisiertem Diketon 33 (21:
g313 nm — 34 33: 313 nm — 3400, in Benzol) war, mit Licht von Wellenlingen > 310
nm bestrahlt wurde. Obwohl das eingestrahlte UV.-Licht praktisch ausschliesslich
vom Diketon 33 absorbiert wurde (> 999, der Wellenlinge 313 nm beim Start),
konnte die Epoxyketonumlagerung 21 - 35 diinnschichtanalytisch nachgewiesen
werden.

1) {Uber die Sensibilisierung der Epoxyketon-Umlagerung durch Triplettenergie-Ubertriger wird
in einer nachfolgenden Arbeit berichtet (H. WEHRLI et al. [7b]; vgl. [6f]).



Volumen 49, Fasciculus 7 (1966) - No. 259 2227

3. Nicht-photolytische Herstellung der 3-Diketone 36 und 53. - In Anlehnung an cine

schon frither beschriebene, nicht-photolvtische 10(5->4)-Geriistumlagerung von 3- Desoxo-Steroiden

[vgl.

15] wurde in der Solvolyse von 4-Methansulfonyloxy-5-hydroxy-3-ketalen eine weitere

leistungsfihige Herstellungsmethode von f-Diketonen des Typus 32-36 ausgearbeitet (Formel-
schema 5). Die sterisch einheitliche 4&, 5&-Verbindung 49 [vgl. NMR.: o = u.a. 1,02/s CH,;-19,
3.12/s 4-0S0,CHj, 5,20/s CH-4] liess sich auf zwei verschiedencn Wegen synthetisieren: cinerseits
durch die Hydroxvlierung von 3-Athylendioxy-178-acetoxy-14-androsten [23] mittels Osmium-
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— 70
& vi
3 I
-g 60
T
s %
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& x w
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v
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1o 20 30 40 50 Min,

Bestrahiungsdauer

Fig. 1. 10(5—>4)-Photoumlagerung dev Epoxyketone 1, 8, 10, 18, 21, 25, 26 und 31 in Bengollisung

1I
111

v
VY

VI
VI1I

VIII

mit Wellenlingen > 310 nm (vovwiegend Absorption der Wellenlinge 313 nm)

33 aus 1 [3130m = 36, in Benzol; 1,5 - 1078 M Ausgangslosung]; Analysc mittels Spektroskopic
des Felll-Komplexes von 33 [e)r™™ = 1270, in C,H,0H]

33 aus 8 [313nm = 35, in Benzol; 1,5 - 1078 m Ausgangslosung]; Analyse wic [

35 aus 18 [¢3132m — 38 in Benzol; 1,3 - 10-*mM Ausgangsldsung]; Analvse mittels Spektros-
kopie des Felll.Komplexes von 35 [ez‘fxm" = 1250, in Csz()HJ

35 aus 21 {3131 = 34, in Benzol; 1,3 - 10-3m Ausgangslosung]; Analyse wic 111

37 aus 25 [3139™ — 42, in Benzol; 1,4 - 10~3M Ausgangslosung]; Analyse mittels Spektros-
kopie des Felll-Komplexes von 37 [y "™ = 1090, in C,H;OH]

37 aus 26 [¢813" = 32, in Benzol; 1,4 - 10~3M Ausgangslosung]; Analyse wie V

34 aus 10 [g813rm = 35, in Benzol; 1,6 - 10-3M Ausgangsldsung]; Analyse mittels Spektros-

kopie des Felll-Komplexes von 34 [ef,?:xm“ = 1110, in C,H,OH

36 aus 31 [¢3180m — 38 in Benzol; 1,6 - 10-3M Ausgangsléosung]; Analyse mittels Spektros-
kopie des Felll-Komplexes von 36 [e50,”™ = 1320, in C,H;0H

12} Anlisslich der UV.-Bestrahlung von Sulfonyloxy-ketonen des Typus 52 wurde cin dritter
Zugang zu 3,5-Diox0-10(5—>4)-abeo-Steroiden erschlossen {1].
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tetroxid zum Dihydroxyketal 48 und anschliessende Veresterung mit Methansulfonsaurechlorid,
andererseits durch die Hydroxylierung von O-Acetyltestosteron mit Wasserstoffperoxid und einer
katalytischen Menge Osmiumtetroxid, Sulfonylierung des resultierenden Dihydroxyketons 51 zum
4,5-Stereoisomerengemisch 52 [vgl. NMR.: J = u.a. 1,09+1,25/2s CH4-19, 3,29+ 3,27/2s
4-0SO,CHj, 5,54+5,15/2s CH-4, ungefahre Signalintensititen 1:2]!2) und erst nachtrégliche
Ketalisierung und chromatographische Abtrennung der Hauptkomponente 49. Bei der Behand-
lung mit siedender methanolischer Natrinmmethylatlosung wurde 49 lediglich zum 17-Desacetyl-
derivat 50 hydrolysiert, das sich wieder zum Ausgangsprodukt 49 reacetylieren liess. Die ange-

90

70

40

50

Umsatz Epoxyketon — B-Diketon [%]

30

20

10 2 30 40 50 Min.
Bestrahlungsdauer
Fig. 2. 70(5—4)-Photoumlagerung dev Al-umngesittigien Epoxyketone 2 und 12 in Dioxanlésung
mit dev Wellenlinge 253,7 nm
I 39aus 2 [e24"m ~ 1500, in Dioxan; 1,4 - 10-3M Ausgangslésung]; Analyse mittels Spektroskopie
des Felll.Komplexes von 39 [eey " = 940, in C,;H;OH |
IT 39 aus 12 [¢2%4nm ~ 1500, in Dioxan; 1,4 - 10-3m Ausgangslosung]; Analyse wie I

strebte Mecthansulfonsdure-Elimination unter 10(5--4)-Gerfistumlagerung konnte erst durch die
Einwirkung von Kalium-#-butylat in siedendem ¢-Butanol erzielt werden, wobei in praktisch
quantitativer Ausbeute das Hydroxydiketon 53 anfiel. Die Ausbildung dieses Produktes beruht
offensichtlich auf der basenkatalysicrten Schrittfolge c¢—>d—>e und anschliessenden Hydrolyse
des Enolather-Zwischenproduktes e bei der Wasserzugabe anldsslich der Aufarbeitung.
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Das Photoprodukt 3613) konnte durch Anwendung desselben Syntheseprinzips aus dem unge-
sattigten Hydroxyketon 54 [27] hergestellt werden. Acetylierung von 54 zu 55 und anschliessende
Oxydation mit Osmiumtetroxid und Wasserstoffperoxid lieferte ein amorphes Dihydroxy-
Produkt, das vermutlich in Form eines cis-4, 5-Stereoisomerengemisches (vgl. 56) vorlag. Direkte
Umsetzung mit Methansulfonsiurechlorid zu 57 und Ketalisierung ergab ein noch immer 6liges
Produkt 58, das bei der Hydrolyse in siedender methanolischer Kaliumhydroxid-Lésung zu einem
ebenfalls nicht kristallisierenden 17-Desacetylderivat 59 fithrte. Solvolyse von 59 mit Kalium-¢-
butylat in siedendem ¢-Butanol lieferte schliesslich die kristalline Verbindung 36.

i

50

Umsatz Epoxyketon —w B-Diketon [%7]

30

1o 20 30 “© 5  Min,
Bestrahlungsdouer

Fig. 3. 10(5->4)- Photoumlagerung des Epoxyketons 25 (—>37) bei dev Bestrahlung der Benzolldsung

von 25+ 74 mit Wellenlingen > 310 nm (vorwiegend Absorption der Wellenldnge 313 nm)

1 37aus 25 Ausgangslésung: Konzentrationen 1,4 - 10-3m 25 [e813nm — 42 in Benzol], 0,67 - 10~3M
74 [3137m — 30, in Benzol]; Absorption ca. 26%, der Wellenlinge 313 nm durch 74; Analysec
wie V, Fig. 1

11 37 aus 25; Kurve V, Fig. 1: ohne Zusatz von 74

4. Strukturaufklarung der Photoprodukte. — Von den Photoprodukten der
Formelschemata 3 und 4 waren lediglich die Verbindungen 32 [28] und 47 [29] bereits
bekannt 4). Die g-Dicarbonyl-Teilstruktur der iibrigen, neuen Produkte liess sich gene-
rell anhand der fiir solche Gruppierungen charakteristischen Eigenschaften wie Acidi-
tit, Tendenz zur Komplexbildung mit Metallionen und spektralen Daten eruieren.

B) Das Photoprodukt 36 zeichnet sich durch eine bemerkenswert hohe anabolische Wirksambkeit
aus; vgl. [26] fir die pharmakologischen Befunde.

14y Wir danken den Herren Prof. Dr. L. VeLLUZ, Centre de Recherches RousseL-UcLaF, Paris, und
Dr. K. MoriTa, TakEDA Chemical Industries Ltd., Osaka/Japan, fiir dic Uberlassung der
Verbindungen 32 bzw. 47 zu Vergleichszwecken.
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Das 1-Dehydro-Photoprodukt 39 liess sich durch Hydrierung mit Palladiumkohle-
Katalysator in Benzollgsung in das gesittigte Photoprodukt 33 tiberfithren (Formel-
schema 6). Beide Verbindungen konnten alkalisch zu den entsprechenden 17-Hydro-
xyderivaten 60 bzw. 53 hydrolysiert, sowie durch lingere Einwirkung von Acetan-
hydrid in Pyridin bei Zimmertemperatur zu den O,0’-Diacetyl-Verbindungen 61 und
64 verestert werden. Die Lage der Enolacetat-Gruppierungen im Siebenring der beiden
letzteren Produkte wurde durch deren Reduktion mit Wasserstoff und Palladium-

Formelschema 5. Basenkatalysievte Hevstellung von 3,5-Dioxo-10{(5—>4)-abco-Verbindungen aus
3-Athvlendioxv-d-methansulfonvioxy-9-hydroxy-Devivaten

5 R-H ?
55 R = Ac 56 R =H CH30,5 56 R - Ac
57 R = CH;SC, l 59 R =

[
S - o~ A
D NN ~idagl
AR B T P
A ~ M 074 o
27 53 36
48 RI:OZ(CHQ‘,’?, RQZH, R:; =Ac
49 QTZO‘?(CHZQ, Q:):CH}SOQ, QR :AC‘TZ.f‘Ef
50 91:02((}427‘2, F?Z:CH3$OZ, Q} =H S

4o, Do+

51 R1=0, Ry =H, Ry=Ac
} 4B 58

52 R1=0, R; =CH350,, Ry=Ac

kohle-Katalysator in Benzollésung bewiesen, die unter hydrogenolytischer Abspal-
tung der Enolestergruppen und Absittigung der Doppelbindungen verlief. Es ent-
stand in beiden Fillen dieselbe Verbindung 62, deren Fiinfring-Carbonyl nach der
alkalischen Hydrolyse zum Hydroxyketon 63 aus einer 1R.-Bande bei 1725 cm~!
ersichtlich ist. Das f-Dicarbonyl-System der Photoprodukte 33 und 39 reagierte mit
Kupfer(11)-Salzen unter Bildung kristalliner Komplexe (33 > Cj,pHgz04Cu; 39 —
CyuH,,04Cu). Ferner ergab die Umsetzung von 53 mit Hydrazin ein Pyrazolderivat
C1sH,4ON,. Die Acetylierung des Photoproduktes 43 lieferte ein nach Diinnschicht-
chromatogramm und NMR. einheitliches, aber nicht kristallisierendes O, O’-Diacetyl-
derivat, dessen UV.-, IR.- und NMR.-Daten u. a. das Vorhandensein der Gruppierung
~CO—&:(IZ(OAC)~ erkennen lassen.

Der Strukturbewes filr die Photoprodukte 33 (und damit auch frir 39) und 43 beruht
auf der Umwandlung der beiden Verbindungen in den Alkohol 72, der auch durch
Reduktion nach HuaNG-MINLON aus dem bekannten 2-Oxo-17f8-hydroxy-A-nor-54-
androstan [30] hergestellt wurde. Die durch Bortrifluorid katalysierte Reaktion von
33 mit Methylmercaptan lieferte den En-thiolither 65, der mit Rangy-Nickel zum
gesittigten Siebenringketon 67 entschwefelt wurde. Alkalische Hydrolyse von 67



Volumen 49, Fasciculus 7 (1966) — No. 259 2231

Formelschema 6. Struktuvaufklivung dev Photoprodukte 33, 39, 43 und 44%)

T Qﬁb%@@j

53 R:H

“%KZ@U
0

65 R=SCH;
66 R=H

OH
H H
OH
COOHCO
70 67 R1=H2, RZZAC
/ 68 Ri=Hp, Ry=H
/ 69 R=CHOH, Ry =

fithrte zum bereits beschriebenen Hydroxyketon 681%). Wurde der Nickel-Katalysator
vor der Entschwefelung von 65 in siedendem Aceton desaktiviert, so konnte das noch
ungesittigte Keton 66 gewonnen werden. Die oxydative Ringspaltung von 68 durch
Behandlung des Hydroxymethylen-Derivates 69 mit Wasserstoffperoxid in alkalischer

%) Die Verbindung 68 hatten Mazur & Nussim [31] durch 10(5 > 4)-Umlagerung des +o-Tosyloxy-
5a-hydroxy-178-benzoyloxy-androstans unter Solvolyse-Bedingungen schon hergestellt, ohne
jedoch einen Kbnfigurationsbeweis fiir die Asymmetriezentren C-4 und C-10 zu erbringen. Nach
ciner Privatmitteilung von Herrn Prof. Dr. Y. Mazur, The WEIzmanN Institute of Science,
Rehovoth, Isracl, dem wir auch fiir die Uberlassung einer Vergleichsprobe von 68 danken, steht
die Konfiguration von C-4 dicser Verbindung entgegen der urspriinglich verdffentlichten Aus-
sage nicht fest. — Fiir die Sicherstellung der fiir die Struktur der Photoprodukte 33 und 39
unerlédsslichen Konfiguration von C-10 war es daher wiinschenswert, eine chemische Verkniip-
fung von 68 mit 72 herzustellen.
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Losung ergab die Dicarbonsiure 70, welche in siedendem Acetanhydrid unter gleich-
zeitiger Veresterung der 17-Hydroxygruppe in das entsprechende cyclische Anhydrid
ibergefiihrt und dieses pyrolytisch zum Sechsringketon 71 abgebaut wurde. Reduktion
von 71 nach HuaNg-MiNLoN fithrte direkt zum Alkohol 72, der auch durch Hydrie-
rung des Photodiketons 43 mit Platin in Essigsdure und darauffolgende Reduktion
des dabei entstandenen Gemisches von 3- und 6-Desoxyderivaten nach Huanc-
MiNLON erhalten wurde.

Das Photoprodukt 44 lieferte bei der Umsetzung mit Hydrazin ein Pyrazolderivat,
das nach anschliessender alkalischer Hydrolyse als 17-Desacetylprodukt (C,gH,sON,)
analysiert wurde. Mit Palladiumkohle-Katalysator in Athanollssung konnte 44
partiell zum Dihydroderivat 73 hydriert werden (Formelschema 6).

Die Spektraldaten der beiden Verbindungen 44 und 73 lassen insbesonders die folgenden
Strukturdetails der Formel 44 erkennen, die auf Grund der im Abschnitt 5 postulierten Photo-
umwandlung 43> 44 abgeleitet wurde. Die Vinyl-Wasserstoffatome sind im NMR.-Spektrum von
44 durch zwei komplexe Signalhaufen in den Bereichen § = 4,85-5,20 und 5,42-5,85 gekenn-
zeichnet; bei 73 tritt anstelle dieser Resonanzen bei d = 0,71 das Triplett-Methylsignal der Athyl-
gruppe auf (J, , = 7,5 Hz). Die a-Hydroxymethylen-keton-Teilstruktur ist in 44 und 73 durch
praktisch dieselben UV.-, IR.- und NMR.-Daten charakterisiert. Infolge der starken Wasserstoff-
briickenbildung zum Ketonsauerstoff fillt im IR. die OH-Streckfrequenz (ebenso wie bei den
iibrigen enolisierten f-Dicarbonylverbindungen dieser Arbeit) mit den Alkan-Streckfrequenzen
zusammen und die entsprechenden Enon-Banden erscheinen z.B. im Spektrum von 44 bei 1595
und 1630 cm~!. Das in Athanollésung bei 293 nm auftretende UV.-Absorptionsmaximum (¢ =
8930) wird durch Alkalizugabe nach 310 nm (¢ = 17550} verschoben. Die Hydroxymethylen-
Gruppe gibt im NMR. in Deuterochloroform-Lésung Anlass zu einem A4X-Spektrum der beiden
Protonen [6 = 8,70+ 14,90/2d/] = 2,8 Hz], das bei der Zugabe von Trifluoressigsiure entkoppelt
wird und u.a. zu einem leicht verbreiterten CH(-3)-Singlettsignal fiihrt.

Formelschema 7. Strukturaufklirung dev Photoprodukte 37, 40 und 428)

42 R=H
40 R=Ac

Der Strukturbewers fiiy die Photoprodukte 37, 40 und 42 erfolgte durch ihre Ver-
kntipfung mit der Verbindung 53, deren Struktur oben (Formelschema 6) festgelegt
worden ist. Die dazu erforderlichen Reaktionsfolgen sind im Formelschema 7 wieder-
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gegeben. Zur Herstellung der Schliisselsubstanz 81 wurde 53 mit Methyljodid und
Kalium-¢-Butylat in ¢-Butanol$) zu 74 methyliert'?) und das O-Acetylderivat 759)
dieses Produktes mit Athylenglykol und p-Toluolsulfonsiure ketalisiert. Die selektive
Ketalisierung des Cycloheptanon-Carbonyls von 75 wird durch die Fiinfringketon-
Bande bei 1734 cm~! im IR.-Spektrum des Hydroxyketo-ketals 77, das durch alkali-
sche Hydrolyse von 76 erhalten wurde, dokumentiert. Oxydation von 77 lieferte das
Diketo-ketal 78, dessen 17-Ketogruppe dank der ausserordentlich grossen Reaktions-
tragheit des 3-Ketoncarbonyls dieser Verbindungsreihe selektiv nach GRIGNARD mit
Methylmagnesiumbromid umgesetzt werden konnte. Anschliessende saure Hydrolyse
der Ketalgruppierung fiihrte zu 81. Dieselbe Verbindung war auch aus dem Photo-
produkt 40 zuginglich, indem dieses alkalisch zum Hydroxy-diketon 42 hydrolysiert,
katalytisch zum Dihydroderivat 79 hydriert und die letztere Verbindung wiederum
methyliert wurde (> 81). Methylierung des A%!-ungesittigten Photoproduktes 37
lieferte das Diketon 80, welches mit Palladiumkohle-Katalysator in Athanol hydriert
wurde. Das resultierende Acetoxy-diketon 82 entstand auch aus dem entsprechenden
Hydroxyderivat 81 durch Veresterung in siedendem Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch.

Durch katalytische Hydrierung wurde das wungesdttigte Photoprodukt 38 in das
schon anderweitig beschriebene gesittigte S-Diketon 32 [28] iibergefithrt (Formel-
schema 8). Die experimentell nicht belegte 108-Konfiguration der Verbindungen 32

Formelschema 8. Strukturaufklivung dev Photoprodukte 32, 38 und 45%)
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18) Zur Methodik vgl. die analog verlaufende Methylierung eines 3, 5-Dioxo-10(5 - 4)-abeo-19-nor-
androstans bei VELLUZ et al. [28a]. — Die Konfiguration des Kohlenstoffatoms 4 wurde im
Rahmen der Arbeit WEHRLI ¢f al. [7b] bestimmt. )

17) Die Methylierung 53 - 74 wurde bereits in der Kurzmitteilung [5b] erwidhnt.

18) Die Verbindung 75 entstand auch bei der Photoumlagerung von 3-Oxo0-4f, 58-oxido-4-methyl-
178-acetoxy-androstan [5b].
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und 38 kann hier aus Analogie zum sterischen Resultat der Epoxyketon-Umlagerung
der 108-Methylhomologen postuliert werden#).

+ 0,0
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Fig. 4. NM R.-Spektrum von 2,5-Dioxo-17f-acetoxy-10{(5—> 3)-abeo-A-nor-androstan (45): Analvse
dev CH,(-1)- und CH(-3)-Signale

A Entkopplung der Spin-Wechselwirkung zwischen CH,-1 und CH-3

B: Austausch desaciden Methinprotons an C-3 gegen Deuterion in D,0O-haltigem Deuterochloroform

Im Gegensatz zu den {ibrigen g-Diketonen dieser Arbeit liegt das Photoprodukt 45
in neutraler Lésung iiberwiegend in der nicht-enolisierten Diketonform vor, die hier
offenbar aus Griinden der klassischen Ringspannung bevorzugt ist. Die beiden Keto-
gruppen sind im IR.-Spektrum durch Banden bei 1698 (Cycloheptanon) und 1785
cm~! (Cyclobutanon) charakterisiert. Im NMR.-Spektrum ist u. a. eine 4 BX-Signal-
gruppe sichtbar, die den Methylenprotonen an C-1 (4 B) und dem Methinproton an
C-3 (X) zugeschrieben werden konnen. In einem Spin-Entkopplungsexperiment
erzeugte die Einstrahlung im Frequenzbereich des CH(-3)-Signals unter Wegfall der
1,3-Kopplungskonstanten von 1,8 und 4,5 Hz das A4 B-Spektrum einer isolierten
Methylengruppe (CH,-1) bei é = 2,60 und 2,91 (J = 17,7 Hz; Fig. 4: A). In Uberecin-
stimmung mit der getroffenen Signalzuordnung stellte sich derselbe Effekt auch bei
der Zugabe von Deuteriumoxid zur NMR.-Messlsung ein (Fig. 4: B), indem das von
zwei Ketogruppen flankierte und daher acide Methinproton an C-3 gegen Deuterion

19) Eine nachfolgende Veréffentlichung [7b) ist u.a. einer Untersuchung gewidmet, die beweist,
dass Dbei der Epoxyketon-Umlagerung die 1,2-Verschiebung eines asymmetrischen Kohlen-
stoffatoms spezifisch unter Retention der Chiralitit der wandernden Gruppe abliuft. Das
sterische Resultat der Photoisomerisierung der 3-Oxo-4, 5-oxido-Steroide diirfte demnach auf
der Stercospezifitit der Reaktion und nicht auf einer Strukturselektivitit der betreffenden
Ringsysteme, die in den vorliegenden Fillen zu derselben Stereochemie fithren wiirde, beruhen
(vgl. dazu [6¢, e, {]).
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ausgetauscht wird und der zugehérige X-Teil des Spektrums bei ¢ = 3,94 verschwin-
det. Mit Ausnahme der Konfiguration von C-320) konnte die Struktur von 45 durch
Alkalispaltung dieser Verbinduug sowie des f-Diketons 53 und Verkniipfung der
beiden Spaltprodukte 83 und 89 festgelegt werden (Formelschema 8). Die amorphe
Hydroxyketosdure 83, welche man in Form des ebenfalls nicht kristallisierenden
Methylesters 84 analysierte, wurde fiir diesen Zweck zur Diketosdure 85 oxvdiert,
deren Natriumsalz mit Oxalsdurechlorid zum Diketo-sdurechlorid 86 umgesetzt und
dieses mit Diazomethan in das Diazo-triketon 87 tibergefiihrt. Die Umlagerung von
87 nach ARNDT-EISTERT mit Silberoxid in Methanol lieferte schliesslich den Diketo-
methylester 88, der auch aus der Hydroxyketosdure 89 durch Veresterung mit Diazo-
methan und anschliessende Oxydation des entstandenen Methylesters 90 hergestellt
werden konnte.

5. Diskussion. — Die Epoxyketon-Umlagerung ldsst sich in die formellen Einzel-
schritte f -~ ¢ - h > i (Formelschema 9) auflésen. Mit dem ersten Schritt, der
Offnung der C,-0-Oxidbindung im #,s*-angeregten Epoxyketon, reiht sich diese
Photoreaktion in die Gruppe jener Umwandlungen elektronisch angeregter Ketone
ein, die durch eine Bindungsspaltung zwischen « -und g-standigen Atomen eingeleitet
werden?!), soweit sie nicht der nach NorrisH benannten Typus-II-Fragmentierung
angehdren.

Formelschema 9
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An der 1,2-Wanderung von R’ von der f- in die a-Stellung (g — i), die sich an
die Oxiddffnung f - g anschliesst, beteiligen sich ausschliesslich Wasserstoff und
Alkylgruppen, nicht aber Phenylgruppen. Dies ist aus der Nacharbeitung der von
Bonrorss [4] entdeckten Photoisomerisierung von a [ b (siehe S. 2218), keine Aus-
bildung von Benzoylphenyl-acetaldehyd] in unserem Laboratorium [32], sowie auch
aus den kiirzlich von ReuscH [33] (j > k) und von ZIMMERMANN [34] (p =) be-
schriebenen selektiven Alkylwanderungen ersichtlich (Formelschema 10). Auf Grund
dieser Selektivitit der Umlagerung wurde vorgeschlagen {33] [34], dass im photo-
chemischen Initialschritt f > ¢ entweder eine homolytische Oxidspaltung eintritt

20) Unter der Voraussetzung, dass auch fiir die Umlagerung 30 > 45 dic Gesetzmdssigkeit gilt, auf
welche in der Fussnote 19) hingewiescn wird, ist dabei die ‘Ausbildung des A/B-cis verkniipften
Stereoisomeren der Formel 45 zu erwarten.

) Fiir Literaturhinweise vgl. [1].
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(* = -), oder aber eine heterolytische Variante (* = 4/—)2%), die allerdings eine weit-
gehende Dissoziation der C4-R"”-Bindung vor der 1,2-Verschiebung (vgl. h) voraus-
setzt 23).

Formelschema 10
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Der detaillierte Verlauf der 10(5 - 4)-Umlagerung ist im Formelschema 11 fiir
einige reprisentative Fille der hier beschriebenen Epoxyketon-Isomerisierungen
(1,8 > 33, 10 > 34,31 —> 36,30 > 45) anhand von Formelprojektionen versuchs-
weise illustriert. Aus den zur Diskussion gestellten reaktionsmechanistischen Varianten
wurde dafiiy willkiirlich die Ausbildung dirvadikalischer Primdrprodukte vom allgemeinen
Typus g (* = -; siehe g'"V) gewdhit. Die anschliessende Spaltung der 5,10-Bindung
und Neubildung einer 4,10-Bindung sind hier als synchroner Vorgang formuliert,
der unter kontinuierlicher Rehybridisierung der Reaktionszentren ablauft. Die Mo-
dellbetrachtung zeigt, dass eine sp®-Hybridisierung von C-5 im Anschluss an die
Dissoziation der 5,10-Bindung aus sterischen Griinden nur méglich ist, wenn die
Richtung der C(-5)-O-Achse weitgehend unverdndert bleibt. Dies kann durch Rota-
tion der p-Orbitalachse von C-4 in der in '~V mit fetten Pfeilen angezeigten Richtung
bis in die orthogonale Stellung zur p-Orbitalachse von C-3 erreicht werden. Dadurch

22) Die spezifische Elcktronenverteilung der »,z*-angeregten Ketogruppe ldsst besonders die
Homolyse oder eine heterolytische Spaltung der C,—O-Bindung zu einer dipolaren Spezies vom
Typus ¢ mit elektropositivem Enoxylsystem und negativer Ladung auf dem vormaligen Oxid-
sauerstoff attraktiv erscheinen (vgl. [35]).

#3) 1,2-Wanderung unter Dissoziation zu h ist nur dann moglich, wenn dabei sowohl die bei
aliphatischen Epoxyketonen nachgewiesene intramolekulare Natur der Umlagerung [36] als
auch die damit gekoppelte Stereospezifitit1?) gewihrleistet bleiben. Diese Bedingung ist damit
erfiillt, wenn entweder die 1, 2-Verschiebung sehr rasch iiber die Schrittfolge g - h > ierfolgt,
oder aber die wandernde Gruppe R” auf der Stufe h im Orbitalverband des n-Systems verbleibt
(eine dhnliche Situation findet sich z. B. bei den stereospezifischen Photoisomerisierungen von
o, B-ungesittigten Cyclohexenonen [37] und y-Formyl-cyclohexenonen [38]).
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wird in einem synchronen Prozess die 3,4-n-Bindung geldst, eine Ketogruppe an C-3
und das 7-System eines neuen Enoxylradikals ausgebildet (=~ h!"V). Im Verlaufe der
mit diesem Vorgang verbundenen Konformationsinderung entfernt sich das einfach
besetzte s-Orbital an C-10 nur soweit von C-5, um die aus h!-V ersichtliche Mittel-
stellung zu den damit parallelen p-Orbitalen von C-4 und C-5 einzunehmen. Diese
Anordnung ist stereoelektronisch optimal fiir den Umlagerungsschritt g - i.

Formelschema 17

k

0
fli=1)
Ry
} 33
0 —_— ——> 34
AL 36
R2
o” H ol
€00
t1 (8: Ry=CH3, Ry =H) gl (Ry=CHsz, Ro=H) h1 (Ry=CHj3, Rp=H)
£0(10: Ryp =H) 9T (Ryz=H) hT (Ryp=H)
£V (31: Ry'=H, Ry =CH3) gV (Ry=H, R2=CHy) hV (Ry=H, Ry=CHy)

Wihrend die Orbitaliiberlappung in den besprochenen Ringsystemen schon allein
aus sterischen Griinden erhalten bleibt, sollten derartige n-Komplexe auch dann,
wenn solche strukturelle Momente wegfallen, die energetisch giinstigsten Ubergangs-
zustinde bilden und alternative Umlagerungen, die einen héheren Dissoziationsgrad
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der C4,-R”-Bindung in h erfordern, benachteiligen. Dies diirfte einer der Faktoren
sein, die beispielsweise die Umlagerungen der A-nor-Verbindung 30 und des 16«, 17a-
Oxido-20-ketons 46 [39] becinflussen. In dem aus 30 (vgl. fV) resultierenden Primér-
produkt gV wiirde die Spaltung der 5,6-Bindung zur Ausbildung eines relativ unge-
spannten, tiberbriickten g-Diketons der Partialformel s fithren. Die dafiir notwendige
Bindung zwischen C-3 und C-5 setzt aber eine vollstidndige Dissoziation auf der Stufe
h"! und Rotation um dic 7,8- und 9,10-Bindungen voraus (siehe Pfeile in h"!). Die
stattdessen experimentell ausschliesslich nachgewiesene Vierringbildung {— 45) kann
hingegen wieder aus einem Ubergangszustand (h") erfolgen, fiir den energetisch ahn-
lich giinstige Bedingungen gegeben sind wie in Ubergiangen vom Typus g! > h! = 33.
Analoge stereoelektronische Faktoren kénnen auch bei der Isomerisierung 46 — 47
zur Bevorzugung der (16 - 17)-Wasserstoffverschiebung gegeniiber ciner (16 - 17)-
Wanderung der Methvlengruppe 15, die iiberdies ein sehr gespannter Vierring-Derivat
liefern wiirde, beitragen.

Auf die Signifikanz der Unterschiede der Umlagerungsgeschwindigkeiten zwischen
den einzelnen 4,5-Stereoisomeren der Epoxyketonpaare 1/8, 2/12, 18/21 und 25/26
(vgl. Fig. 1 und 2) ist bereits im Abschnitt 2 hingewiesen worden. Sie trugen dazu bei,
cine alternative Oxidspaltung — der C,-C,-Bindung (vgl. f== t=2 u, Formelschema
12) — bei der UV.-Bestrahlung der Epoxyketone des Formelschemas 3 als reaktions-

Formelschema 12
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bestimmenden Faktor auszuschliessen. Eine solche reversible Konkurrenzspaltung
miisste bei einer — von uns nicht beobachteten — sterischen Isomerisierung an C-+4
und C-5 der 4,5-Epoxy-Steroidketone (z. B. 12 8), wie sie von REuUscH ef al. [33]
anlasslich der Umlagerung des Stereoisomerenpaars 1/m zum Diketon o (Formel-
schema 10) nachgewiesen worden war, in Betracht gezogen werden®!). Die gegen-
seitige Umwandlung der Verbindungen 1 und m l4sst sich aber geméss dem Vorschlag
von ReuscH auch durch eine Umkehrung der Epoxidéffnung vom Typus f > g (vgl.
dazu 12> n2 m) formulieren, wihrend dies bei den hier beschriebenen Steroidver-
bindungen aus strukturellen Griinden nicht méglich wire. Der Befund, dass die
44, 50-Epoxyketone (Fig. 1: Kurven I, ITI, V; Fig. 2: Kurve I) durchwegs rascher
umgesetzt werden als deren 48, 58-Isomere (Fig. 1: Kurven II, IV, VI; Fig. 2: Kurve
IT) kann mehrere, méglicherweise gleichzeitig wirksame Griinde haben, wie z. B.
unterschiedliche Quantenausbeuten der Stereoisomeren, sterische Wechselwirkungen
in den reversiblen Schritten f > g — h usw. Von detaillierten Interpretationsversu-
chen wird daher in diesem Zusammenhang bis zum Vorliegen weiterer Ergebnisse
abgesehen. Immerhin diirfte der signifikante Unterschied zwischen dem Epoxyketon
10 und dessen 7a-Methylhomologen 31 (vgl. ' bzw. !V, Formelschema 11, sowie
Fig. 1) so zu deuten sein, dass das Anwachsen der sterischen Hinderung zwischen der

24y Analoge bzw. doppelbindungshomologe Spaltungen sind verschiedentlich an Indenon-,
Cyclopentenon- und Pyron-Epoxidderivaten beobachtet worden [40]; vgl. ferner [41].
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zusitzlichen 7a-Methylgruppe und dem Ring A das Zwischenprodukt g' und den
Ubergangszustand h!V gegeniiber den entsprechenden nichtmethylierten Spezics
gl und h'! destabilisiert und damit die 10(5 - 4)-Umlagerung von 31 hemmt.
Das Ausbleiben einer 10(5 - 4)-Umlagerung der Al-ungesittigten Epoxyketone
(vel. Abschnitt 2: 2 und 12) im (»#,*)1-Anregungszustand findet e¢ine gewisse Parallele
in den von ZIMMERMANXN ¢t al. [34] erzielten Resultaten mit den beiden stereoisomeren
Dypnon-oxiden (q, Formelschema 10), die bei der Absorption von langwelligern Licht
ebenfalls keine Epoxvketon-Umlagerung eingingen. Dies wurde von den Autoren mit
der resonanzbedingten kleineren sz*-Elektronendichte in der Carbonyvlgruppe von ko-
jugierten n,w*-angeregten Phenylketonen im Vergleich zu entsprechenden gesittigten
Ketonen begriindet, was in allerdings kleinerem Ausmass auch fiir die ungesittigten
Epoxyketone 2 und 12 gelten kann. Ein qualitativ analoges Argument ldsst sich
beziiglich der Carbonylkohlenstoffatome von solchen Gruppierungen auch fir z,z*-
Zustinde anfithren. Demnach sollten konjugierte z,m*-angeregte Ketone ebenfalls
wenig oder nicht fiir eine Epoxyketon-Umlagerung nach dem generellen Modus
f>g > h—>i (Formelschema 9), der die Reaktion gesittigter «,f-Epoxvketone
und sinngemiss wahrscheinlich auch «,p-ungesittigter y,0-Epoxvketone [6¢, e] [7a]
formell korrekt wiedergibt, pridestiniert sein. Falls diese Annahme einer elektronisch
ungiinstigen Disposition der Singlett- und Triplett-Anregungszustinde von 2 und 12
fur die Umlagerung gemiss Formelschema 9 zutrifft, kann die Tatsache, dass sich
2 und 12 nur bei der sclektiven Lichteinstrahlung im 7 - n*-Absorptionsbereich zum
3,5-Dioxo-10(5 = 4)-abeo-Produkt 39 umlagern, versuchsweise nach der folgenden
reaktionsmechanistischen Variante rationalisiert werden (Formelschema 13). Die

Formelschema 13
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Schritte 2/12 > v &> w - x - 39 sind allerdings formell sowohl aus einer n,7*-
(* = -) als auch aus einer s, x*-Spezies (¥ = negative Ladung auf dem Carbonylsauer-
stoff und positive Ladung auf dem Kohlenstoffgeriist) ableitbar. Damit dieses hypo-
thetische Schema den experimentellen Befunden Rechnung trigt, darf es nur fiir
einen Ausgangszustand Geltung haben, der aus energetischen Griinden vom n,z*-
Niveau aus nicht zuginglich ist. Die Reaktion wickelt sich daher vermutlich nach
dem heterolytischen Modus ab.

Die Ausbildung der ungesittigten g-Dicarbonylverbindung 44 anldsslich der UV .-
Bestrahlung des B-nor-Epoxyketons 28 kann auf den im Formelschema 14 erlduter-

Formelschema 14
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ten lichtinduzierten Isomersierungsprozess der primér gebildeten Diketonform y des
Photodiketons 43 zuriickgefithrt werden. Der Reaktion liegt einer der hiufigsten
Photoprozesse von Ketonen («a-Spaltung»: y - z) zugrunde, der zusammen mit der
anschliessenden intramolekularen C(-1) - C(-3)-Wasserstoffiibertragung bereits in
zahlreichen Prizedenzfillen bekannt ist23).

Die Ausfithrung dieser Arbeit wurde durch die Unterstiitzung seitens der CIBA AKTIENGE-
SELLSCHAFT, Basel, ermdglicht. J. J. B. dankt zudem der Juan-MarcH-Stiftung, Madrid, fiir die
Gewihrung eines Stipendiums.

Experimenteller Teil

Die Aufarbeitung dev Reaktionsgemische erfolgte im allgemeinen durch Aufnahme des Reak-
tionsguts in Ather oder Athylacetat, Waschen der organischen Phase mit H,O bis zum Neutral-
punkt und Eindampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, oder MgSO, getrockneten Losung im
Rotationsverdampfer. Kristallisationen erfolgten entweder in Aceton-Hexan oder in einem im
Text bezeichneten Losungsmittelsystem.

For die priparative Saulenchvomatographie wurden neutrales Al,O; (Akt. II) oder Kieselgel
MEerck (Korngrosse 0,05-0,2 mm) eingesetzt, soweit nicht ndhere Angaben im Text stehen oder
enolisierbare f-Dicarbonylverbindungen aufgetrennt wurden. Fiir die letzteren wurde entweder
Kieselgel- NHR (MACHERY & NAGEL) verwendet oder das oben erwahnte Kieselgel, nachdem es zur
Fe-Entfernung nacheinander mit 5N HCl und H,O gewaschen und bei 140° reaktiviert worden war.
Fiir die Diinnschichtchromalographie (DS.) diente Kieselgel G (MERCK). Zur DS. von enolisierbaren
f-Dicarbonylverbindungen wurden die beschichteten Platten erst zweimal mit CHzOH- konz.
HCI-(9:1)-Gemisch eluiert und bei 140° rcaktiviert oder wiederum Kieselgel-NHR verwendet.
Nachweis der Substanzflecke: Bespriihen der getrockneten Kieselgelschicht mit konz. H,50, und
anschliessendes Erhitzen der Platten.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen Kapillaren im Olbad bestimmt. Die
[alp-Werte wurden durch Extrapolation aus den spez. Drehwerten bei 363, 405, 436, 546 und
578 nm bestimmt. Die Konzentrationen (¢} sind in Klammern angefiigt. Die Messungen erfolgten
im allgemeinen in CHCl, in einem 5-cm-Rohr.

UV.-Spektren: C,H,OH-Losung oder nihere Angaben im Text; A
e-Werte in Klammern angefiigt. ‘

Circulardichrogramme (CD.)%): Dioxan-Losung; A
Konzentrationsangabe (¢) in Klammern am Schluss.

IR.-Spektren: CHCly-Losung oder nihere Angaben im Text; v _,, sind in cm™ angegeben.

NMR.-Spektren: CDCly-Lésung; 60 MHz oder nihere Angaben im Text. Die Lage der Signale
ist in §-Werten angegeben, bezogen auf internes Tetramethylsilan (§ = 0). Die Signale werden
durch dic Abkiirzungen s (Singlett), d (Dublett), 7 (Triplett), ¢ (Quadruplett), m (Multiplett),
b (breites, undeutlich strukturiertes Signal), sowie J (Kopplungskonstante in Hz) charakterisiert.
Die durch elektronische Integration ermittelte Protonenzah! fiir die einzelnen Signale stimmt mit
den jeweils angefiigten Zuordnungen iiberein.

Pyodukt-Identifikationen erfolgten durch Misch-Smp. (keine Smp.-Depression der Mischprobe
mit authentischen Priaparaten) und Vergleich der IR.-, (ev.) UV.-Spektren und DS.

max Sind I nm angegeben und

maz in nm, Ae-Werte in Klammern angefiigt;

A. Herstellung der ¢, 3-Epoxyketone 2, 7, 9-13, 15, 18, 20, 21, 23, 25, 26, 28 und 30
(Formelschemata 1 und 2)

Epoxidierung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (3) [8]. — a) M1t Benzopersiure. 15 g 3 und
10,4 g Benzopersiure beliess man 4 Tage ih 130 ml CHCI; bei Zimmertemp. im Dunkeln. An-
schliessend verdiinnte man mit Ather und wusch nacheinander mit verd. wisserigen Lésungen von
K], Na,S,0,, NaHCO; und mit H,0O. Chromatographie des teilweise kristallinen Rohproduktes
(16 g) an 450 g Al,O5 mit Hexan-Benzol-(1:2) lieferte in den ersten Fraktionen 3,6 g eines Gemisches
von 2+ 12. Viermalige Kristallisation aus Aceton-Hexan ergab 2,15 g 3-Oxo-48,58-oxido-178-

%) Vgl. dazu den Ubersichtsartikel von QUINKERT [42].
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acetoxy-A-androsten (12)%); Smp. 144-145° [a]p = +250° (1,02). IR.: 1725, 1680, 1623, 1255.
UV.: 232 (9000), 333 (64). NMR.: 0,85/s CH,-18, 1,33/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCH,, 3,21/d/J, , =
2 CH-4, ca. 4,60/b CH-17, 5,83/¢/ /54 = 2, J;.3 = 11 CH-2, 6,54/d}], 5 = 11 CH-1.

CyHy0, Ber. C73,22 H8,19%  Gef. C 72,94 H 8,00%

Die kombinierten Mutterlaugen des Epoxids 12 kristallisierte man erst zweimal aus Aceton-
Hexan, dann achtmal aus C,H,OH und erhielt 130 mg 3-Oxo-4, Sa-oxido-17B-acetoxy-Ar-androsten
(2)28); Smp. 139-141°. [a]p = —104° (1,00). IR.: 1722, 1677, 1612, 1256. UV.: 227,5 (10500),
330 (53). NMR.: 0,87/s CHy-18, 1,20/s CH,-19, 2,06/s 17-OCOCHj, 3,31/d/], , = 2 CH-4, ca.
4,65/b CH-17, 5,82)q/ ], 4 = 2, J;,, = 11 CH-2, 6,75/d] ], , = 11 CH-1.

CyHysO,  Ber. C73,22 H 8,199%  Gef. C73,18 H 8,169

Mit Benzol-Ather-(1:1) wurden noch 7,5 g Ausgangsmaterial (3) eluiert.

b) Mit p-Nitrobenzopersiure. 15 g 3 und 15 g p-Nitrobenzopersaure wurden 7 Tage in 200 ml
CH,Cl, bei Zimmertemp. im Dunkeln belassen. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter a). Chromato-
graphie des Rohproduktes (11 g) an 1,4 kg Kieselgel lieferte 7,5 g nach DS. reines Gemisch der
steveoisomeren Epoxyketone 24 12 sowie 1,7 g Ausgangsmaterial (3).

Hydrierung von 2 und 12. Je 30 mg 2 und 12 wurden in jeweils 3,5 ml Benzol mit 30 mg Pd-
Kohle (5%) hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierten Lésungen enthielten:

1. Aus 2: 3-Oxo-4a, Sa-oxido-178-acetoxy-androstan (1)%%); Smp. 164-165° (2 x krist.). [a]p =
—68° (0,64). UV.: 299 (51). ([17]: Smp. 172-173°, [a]p = —62°)

2. Aus 12: 3-Oxo-4B, 58-oxido-17f-acetoxy-androstan (8)%%); Smp. 153-155° (2 x krist.). [a]p =
+131° (1,85). UV.: 303 45). ([17]: Smp. 155-157°, [a]p = +130°.)

Dehydrierung von 8. 500 mg 8 und 700 mg SeO, erhitzte man 48 Std. in 40 ml siedendem
¢-Butanol und 0,15 ml CH,COOH. Darauf wurde mit Athylacetat verdiinnt, von ausgefilltem Se
abfiltriert und nacheinander mit verd. wisserigen Lésungen von NaHCO,, NH,HS, NHy, H,SO,
und mit H,O gewaschen. Chromatographie an Al,O; ergab mit Benzol 220 mg 12; Smp. 144-145°
(2 x krist.).

3-Ox0-48,58-0xido-17-acetoxy-ostran (7). 1 g 19-nor-Testosteron (4) [9] versetzte man in
30 ml CH,OH unter Riihren bei —15° gleichzeitig mit je 2 ml H,0, (30-proz.) und 4N wisseriger
NaOH. Nach 4 Std. bei +4° arbeitete man auf und acetylierte das Rohprodukt in 20 ml Acetan-
hydrid-Pyridin-(1:1) iiber Nacht bei Zimmertemp. Filtration des Rohproduktes in Benzol durch
AlO4 ergab 750 mg 7; Smp. 104° (3 x krist.). [«]p = +48° (0,43). IR.: 1725-1700 (breit), 1255.
NMR.: 0,83)s CH,-18, 2,04/s 17-OCOCH,, 3,01/s CH-4, ca. 4,60/b CH-17.

' CyoHpgOy Ber. C 72,26 H 8,49%  Gef. C 72,28 H 8,509

3-0x0-48, 58-0xido-17-acetoxy-Al-istven (11). 500 mg 7 behandelte man 2 Std. mit 500 mg
SeO, in 22,5 ml siedendem {-Butanol und 2,5 ml CH;COOH. Die Lésung wurde durch Watte
filtriert, im Vakuum eingedampft und eine Athylacetat-Losung des Riickstandes nacheinander mit
verd. wisserigen Losungen von NaHCO,;, NH,HS, NH;, H,SO, und mit H,O gewaschen. Behand-
lung des Rohproduktes in Benzol mit Aktivkohle und Filtration durch Al,O; (Akt. III) crgab
350 mg eines nach DS. einheitlichen Ols (11). IR.: 1725, 1680, 1620, 1255.

3-0x0-48,53-0xido-17f-acetoxy-17o-methyl-androstan (9). 10 g O-Acetyl-17a-methyl-testosteron
(5) [10] in 300 m1 CH;OH/CH,Cl,-(2:1) versetzte man unter Rithren bei — 15° gleichzeitig mit 40 ml
H,0, (30-proz.) und 12 ml 4~ wasseriger KOH und beliess 3 Tage bei +4°. Die Aufarbeitung
lieferte 9,4 g 9; Smp. 133-135° (2x krist.). [a]p = +87° (0,56). IR.: 1725-1700, 1265. NMR.:
0.87(s CH,4-18, 1,17/s CH;-19, 1,41(s CH;-177, 1,97/s 17-OCOCHy, 2,96/s CH-4.
C,H;,0, Ber. C73,30 H 8,95%  Gef. C73,30 H 8,909

Dehydvierung von 9. 16 g 9 behandelte man 24 Std. mit 20 g SeQ, in 250 ml siedendem #-Amyl-
alkohol und 20 ml CH,COOH. Die durch Watte filtricrte Losung wurde eingedampft und der
Riickstand in Athylacetat-Lésung nacheinander mit verd. wisserigen Losungen von NaHCO, und
Na,SO; und mit H,O gewaschen. Das Rohprodukt wurde in Benzol durch Al,O; (Akt. III)
filtriert und mittels Aktivkohle in CH;OH entfirbt. Dann I6ste man in 20 ml CH,COOH, fiigte

%) Die physikalischen Daten dieser Verbindung wurden bereits in der vorldufigen Mitteilung [5a]
kurz erwidhnt.
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2 ml H,O, (30-proz.) zu, beliess 3 Std. bei Zimmertemp., neutralisierte mit verd. NaOH und
arbeitete auf. Das so vorgereinigte Dehydrierungsprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert.
Die Benzol-Athylacetat-(4:1)-Eluate bestanden aus 6 g amorphem, noch leicht Se-haltigem
3-Oxo-4f, 5f-0xido-17-acetoxy-17a-methyl-Al-androsten [13; IR.: 1725, 1675, 1615, 1260], das ohne
weitere Reinigung bestrahlt wurde.

3-Ox0-4p, 53-0xido-17B-hydroxy-17a-methyl-dstran (10). 3 g 3-Oxo0-17f-hydroxy-17a-methyl-4*-
ostren (6) [11] wurden in 180 ml CH,OH/CH,Cl,-(2:1)-Lésung unter Rithren bei — 15° gleichzeitig
mit 36 ml H,0, (30-proz.) und 12 ml 4~ wisseriger NaOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
darauf 10 Std. bei + 3° weitergeriihrt und aufgearbeitet. Es resultierte ein nach DS. [Fliessmittel-
system : Benzol-Essigester-(1:1)] einheitliches Ol (10), das nach etlichen Tagen durchkristallisierte;
Smp. 120-121°. [a]p = + 76° (1,6). IR.: 3580, 1695 cm~!. UV.: 296 (52). CD.: 310 (+2,99), 317
(Schulter, + 2,66), 329 (Schulter, + 1,35); (0,48). NMR.: 0,91 /s CH,-18, 1,22/s 17"-CH,, 3,02/s CH-4.

CioHpOy  Ber. C 74,94 H9,67%  Gef. C74,34 H 9,06%

Epoxidierung von 3-Oxo-178-hydvoxy-17a-methyl-AV3-andvostadien (14) [12]. 8 g 14 wurden
4 Tage mit 5 g Benzopersiaure in 140 ml CHClg im Dunkeln bei Zimmertemp. belassen. Dann ver-
diinnte man mit Ather und wusch nacheinander mit verd. wisserigen Losungen von K] und
Na,S,0,, 28 NaOH und mit H,O. Chromatographie des Rohproduktes (9 g) an Kieselgel in Benzol
Athylacetat-(4:1) licferte nebst 6,1 g Ausgangsmaterial (14) 1,01 g eines Gemisches dev 4, 5-diastereo-
meven 3-Oxo0-d,5-oxido-178-hydroxy-17a-methyl-Al-andvostene (15); Smp. 162° (2 x krist.). {a]p =
+105° (0,56). IR.: 3600, 1674, 1618. UV.: 232 (8900). NMR. (Daten des zu ca. 90%, vorhandenen
44,56-Oxids): 0,91/s CH,-18, 1,19/s CH;-17%, 1,33|s CH,-19, 3,20/d/], , = 2 CH-4, 5,85/q9/J, 4 =
2, 1,5 =11 CH-2, 6,55/d] ], , = 11 CH-1; (4a, 52-Oxid?")): 0,92s CH,-18, 1,20/s+1,23/s CH,-17’,
+CH,-19, 3,31/d/ [, 4 = 2 CH-4, 5,82/q[ [, 4 = 2, [, » = 11 CH-2, 6,77/ ], , = 11 CH-1.

CyoHpeOy  Ber. € 7595 H8,92%  Gef. C7582 H 885%

3-Oxo-11a-methansulfonyloxy-178-acetoxy-17a-methyl-A%-andvosten (17).1g 3-Oxo-11la-hydroxy-
178-acetoxy-17a-methyl-A%-androsten (16) [13] in 12 ml Pyridin versetzte man mit 1 ml CH;SO,Cl
und beliess 12 Std. bei Zimmertemp. Dann fiigte man eiskalte wisserige NaHCO,-Losung zu und
arbeitete auf. Nach Filtration des Rohprodukts in CH,Cl, durch Al,Oy resultierten 1,045 g 17;
Zersetzung bei 167° (3 x krist. aus CH,Cly-Petrolither). [a]p = +63° (0,54). [R.: 1725, 1665, 1615,
1350, 1335, 1262, 1170. UV.: 239 (17200). NMR.: 0,93/s CH;-18, 1,38/s CH;-19, 1,45/s CH;4-17",
1,98/s 17-OCOCHy, 3,03/s 11-OSO,CH,, 5,15/ CH-11, 5,70/s CH-4.

CosHgOgS  DBer. C62,99 H 7,829  Gef. C62,60 H 8,13%

Epoxidierung von 16. 3 g 16 wurden in 180 ml CH,Cl,/CH,OH-(1:2) bei —15° unter Riihren
gleichzeitig mit 24 ml H,0, (30-proz.) und 8 ml 4~ NaOH versetzt und 72 Std. bei 0° belassen.
Das Rohprodukt chromatographierte man in Benzol-Athylacetat-(4:1) an Kiesclgel und eluierte
zuerst 2,11 g 3-Oxo-48,5f-oxido-11a-hydroxy-17f-acetoxy-17a-methyl-andvostan (21); Smp. 142°
(2 x krist.). [a]p = +84° (0,50). IR.: 3600, 1725-1700, 1262. NMR.: 0,85/s CH;-18, 1,27 /s CH,4-19,
1,42/s CH,4-177, 1,97/s 17-OCOCHj, 2,95/s CH-4; 4,00/6 CH-11. UV.: 301 (62).

CoH,0,  Ber. C 70,18 H 8,579  Gef. C69,98 H 8489
Spitere Fraktionen lieferten 0,229 g 3-Oxo-4a, Sa-oxido-11a-hydroxy-17f-acetoxy-17a-methyl-

andyostan (18); Smp. 170° (2x krist.). [a]p = —79° (0,50). IR.: 3600, 1725-1700, 1265. NMR.:
0,90/s CH,-18, 1,20/s CH,-19, 1,47/s CH,-177, 2,00/s 17-OCOCH,, 3,02/s CH-4, 4,00/6 CH-11. UV.:
297 (37). CyHjpO, Ber. C70,18 H 8579% Gef. C70,16 H 8,62%

Beide Produkte wurden iiber Nacht bei Zimmertemp. in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) acetyliert:
3-Oxo-4a, So-oxido-11a, 17 f-diacetoxy-1 70 methyl-androstan  (19; aus 18); Smp. 160-161°
(3 x krist.). [a]p = —83° (0,50). IR.: 1700-1725, 1260.

CyH30 Ber. C 68,87 H 8,19%  Gef. C68,68 H 8,169%
2} Durch wiederholte Chromatographie des Gemisches 15 an Kieselgel und Kristallisation der

Randfraktionen konnte eine zur NMR.-Spektroskopie ausreichende Menge 3-Oxo-da, Sa-oxido-
"7B-hydvoxy-17a-methyl-Al-androsten isoliert werden.
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3-Ox0-4f, 53-oxido-11w, 17-diacetoxy-17a-methyl-androstan (22; aus 21); Smp. 232-233°
(2x krist.). {alp = +74° (0,53). IR.: 17001725, 1263.

CyHyyO Ber. C68,87 H 8,19%  Gef. C68,83 H 8,13%

SeQ,-Dehydrierung von 19 und 22. Je ein Ansatz von 0,75 g 19 und 1,5 g SeO, bzw. 1,75 g 22
und 3 g SeO, wurde 7 Std. in 100 ml {-Amylalkohol und 10 ml CH;COOH bei Siedehitze gehalten,
darauf vom ausgeschiedenen Sc abfiltriert und die Filtrate im Vakuum eingedampft. Die Riick-
stande wurden in Athylacctat-Losung nacheinander mit verd. wisserigen Lésungen von NaHCOq,
Na,SO; und mit H,O gewaschen. Entfarbung der Rohprodukte in Benzol mit Aktivkohle, Filtra-
tion durch Al,O; und Chromatographie in Benzol-Ather-(9:1) an Kieselgel ergab:

1. Aus 19: 355 mg 3-Oxo-da, Sa-oxido-11a,173-diacetoxy-17a-methyl-A-androsten (20); Smp.
175-176°. [a]p = —110° (0,50). IR.: 1725, 1679, 1615, 1260. UV.: 224 (11900). NMR.: 0,98/s
CH,-18, 1,27/s CH;-19, 1,43/s CH;-177, 1,97+ 2,08/2s 11- und 17-OCOCHy, 3,30/d/ [, , = 2 CH-4,
5,25/b CH-11, 5,73/q[J5 4 = 2, J;,, = 11 CH-2, 6,92/d/ ], , = 11 CH-1.

CoHg,0  Ber. €69,21 H 7,749  Gef. C 69,10 H 7,539

2. Aus 22: 1,03 g 3-Oxo-4p,5F-0xtdo-11a, 178-diacetoxy-170-methyl-Al-andvosten (23); Smp.
236-237° (2x krist.). [a)p = +196° (0,51). IR.: 1725, 1679, 1616, 1260. UV.: 236 (7980). NMR.:
0,95/s CH,-18, 1,37/s CH,-19, 1,40/s CH,-177, 1,98+ 2,01/2s 11- und 17-OCOCHy, 3,20/d/ ], , =
2 CH-4, 5,25/b CH-11, 5,75/¢/J,4 = 2, ], = 10 CH-2, 6,32/d/], , = 10 CH-1.

CyHyO  Ber. C 69,21 H 7,749%  Gef. C 68,80 H 7,37%

3-Oxo-17f-acetoxry-17u-methyl-A+¥-andyostadien (24). 6,27 g 17 wurden 2!/, Std. mit 6 g
wasserfreiem CH3;COONa in 150 ml sied. CH;COOH Dbehandelt. Dann dampfte man im Vakuum
ein und arbeitete auf. Chromatographie des Rohproduktes (5,2 g) an Al,O, mit Petrolather-Benzol-
(2:1) lieferte 4,09 g 24; Smp. 130° (2 x krist.). [a]p = +46° (0,58). IR.: 1722, 1660, 1615, 1267.
UV.: 239 (17300). NMR.: 0,82)s CH,4-18, 1,35/s CH4-19, 1,42[s CH,-17’, 2,00/s 17-OCOCH,,
5,53/b CH-11, 5,72/bs CH-4.

CyoHgyO3  Ber. C 77,15 H 8,83%  Gef. C77,00 H 8,539,

Epoxidierung von 24. 1 g 24 wurde in 60 ml CHyOH/CH,Cl,-(2:1) bei —15° gleichzeitig mit
12 ml H,0O, (30-proz.) und 4 m! 4~ NaOH versetzt. Man rithrte die Mischung wihrend 2 Tagen bei
+4° und arbeitete dann auf. Die Filtration des Rohproduktes in CH,Cl, durch ALO, (Akt. III)
lieferte 1,1 g Kristalle, die nach dr.ifacher Kristallisation reines 3-Oxo-do, Sa-oxido-17B-acetoxy-
17a-methyl-A%-androsten (25) darstellten (Smp. 247°; 3 xkrist.; 0,8 g). [a]p = —109° (0,59).
IR.: 1710-1720 (breit), 1250. UV.: 288 (84). CD.: 302 (—4,63), 307,5 (—4,59), 320,5 (Schulter,
—3,10); (0,98). NMR.: 0,81/s CH;-18, 1,23/s CH;-19, 1,44/s CH,4-17’, 2,00/s 17-OCOCH,, 3,07/s
CH-4, 5,52/b CH-11.

C,pHgOp, Ber. C73,71 ‘H 8,44%  Gef. C73,66 H 8,16%

Durch fraktionierte Kristallisation der Mutterlauge von 25 aus mehreren Ansitzen wurde
3-0x0-4B, 5p-oxido-178-acetoxy-17a-methyl-A*1-androsten (26) isoliert; Smp. 139-140°. [o] =
+96° (3,85). IR.: 1715-1720 (breit), 1260. UV.: 298 (39). CD.: 310 (+ 3,59), 315 (+ 3,29), 330
(Schulter, +1,60); (1,61). NMR.: 0,81/s CH;-18, 1,30{s CH;3-19, 1,43/s CH4-17’, 2,00/s 17-OCOCH,,
2,95/s CH-4, ca. 5,5/b CH-11.

Cp,HgyO4  Ber. C73,71 H 8,449  Gef. C73,59 H 8,389,

3-Oxo0-4f,58-0xido-178-acetoxy- B-nor-androstan (28). 200 mg O-Acetyl-B-nor-testosteron (27)
[14] in 10 ml CH;OH versetzte man mit 200 mg NaBH, in 2 ml H,0. Nach 35 Min. arbeitete man
auf, 16ste das Reduktionsprodukt in 2 ml CHCl; und fiigte 255 mg Benzopersiure in 5 ml CHCI, zu.
Nach 46 Std. verdiinnte man mit Ather und wusch nacheinander mit wisserigen Losungen von KJ,
Na,5,0,, 2w eiskalter NaOH und mit HyO. Das Rohprodukt gab man in 3 ml Pyridin zu einer
Aufschlimmung von 200 mg CrOj in 3 ml Pyridin. Nach 17 Std. wurde aufgearbeitet. Chromato-
graphie an Al,O; lieferte mit Petrolather-Benzol-(2:1) und Benzol 91 mg 28; Smp. 191° (2 x krist.).
[alp = +50°(0,70). IR.:1705-1725,1250. NMR.: 0,87/s CH,-18,1,11/s CH,-19, 2,06/s 17-OCOCH,,
3,10/bs CH-4; 4,68/b CH-17. CD.: 305 (+ 3,29); (0,72). UV.: 300 (27).

CpoHpgOy  Ber. C 72,26 H 8,499, Gef. C72,18 H 8,419,

2-Ox0-3a, Sa-0x1do-17B-acetoxy-A-nor-androstan (30). 3 g O-Acetyl-A-nor-testosteron (29) [15]
in 150 ml CH4OH versetzte man mit 3 g NaBH, in 30 ml H,O. Nach 30 Min. wurde aufgearbeitet,
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das Rohprodukt in 150 mi CHC], gelost und eine Suspension von 3 g p-Nitrobenzopersaure in 30 ml
CHCI, zugefiigt. Nach 5 Min. verdiinnte man mit Ather und wusch nacheinander mit wisserigen
Losungen von KJ, Na,S,0,, 2~ eiskalter NaOH und mit HyO. Der resultierende Epoxyalkohol
wurde 30 Min. in 50 ml Aceton mit 8§ CrOg in 8N H,SO, bei Zimmertemp. oxydiert. Nach der
Aufarbeitung chromatographierte man in Benzol-Athylacetat-(4:1) an Kieselgel und erhielt
2,75 g 30; Smp. 129,5-130° (2 x krist.; 1,7 g). [alp = —26° (0,63). IR.: 1740, 1725, 1255. NMR.:
0,83/s CH;3-18,1,03/s CH;-19, 2,04 /s 17-OCOCHj, 3,32/s CH-3, 4,62/m CH-17. CD.: 303,5 (Schulter,
—5,11), 311 (- 5,47), 322,5 (Schulter, — 3,63); (0,94). UV.: 305 (45).
CooHpgOy  Ber. C 72,26 H 8,49%  Gef. C72,07 H 8,56%,

B. Priparative UV.-Bestrahlungen (Formelschemata 3 und 4)2%)

Die Bestrahlungen erfolgten in zylindrischen Gefdssen bei Zimmertemp. unter Ny-Atmosphére.
Die Reaktionslésung wurde mit einem Magnetrithrer durchmischt. Lichtquellen: 4) Hg-Hoch-
druckbrenner Q 81 (70 Watt), B) Hg-Niederdruckbrenner NK 6/20 (20 Watt; relative spektrale
Energieverteilung u.a. 254 nm: 100, 297 nm: 0,6, 302 nm: 0,4, 313 nm: 2,8), beide QUARZLAMPEN
GMBH., Hanau. Die Brenner waren zentral in einem wassergekiihlten Quarzfinger angeordnet.
Die bestrahlten Losungen wurden jeweils im Rotationsverdampfer eingedampft und der Riick-
stand im allgemeinen direkt an Kieselgel chromatographiert.

3-Oxo-da, Ja-oxido-17-acetoxy-androstan (1) [18]. 80 mg 1 in 8 ml Dioxan wurden 10 Std. mit
Brenner B bestrahlt. Chromatographie mit Cyclohexan-Aceton-(9:1) lieferte nebst 50 mg Aus-
gangsmatevial {I) 20 mg 3,5-Dioxo-178-acetoxy-10(5->4)-abeo-androstan (33)%); Smp. 154-156°
(3 x krist. aus CH,Cl,/CH,OH). [a]p = +47°(0,72). IR.: 1721, 1641, 1608, 1255. UV.: 291 (9100).
NMR.: 0,85/s CH,-18, 1,14/s CH,-19, 2,05/s 17-OCOCH,, ca. 4,6/b CH-17, ca. 13,45/b enol. OH.
Fe(I11)-Komplex von 33: 4, = 544 (1270).
CyHp0Oy  Ber. C72,80 H8,73%  Gef. C72,52 H 8,46%

3-Oxo-da, Sa-oxido-175-acetoxy-Ar-andvosten (2). 380 mg 2 wurden in 100 ml Dioxan 2 Std. mit
Brenner B bestrahlt. Chromatographie mit Benzol-Ather-(19:1) ergab 200 mg 3,5-Dioxo-778-
acetoxy-10(5—>4)-abeo-A -androsten (39)%8); Smp. 171-172° (2 x krist. aus CH,Cly/CH;OH). [a]p =
+ 98° (0,64). IR.: 1730, 1670, 1618, 1260. UV.: 239 (9100), 311 (7400). NMR.: 0,85/s CH,-18,
1,26/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCHy, ca. 4,6/b CH-17, 6,20/d/ ], , = 6 CH-2, 7,34/d/],, = 6 CH-1,
ca. 12-13/b enol. OH. Fe(III)-Komplex von 39: 4. = 552 (940).

max

CyuHyO, Ber. C73,22 HB8,19%  Gef. C73,23 H 8,15%

3-Oxo-4f, 58-oxido-17B-acetoxy-ostran (7). 700 mg 7 in 65 ml Dioxan wurden 2 Std. mit Brenner
A Dbestrahlt. Chromatographie mit Benzol-Ather-(9:1) ergab 598 mg 3,5-Dioxo-178-acetoxy-
10(5=>4)-abeo-dstran (32); Smp. 160° (2 x krist, aus CH,CLJCH,OH). [alp = +59° (0,23 ([28]:
Smp. 160°, [olp, = +59° 14}).

3-Ox0-4f, 5-0xido-17B-acetoxy-andvostan (8) [18]. 450 mg 8 in 100 ml Dioxan wurden 2 Std.
mit Brenner 4 bestrahlt. Chromatographie mit Benzol-Ather-(9:1) ergab 200 mg 33; Smp. 153-
155° (2x krist. aus CH,Cl,/CH,OH).

3-Oxo-48, 5f-0xido-178-hydroxy-17a-methyl-ostran (16). 300 mg 10 in 100 ml Dioxan wurden
21/, Std. mit Brenner 4 bestrahlt. Das Rohprodukt wurde in Ather aufgenommen und die organi-
sche Losung mit 2N wisseriger NaOH geschiittelt. Der Neutralteil bestand aus 165 mg A usgangs-
material (10) und der Alkaliauszug aus 130 mg 3,5-Dioxo-178-hydvoxy-17a-methyl-10(5—->4)-abeo-
dstran (34); beide Teile waren nach DS. [Fliessmittelsystem: Benzol-Essigester-(1:1] einheitlich.
34: Smp. 151,5-152,5° (2x krist.). [o]p = +4° (3,03). IR.: 3600, 1650. UV.: 292 (9020); 312
(15220, in 0,018 KOH/C,H,OH). NMR.: 0,93/s CH,-18, 1,21/s CH,-17". Felll-Komplex von 34:
Ay = 551 (1100). t

CipHpO3  Ber. C74,96 H 9,279  Gef. C 74,66 H 9,219

3-0x0-4B,58-0xido-17B-acetoxy-AL-dstren (11). 350 mg 11 in 70 ml Dioxan wurden 3 Std. mit
Brenner B bestrahlt. Das Rohgemisch wurde in Ather geldst und die organ. Phase mehrmals mit

28) Die Nomenklatur der f-Diketon-Photoprodukte und deren Derivate mit unverandertem
B-Dicarbonylsystem bezieht sich auf die nicht-enolisierten Formen dieser Verbindungen.
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eiskalter 2N NaOH extrahiert. Die kombinierten Alkaliausziige neutralisierte man sofort mit verd.
H,S0, und arbeitete auf. Es resultierten 200 mg Kristalle, die in Benzollésung mit Aktivkohle
entfarbt und in Benzol-Ather-(9:1) durch Kieselgel filtriert wurden. Man erhielt 200 mg 3, 5- Dioxo-
178-acetoxy-10(5->4)-abeo-A-stren (38); Smp. 171-172° (3 x krist. aus CH,Cly/CH,OH). [alp =
+154° (0,65). IR.: 1722, 1666, 1610, 1255. UV.: 238 (6900), 309 (6480). NMR.: 0,87/s CH;-18,
1,99/s 17-OCOCH,, 3,10/b CH-4, ca. 4,6/b CH-17, 6,20/q/],x = 2, J,, = 6 CH-2, 7,25)¢{], x =
2, J1,5 = 6 CH-1.
CpoHpgOy  Ber. C 72,70 H 7,939  Gef. C72,77 H 7,989,

3-Ox0-4B, 5B-oxido-178-acetoxy-A*-androsten (12). 2 g 12 in 200 ml Dioxan wurden 40 Std. mit
Brenner B bestrahlt. Zweifache Kristallisation des Rohproduktes aus CH,Cl,/CH,OH lieferte 1,7 g
3928); Smp. 171-172° [alp = +98° (0,65).

3-Ox0-4f,50-0xido-17 B-acetoxy-17a-methyl-Al-androsten (13). 6 g 13 in 300 ml Dioxan wurden
24 Std. mit Brenner B bestrahlt. Chromatographie in CH,Cl, lieferte 3,2 g 3,5-Dioxo-17f-acetoxy-
170-methyl-10(5->4)-abeo-Al-androsten (40); Smp. 205° (je 2 x krist. aus CH;OH/H,O und Aceton-
Petrolather). [a]p = +86° (0,23). IR.: 1722, 1662, 1610, 1263. UV. (C,H,OH): 237 (7300), 307
(5800); (0,01n KOH/C,H,OH): 223 (8400), 229 (8030), 247 (5100), 342 (8030). NMR.: 0,91/s
CH,-18, 1,28/s CH,-19, 1,38/s CH,-17’, 1,98/s 17-OCOCH,, 6,25/d]], , = 6 CH-2, 7,60/d[],, =

6 CH-1. CpoHyO, Ber. C 73,71 H8,449%  Gef. C73,13 H 8,92%

Gemisch der 4,5-diasteveoisomeven 3-Oxo0-4,5-0xido-17B-hydroxy-17a-methyl-A*-androstene (15).
700 mg 15 in 200 ml Dioxan wurden 48 Std. mit Brenner B bestrahlt. Nach zweimaliger Kristallisa-
tion des Rohproduktes aus CH;OH/H,O erhielt man 300 mg 3,5-Dioxo-178-hydroxv-17o-methyl-
10(5->4)-abco-Al-androsten (42); Zersetzung bei 126-128°. [a]p = + 80° (0,49). IR.: 3600, 1661,
1605. UV.: 239 (8100), 311 (6750). NMR.: 0,93/s CH,-18, 1,19/s + 1,28/s, CH4-17" + CH,-19,
6,24]d|],, = 6 CH-2, 7,40/d] ], , = 6 CH-1.

CaoHpsO5.1,H,O  Ber. C 73,81 H 8,98%  Gef. C 73,84 H 9,049

3-Oxo-4a, Sa-oxido-17p-acetoxy-17o-methyl-A%1 -andvosten (25). 937 mg 25 in 120 ml Dioxan
wurden 3 Std. mit Brenner A bestrahlt. Chromatographie in CH,Cl,-Ather-(9:1) licferte 880 mg
3,5-Dioxo-17B-acetoxy-17a-methyl-10(5—>4)-abeo-A"-androsten  (37); Smp. 135° (2x krist.).
(a]p = —110° (0,55). IR.: 1725, 1647, 1607, 1268. UV. (C,H,OH): 289 (9250); (0,01n KOH/
C,H;OH): 314 (13910). NMR.: 0,83/s CH;-18, 1,334+ 1,44/2s CH3-17" und — 19, 2,00/s 17-OCOCHj,
5,65/6 CH-11, ca. 14/b enol. OH. Felll-Komplex von 37: 4,,,, = 534 (1090).
CyoHypO;  Ber. C 73,71 H 8,449  Gef. C7373 H 8,44%

" 3-Ox0-4u, Suoxido-11a, 17-diacetoxy-17a-methyl-At-androsten (20). 123 mg 20 in 55 ml Dioxan
wurden 40 Min. mit Brenner B bestrahlt. Nach zweimaliger Kristallisation des Rohgemisches
erhielt man 70 mg 3,5-Dioxo-11a, 178-diacetoxy-17o-methyl-10(5—>4)-abeo-Al-androsten (41); Smp.
232°. [a)p = +47° (0,50). IR.: 1722, 1660, 1610, 1255. UV. (C,H,OH): 240 (7400), 305 (5400);
(0,01 KOH/C,H,OH): 230 (8000), 325 (5800). NMR.: 0,93/s CH,-18, 1,39/s CH;3-19, + CHy-17",
1,97+ 2,00/2s 11- und 17-OCOCH,, 5,10/b CH-11, 6,13/d/], , = 6 CH-2, 6,93/d/],, = 6 CH-1.

CyHy,0s  Ber. € 69,21 H 7,74% Gef. C 68,89 H 7,64%

3-Ox0-48,5B-oxido-11a-hvdroxy-17p-acetoxy-17a-methyl-andvostan (21). 210 mg 21 in 100 ml
Dioxan wurden 30 Min. mit Brenner A4 bestrahlt. Chromatographie mit Ather lieferte 141 mg
Ausgangsmatevial (21) und 40 mg 3,5-Dioxo-1Ta-hydvoxy-178-acetoxy-17o-methyl-10(5—>4)-abeo-
androstan (35); Smp. 170-174° (2 x krist.; 30 mg). [«]p = +9° (3,08). IR.: 3600, 1720, 1630, 1605,
1255. UV.: 291 (7960); 311 (12800, in 0,08 N KOH/C,H,OH). NMR.: 0,87/s CH,-18, 1,24 /s CH,-19,
1,44/s CH,-17, 1,98/s 17-OCOCH,, ca. 4,0/b CH-11. Felll_Komplex von 35: A = 542 (1250).

CpH3O5  Ber. C7018 H8,57%  Gef. C70,24 H848%

3-Oxo0-48,58-0xido-11a, 178-diacetoxy-17a-methyl-Ar-androsten (23). 90 mg 23 in 50 ml Dioxan
wurden 25 Min. mit Brenner B bestrahlt. Nach zwei Kristallisationen des Rohgemisches resultier-
ten 45 mg 41; Smp. 232°. [a]p = + 51° (0,51).

3-Ox0-48, 5B-oxido-17f-acetoxy- B-nov-andyostan (28). 250 mg 28 in 60 ml Dioxan wurden
75 Min. mit Brenner A4 bestrahlt. Chromatographie mit Benzol-Athylacetat-(4:1) lieferte in den
ersten Fraktionen 41 mg 3-Hydroxy-6-oxo-178-acetoxy-A-nor-2,3-seco-AYi3-andvostadien (44);
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Smp. 130-135° (3 x krist.). IR.: 1722, 1630, 1595, 1255. UV. (C,H,OH): 293 (8950); (0,01~
KOH/C,H,OH): 310 (17550). NMR.: 0,83/s CH,;-18, 1,21]s CH,-19, 2,08/s 17-OCOCH,, ca. 4,6/b
CH-17, (4,854+4,89+ 5,03+ 5,064 5,13+ 5,20}/6~s (< 2 H) und (5,42+ 5,52+ 5,594 5,69+ 5,85}/
5~s (> 1 H) CH,-2 und CH-1, 8,70/d[]; ¢ = 2,8 CH-3, 14,90/d/]5 , = 2,8 3-OH; (+ CF,COOH):
u.a. 8,70/bs CH-3.

CaoHggO,  Ber. C 72,26 H 8,499  Gef. C 71,97 H 8,689,

Die spiteren Fraktionen enthielten erst 19 mg Ausgangsmaterial (28) und darauf 100 mg
3,6-Dioxo-178-acetoxy-A-nor-androstan (43); Smp. 129-130° (2x krist.). [a]p = —70° (0,57).
IR.: 1725, 1675, 1610, 1255. UV. (C,H,OH): 281 (7350); (0,01n KOH/C,H,OH): 314 (12420).
NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,21/s CH,-19, 2,10/s 17-OCOCHy,, ca. 4,6/b CH-17.

CooHpgOy Ber. C 72,26 H 8,49%  Gef. C72,16 H 8,399,

3-Oxo0-4f, 5f-oxido-7u, 1 7a-dimethyl-178-hydroxy-stran (31)%). 500 mg 31 bestrahlte man 13
Std. in 120 ml Dioxan mit Brenner 4. Chromatographie in Benzol-Ather-(4:1) und zweifache
Kristallisation der Diketon-Fraktion aus CH,OH/H,O lieferte 210 mg 3, 5-Dioxo-7a, 1 7a-dimethyl-
178-hydroxy-10(5—>4)-abeo-dstran (36); Smp. 190°. [alp = +83° (0,67). IR.: 3620, 1645, 1605.
UV.: 293 (9380). NMR.: 0,86/d[ ], ,» = 7 CHg-7", 0,93/s CHy-18, 1,23|s CHy-17". Felll-Komplex
von 36: 4, .. = 550 (1320).

CyoHgyO3  Ber. C 7543 H 9,50%  Gef. C 75,21 H 9,459%

2-Ox0-30, Sa-oxido-17f-acetoxy-A-nor-androstan (30). 100 mg 30 in 100 ml Dioxan wurden
9 Std. mit Brenner B bestrahlt. Bei der Chromatographie wurden mit Benzol-Athylacetat-(4:1)
erst 15 mg Ausgangsmaterial (30) und darauf 23 mg 2,5-Dioxo-17f-acetoxy-10(5-> 3)-abeo-A-nor-
androstan (45) eluiert; Smp. 180-182° (2 x krist.). [a]p = + 30° (0,31). IR.: 1785, 1723, 1698, 1255.
UV. (C,H,OH): 310 (1825); (0,01x KOH/C,H,OH): 310 (14900). NMR. (100 MHz): 0,87/s CH,-18,
1,36s CHg-19, 2,05/s 17-OCOCHy, 2,60/¢/J,, = 17,7, J1, — 4,5+ 2,91/q/J;, = 177, J, 4 = 1,8
CH,-1, 3,94/g/],, = 1,8 und 4,5 CH-3, 4,65/bt[ ] 14 17 ~ 8 CH-17 (vgl. Fig. 4).

CyoHpgO, Ber. C 72,26 H 8,499  Gef. C 72,07 H 8,619%

3p-Acetoxy-16u, 17a-0xido-20-0x0-A%-pregnen (46) [39). 2 g 46 wurden 3 Std. in 200 ml Dioxan
mit Brenner 4 bestrahlt. Chromatographic mit Benzol-Ather-(4:1) lieferte 1,7 g 38-Acetoxy-76, 20-
dioxo-A5-pregnen (47); Smp. 161-162° (2 x krist.). [a]p = —119° (0,77). IR.: 1723, 1656, 1608,
1255. UV. (C,H,OH): 289 (3980); (0,01n KOH/C,H,OH): 309 (16600). NMR.: 1,04 +1,07/2s
CH,-18 und -19, 2,01 + 2,02/2s 3-OCOCH, und CH,-21, ca. 4,7/b CH-3, 5,38/b CH-6.
Cy3H,0, Ber. C 74,16 H 8,66%  Gef. C74,11 H 8,879

Die Verbindung 47 stimmite beim dirckten Vergleich mit einem authentischen Priparatl?)
hinsichtlich Smp. (Misch-Smp.: keine Depression) IR., UV. und DS. [Flicssmittel: Benzol-
Athylacetat-(4:1)] vollstindig iiberein. Hingegen wies die Vergleichssubstanz eine betrichtliche
Abweichung der spez. Drehung ([a]p = —152°) auf, fiir die noch keine Erklarung vorliegt.

C. Analytische UV.-Bestrahlungen ¢)

Wenn nicht anders erwidhnt, erfolgten die UV.-Bestrahlungen in den im Abschnitt B beschrie-
benen Versuchsanordnungen, wobei aber bei der Verwendung von Brenner 4 der Quarzfinger
anstelle von Wasser mit einer Filterlosung (5-proz. wisserige Kaliumhydrogenphtalat-Losung,
Schichtdicke 7 mm, Lichtdurchlissigkeit > 310 nm) gekiihlt wurde.

Bestrahlungsversuch mit 3-Oxo-da, So-oxido-17f-acetoxy-Al-androsten (2) und Wellenldngen
> 370 nm. 50 mg 2 wurden in 100 ml Benzol 1 Std. mit Brenner 4 durch Filterlgsung bestrahlt.
5 ml der Reaktionslésung wurden eingedampft und der Riickstand in 5 ml einer 3,7 - 10-3m
dthanolischen FeCly-Losung aufgenommen.,Die Losung zeigte keinerlei Absorption eines Felll-
Komplexes des Photo-§-diketons 39 im Wellenlingenbereich von 550 nm.

Bestrahlungsversuch mit 3-Oxo-4f, 58-oxido-178-acetoxy-A'-androsten (12) und Wellenlingen
> 370 nm. Der Versuch wurde unter denselben Bedingungen wie der obige mit 2 (gleiche Konzen-
tration und Lgsungsmittel des Bestrahlungsgutes, gleiche Versuchsanordnung), aber wahrend
einer Bestrahlungsdauer von 3 Std. durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich keine nennenswerte
Absorption eines Felll-Komplexes von 39. 85 ml der restlichen Benzollosung wurden iiberdies
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cingedampft und der kristalline Riickstand mittels IR. und DS. [Fliessmittelsystem: Benzol-
Essigester-(4:1)) als weitgehend reines Ausgangsmaterial (12) identifiziert.

3-Oxo-de, 5a-oxido-11o-hydvoxy-178-acetoxy-170-methyl-androstan (18). 50 mg 18 wurden in
100 ml Benzol! 30 Min. mit Brenner 4 durch Filterlosung bestrahlt. Die Reaktionslésung wurde
eingedampft. Der Rickstand enthielt nach DS. [Fliessmittelsystem: Benzol-Essigester-(1:1))
lediglich Ausgangsmaterial (18) und g-Diketon 35, aber kein 44, 55-Epoxyketon 21.

3-Oxo0-48, 58-0xido-11a-hydvoxy-178-acetoxy-170-methyl-androstan (21). — a) Ein Versuch mit 21
wurde unter denselben Bedingungen wie der obige mit 18 (gleiche Konzentration und Lésungs-
mittel des Bestrahlungsgutes, gleiche Versuchsanordnung) durchgefiithrt. Nach dem Eindampfen
der Reaktionslosung wurde der Riickstand in Essigester durch Al,O, (Akt. I11) filtriert, wodurch
das entstandene Photo-f-diketon 35 selektiv an der Sdule zuriickgehalten wurde. Das Filtrat ent-
hielt nach DS. [Fliessmittelsystem: Benzol-Essigester-(1:1)] lediglich Ausgangsmaterial (21) und
kein 4e, 5a-Epoxyketon 18.

b) U V.-Bestrahlung von 21 unier Zusatz von 3,5-Dioxo-17f-acetoxy-10(5—>4)-abeo-androstan (33).
Eine Losung von 5 mg 21 (2,6 - 10-3M) und 16 mg 33 (3,0 - 10~3mM) in 5 ml Benzol wurde 30 Min. in
einem Quarzrohr (Durchmesser 1 cm, externe Anordnung zum Brenner 4 + Filterlésung) bestrahlt.
Nach DS. [Fliessmittelsystem: Benzol-Essigester-(1:1)] enthielt die Reaktions'3sung die 4us-
gangsstoffe 21 und 33 sowie Photo--diketon 35.

c) Halbwertszeitbestimmung der Enolisierung von 3,5-Dioxo-11a-hydvoxy-17-acetoxy-17e-
methyl-10(5—>4)-abeo-androstan (35). 50 mg 21 in 100 ml Benzol wurden 2!/, Min. mit Brenner 4
durch Filterlésung bestrahlt und darauf das UV.-Absorptionsmaximum der Reaktionslésung bei
291 nmin den aus Tab. 2 ersichtlichen Zeitintervallen gemessen. Die Halbwertszeit wurde graphisch
aus den Daten der Tab. 2 bestimmt: /6 Min.

Tabelle 2. Halbwertszeitbestimmung dev Enolisievung des f3-Diketons 35

Anwachsen des Absorptionsmaximums bei 291 nm nach 2/, Min. UV.-Bestrahlung ciner
Benzollgsung von 21

Zeit nach Abbyuch dev Optische Dichte der Zeit nach Abbruch dev  Optische Dichte der
UV .-Bestrahlung von 21 Losung ber 291 nm UV .-Bestrahlung von 21 Lisung bei 291 nm
[Min.] [Min.]

2 0,24 27 0,77

4 0,32 45 0,89

7 0,41 60 0,95
11 0,50 90 1,00
15 0,58 120 1,02
21 0,68 150 1,03

3,6-Dioxo-178-acetoxy-A-nor-androstan (43). 5 mg 43 in 5 ml Dioxan wurden 80 Min. mit
Brenner 4 (ohne Filterlésung) bestrahlt. Die Reaktionslésung enthielt nach DS. [Fliessmittel-
system: Benzol-Essigester-(4:1)] nur Ausgangsmaterial (43) und kein 2, 3-scco-Produkt 44.

Bestimmung dev Geschwindigkeit des Epoxyketon-f-Diketon-Umsaizes. Die UV.-Bestrahlungen
der Epoxyketone 1, 8, 10, 18, 21, 25, 26 und 31 (Fig. 1 und 3) erfolgten mit Brenner 4 durch
Filterlgsung und diejenigen der Al-ungesittigten Epoxyketone 2 und 12 (Fig. 2) mit Brenner B.
Es wurden jeweils Losungen von 50 mg Epoxyketon der erstgenannten Gruppe in 100 ml Benzol
bzw. 50 mg Al-ungesittigtes Epoxyketon in 100 ml Dioxan eingesetzt. Bestrahlungszeiten und
dazugehorende Umsatzwerte sind aus den Fig. ersichtlich. Die Werte fiir jede Kurve wurden aus
den Resultaten ven drei identischen Versuchsreihen gemittelt. Die Proben (je 5 ml) wurden durch
einen Ausflusshahn in den angegebenen Intervallen dem Reaktionsgefiss entnommen, einge-
dampft und der Riickstand zur Spektroskopie mit 5 ml einer 3,7 - 10~3m 4thanolischen FeCl,-
LLosung versetzt.

Die Lichtintensitit des Brenners iiberpriifte man jeweils nach 4-5 Bestrahlungsversuchen
anhand einer Standard-Kurve (II, Fig. 1). Die Abweichungen bewegten sich durchwegs innerhalb
der Messfehlergrenzen.
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D. Nicht-photolytische Herstellung der (-Diketone 36 und 53 (Formelschema 5)328)

3-Athylendioxy-4E-methansulfonyloxy-5&-hydroxy-17f-acetoxy-andvostan (49). - a) Aus 3-
Athylendioxy-17-acetoxy-AS-androsten [25]. Zu einer Losung von 1,10 g dieser Verbindung in 6 ml
Pyridin wurde 1 g OsO, unter externer Kiithlung gegeben und das Gemisch 4 Tage im Dunkeln bei
Zimmertemp. stehengelassen. Darauf wurde 40 Min. H, S eingeleitet und mit viel Pyridin vom aus-
gefallenen OsS, abfiltriert. Nach dem Eindampfen des Filtrates wurde der Riickstand in CHCl;-
Essigester-Losung durch AL O, filtriert und das resultierende Rohprodukt in CH,;OH 10 Min. bei
70° mit 100 mg Aktivkohle entfirbt. Man erhielt 747 mg nach DS. einheitliches 3-Athylendioxy-
4&,5&-dihydroxy-17f-acetoxy-androstan (48; IR.: 3550, 1720, 1250), das direkt in 20 ml Pyridin
geldst und iiber Nacht bei Zimmertemp. mit 0,7 ml CHzSO,Cl verestert wurde. Das Reaktions-
gemisch wurde auf eishaltige NaHCO,-Losung gegossen und sofort mit Ather extrahiert. Nach
Filtration des Rohproduktes in CHCI, durch Al,O, (Akt. ITI) resultierten 997 mg 49; Zersetzungs-
punkt 181° (2 x krist.). [a]p = +27° (0,51). IR.: 3500, 1722, 1352, 1255. NMR.: 0,79/s CH,-18,
1,02/s CH,-19, 2,06/s 17-OCOCHy, 3,12/s 4-OSOQ,CH3, 4,10/b 3-0,(CH,),, 5.20{s CH-4.

CyyHq30gS  Ber. € 59,24 H 7,879%  Gef. C 59,14 H 7,929

b) Aus O-Acetyl-testosteron. Zu einer Lésung von 3 g dieser Verbindung wurden 6 ml H,0,
(30-proz.) und 100 mg OsO, gefiigt und das Gemisch 7 Tage bei Zimmertemp. geriihrt, nachdem
nach dem ersten Tag nochmals 6 ml H,0O, (30-proz.) und 100 mg OsO, zugefiigt worden waren.
Darauf wurde mit Ather verdiinnt und die organische Phase nacheinander mit wisserigen Losun-
gen von KJ und Na,S,0,;, und Wasser gewaschen. Das resultierende Rohprodukt wurde in Ather
durch Kieselgel filtriert und darauf 30 Min. in siedendem CH,OH mit Aktivkohle behandelt. Man
erhielt 3,105 g eines Gemisches der 4,5-steveoisomeven 3-Oxo-4,3-dihydvoxy-17§-acetoxy-androstane
(vgl. 51); Smp. 170-173° (2 x krist.). [a]p = +27° (0,64). IR.: 3300-3600, 1725 (breit), 1257.

: Cy H, 05  Ber. € 69,20 H 8,829  Gef. C69,06 H 8,919,

870 mg des Gemisches 51 wurden in 10 ml Pyridin gelost und iiber Nacht bei Zimmertemp. mit
2 ml CH,4S0,Cl verestert. Das Reaktionsgut goss man auf eishaltige NaHCO3-Lésung und ex-
trahierte mit Ather. Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel (Korngrésse X 0,08 mm)
mit Aceton-Hexan-(1:2) lieferte 702 mg eines Gemisches dev 4,5-steveoisomeren 3-Oxo-4-methan-
sulfonyloxy-5-hydroxy-178-acetoxy-andvostane (vgl. 52); Zersetzungspunkt 190-191° (2 x krist.).
[elp = +25° (0,69). IR.: 3570, 1730 (breit), 1360, 1260. NMR.: 1,09+ 1,25/2s CH,;-19, 3,29+
3,27/2s 4-OSO,CH,, 5,54+ 5,15/2s CH-4 (ungefihre Signalintensitaten 1:2), ferner 0,82/s CH,-18,
2,06/s 17-OCOCHy,, ca. 4,6/b CH-17. :

CoeH,, 0,8 Ber. €C59,71 H 7,75%  Gef. C 59,56 H 7,699

50 mg des Gemisches 52 wurden in einem Wasserabscheider 5 Std. unter Riihren in 50 ml
siedendem Benzol mit 50 mg p-Toluolsulfonsiure und 20 ml Athylenglykol ketalisiert. Bei der
Aufarbeitung resultierten 60 mg eines Ols, das durch Al,O; (Akt. I1I) in CH,CI, filtriert wurde.
Die anfallenden Kristalle wurden in Aceton-Hexan-(1:2) an 5 g Kieselgel (Korngrosse <C 0,08 mm)
chromatographiert. Man erhielt 30 mg 49.

Behandlung von €9 mit Na-Methylat. 602 mg 49 und 1,2 g NaOCH,; wurden in 50 ml CH,OH
gelést und das Gemisch 75 Min. zum Sieden erhitzt. Es resultierten 536 mg 3-Athylendioxy-4&-
methansulfonyloxy-5,178-dikydvoxy-androstan (50); Smp. 169° (2x krist.). [a]p = +38° (0,53).
IR.: 3608, 1350. NMR.: 0,74/s CH,;-18, 1,02/s CH,;-19, 3,125 4-OSO,CH,, ca. 3,7/b CH-17, ca.
4,1/b 3-0,(CH,),, 5,21/s CH-4.

CouHgO;S  Ber. C 59,44 H 8,16%  Gef. C59,75 H 8,51%

100 mg 50 wurden iiber Nacht bei Zimmertemp. in je 1 ml Acetanhydrid und Pyridin acetyliert.

Es fielen 99 mg 49 an.

Heystellung von 3, 5—Di0xo-77ﬂ—hydroxy—70(5-—)4)—abeo-androstan (53) aus 49. 350 mg 49 und
350 mg K-f-butylat wurden iiber Nacht in 125 ml ¢-Butanol gekocht. Darauf fiigte man 5 ml H,O
zu, verdampfte zur Trockne und extrahierte den Riickstand mit Ather. Man isolicrte 228 ing nach
DS. einheitliches 53; Smp. 137° (1 x krist.). '

Heystellung von 36 aus 3-Oxo-7u, 1 7a-dimethyl-178-hydvoxy-A*-ostren (54) [27]. 2 g 54 acetylierte
man 2 Std. in 20 ml siedendem Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch, dampfte die Losung im
Vakuum ein und chromatographierte den Riickstand in Benzol-Essigester-(4:1) an Kieselgel.
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Dabei fielen 1,838 g kristallines 3-Oxo-7a, I 7a-dimethyl-173-acetoxy-A%-dstven (§5; IR.: 1725, 1670,
1621, 1260) an, die direkt bei Zimmertemp. in 70 ml Ather mit ca. 100 mg OsO, und 3 ml 30-proz.
H,0, hydroxyliert wurden. Nach 7 Std. wurde aufgearbeitet und dabei ein Gemisch von 4,5-
diastereoisomeven 3-Oxo-4,5-dikydroxy-7a, 1 7a-dimethyl-178-acetoxy-Jstranen (vgl. 56) isoliert.

1,447 g dieses rohen Gemisches 56 veresterte man iiber Nacht in 30 ml Pyridin mit 2 ml
CH3S0,Cl bei Zimmertemp. Nach der Aufarbeitung und Chromatographie des Rohproduktes mit
Benzol-Athylacetat-(4:1) an Kieselgel erhielt man 1,1 g eines Gemisches von 4, 5-diastereoisomeren
3-Oxo-d-methansulfonyloxy-5-hydvoxy-7a, 17a-dimethyl-173-acetoxy-dstranen (vgl. 57; IR.: 3600,
1710-1735 (breit), 1350, 1262, 1175).

Das Gemisch 57 wurde direkt mit 200 mg p-Toluolsulfonsdure 24 Std. in 200 ml Benzol und
30 ml Athylenglykol in der Siedehitze und unter Riihren im Wasserabscheider ketalisiert. Die
Aufarbeitung lieferte 950 mg eines amorphen Gemisches von 4, 5-diasteveoisomeren 3- Athvlendioxy-4-
methansulfonyloxy-5-kydvoxy-7a, 17a-dimethyl-178-acetoxy-ostranen (vgl. §8; IR.: 3550, 1725, 1350,
1260, 1170).

950 mg des Gemisches 58 wurden 2 Std. in 50 ml siedender 5-proz. methanolischer KOH-
Losung hydrolysiert. Die Aufarbeitung lieferte 910 mg eines éligen Gemisches von 4, 5-diasteveoiso-
meven 3-Athylendioxy-4-methansulfonyloxy-5,178-dikydvoxy-7a, 17a-dimethyl-dstranen  {(vgl. 59;
IR.: 3600, 3550, 1350, 1160), das direkt 7 Std. mit 1,0 g K-f-butylat in 100 ml siedendem ¢-Butanol
behandelt wurde. Darauf fiigte man 10 ml H,O zu, neutralisierte mit CH,COOH und dampfte im
Vakuum ein. Das bei der Aufarbeitung resultierende Rohprodukt wurde in CH,Cl,-Lésung durch
Kieselgel filtriert und nach einmaliger Kristallisation wurden 330 mg 36 erhalten; Smp. 190°.

E. Umsetzungen mit den Photoprodukten %)

Photoprodukte 33, 39, 43 und 44 (Formelschema 6), — Cul/-Komplexe von 33 und 39.
Eine Losung von jeweils 80 mg Diketon 33 bzw. 39 in 20 ml CH,OH wurde 15 Min. mit 0,5 g
Cu(OCOCH,), und 2 g NaOCOCH, in 20 ml H,O bei Zimmertemp. behandelt. Die Aufarbeitung
lieferte:

a) Cull-Komplex von 33%); Zersetzung ca. 300-310° (5 x krist. aus CH,Cl,/CH,OH; 55 mg).
IR.: 1720, 1578, 1475, 1260. UV.: 259 (8900), 310 (21400).

CpHz04Cu Ber. C 66,86 H 7,75 Cu 8,429  Gef. C66,78 H 7,72 Cu 8,469

b) Cull-Komplex von 39%); Zersetzung ca. 300-310° (2 x krist. aus CH,Cl,/CH,OH ; 40 mg).
IR.: 1721, 1595, 1565, 1498, 1260. UV.: 246 (20400), 332 (13800).

© CyH3404Cu  Ber. C67,22 H 7,25 Cu8479% Gef. C67,31 H 7,28 Cu38,66%

3,5-Dioxo-17f-hydroxy-10(5—>4)-abeo-A'-androsten (60)28). 200 mg 39 wurden 24 Std. in 5 ml
ges. methanolischer K,CO;-Losung bei Zimmertemp. zu 60 hydrolysiert; Smp. 155-156° (3 x krist.
aus CH ;OH). [a]p = +107° (1,0). IR. (Nujol}: 3560, 1671, 1614. UV, (C,H,OH): 240 (2470), 311
(2410); (0,01x NaOH/C,H,OH): 224 (2490), 231 (2460), 249 (2335), 344 (2480). pKMcs: ca. 11,5.

CiyHggO3 Ber. C7546 H 8,67%  Gef. C7531 H 8,799

Hydrierung von 39. 1,3 g 39 wurden in 50 ml Benzol mit 200 mg Pd-Kohle (59%) hydriert.
Filtration des Rohproduktes in Benzol-Ather-(9:1) und dreimalige Kristallisation des Filtrates aus
CH,CL/CH,OH lieferte 1,0 g 33; Smp. 154-156°.

3;5—Dioxo—77ﬂ—hydroxy-70(5—)—4)—abeo—androstan (53)28). 300 mg 33 wurden 12 Std. in 10 ml
siedender 10-proz. methanolischer KOH hydrolysiert. Es resultierten 280 mg 53; Smp. 137°
(3 x krist.). [alp = +57° (0,71). IR.: 3605, 1640, 1605. UV. (C,H;OH): 291 (10200); (0,01N
NaOH/C,H,OH): 313 (12000). pKpcs: ca. 11,5.

C1gHpgO3  Ber. C 74,96 H 9,279,  Gef. C 74,94 H 9,239%

O-Acetylderivat von 3,6-Dioxo-178-acetoxy-A-nor-androstan (43). 80 mg 43 wurden 4 Tage in
2 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch stehengelassen, die Losung darauf eingedampift und der
Riickstand in Benzol-Essigester durch Kieselgel filtriert. Es resultierten 44 mg eines nach DS.
einheitlichen JIs. TR.: 1755, 1716, 1653, 1250, 1160. UV.: 250 (7940). NMR.: 0,84/s CH,-18,
1,10/s CH4-19, 2,05/s 17-OCOCH,, 2,22[s C=C-OCOCH,, ca. 4,6/b CH-17. MS.: M+ = 374
(CapHggOg).-
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Pyrazoldevivat von 3-Hydroxy-6-oxo-178-acetoxy-A-nor-2, 3-seco-AV 3-andvostadien (44). 60 mg
44 wurden in 7 ml C,H;OH gelést und mit 20 Tropfen NH,NH, H,O versetzt. Das Reaktionsge-
misch wurde 3 Std. zum Sieden erhitzt und dann eingedampft. Das Rohprodukt [ Pyrazolderivat
von 44; IR.: 3450, 1720, 1370, 1255; UV.: 224 (5075)] wurde mit 5-proz. methanolischer KOH
hydrolysiert. Nach Chromatographie in Essigester an Kieselgel erhielt man das 77-Desacetyl-
pyrazolderivat von 44, Smp. 161,5-162,5° (2xkrist.). NMR.: 0,76/s CH,4-18, 1,16/s CH,-19,
2,73(q/J15 = 16, J;4 =4 CHy-7. 3,64[b CH-17. 3.01/g/Jyp =2, [y =10+3,04/q[],5 = 2,
Jie = 18 CH,-2, 5,73/¢/]J, » = 10 und 18 CH-1, 7,15/6 CH-3. MS.: M+ = 286 (C;gH,,ON,).

Pyrazoldevivat von 3,5-Dioxo-178-hydroxy-10(5->4)-abeo-androstan (53)%). 300 mg 53 und
2 ml NH,NH,,H,O erwdrmte man in 10 ml C,H,OH 16 Std. im Bombenrohr auf 210°. Dann wurde
im Vakuum eingedampft und dreimal aus CH4OH kristallisiert; Smp. 152-155°. [a]p = + 57°
(0,52). IR.: 3630, 3460, 1635 (schwach). UV.: 227 (5500). NMR.: 0,81/s CH;-18, 1,12/s CH,-19,
3,46/s (1 H) Kristall-CH,OH, ca. 3,60/b CH-17, ca. 5,90/b 17-OH+ NH. pK#ics = ca. 3,25.

C1oHaON, 1/;CH,OH  Ber. C 74,65 H 9,50 N 9,01%  Gef. C 74,69 H 9,54 N 8,919%

3-0x0-5, 17f-diacetoxy-10(5—>4)-abeo-AV: 4-androstadien (61)28). 440 mg 39 beliess man 6 Tage
in 10 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) bei Zimmertemp. und dampfte dann im Vakuum ein. Nach
Filtration durch Kieselgel in Benzol-Ather-(9:1) isolierte man 350 mg 61 ; Smp. 120-121° (3 x krist.).
[alp = +103° (0,91). IR.: 1755, 1722, 1703, 1649, 1595, 1255, 1165. UV.: 248 (8700). NMR.:
0,86/s CH,-18, 1,34/s CH,-19, 2,03[s 17-OCOCH,, 2,26/s 5-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-17, 6,12/d/], , =
6 CH-2; 7,50/d[],, = 6 CH-1.

CysHgoOy  Ber. € 71,48 H 7,829,  Gef. C 71,55 H 7,909,

3-Ox0-5,17-diacetoxy-10(5->4)-abeo-At-androsten (64)28). 580 mg 33 acetylierte man in 10 ml
Acctanhydrid-Pyridin-(1:1) 6 Tage bei Zimmertemp. und dampfte daraufimVakuum ein. Nach drei-
maliger Kristallisation resultierten 425 mg 64; Smp. 147-149°. [a]p = —10° (1,00). IR.: 1745,
1720, 1638, 1255, 1160. UV.: 254 (7400). NMR.: 0,86/s CH;-18, 1,23/s CH,-19, 2,05/s 17-OCOCH,,
2,21/s 5-OCOCHg, ca. 4,6/b CH-17.

CygHyyO;  Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C 70,77 H 8,169%,

3-Ox0-17f-acetoxy-10(5->4)-abeo-4&-androstan (62). — a) Aus 61. 250 mg 61 wurden in 5 ml
Benzol mit 150 mg Pd-Kohle (59%,) bis zum Stillstand der H,-Aufnahme hydriert. Nach Filtration
des Rohproduktes in Benzol durch Al O, resultierten 85 mg 62; Smp. 140° (1 x krist.). [alp =
—112° (0,49). IR.: 1727, 1258. )

CyHy0, Ber. € 7586 H9,70%  Gef. C 7581 H 9,81%

b) Aus 64. 150 mg 64 wurden wie unter a) hydriert und aufgearbeitet. Man erhielt 50 mg 62;
Smp. 139-140° (2 x krist.). [a]p = —116° (0,43).

Hydyolyse von 62 und Reacetylierung. 50 mg 62 wurden 2 Tage bei Zimmertemp. in 10 ml ges.
methanolischer K,CO,-Losung hydrolysiert. Es ficlen 40 mg 3-Oxo-178-hydroxy-10(5->4)-abeco-4&-
androstan (63) an; Smp. 130°. IR.: 3620, 1725. Das Priparat wurde wieder acetylicrt, wobei
praktisch quantitativ Ausgangsmaterial (62) resultierte.

3-Methylthio-5-ox0-17 §-acetoxy-10(5—>4)-abeo-A3-androsten (65)26). 500 mg 33 wurden in 10 ml
Eisessig gelost mit 2 ml CH3SH und 5 Tropfen konz. HCI iiber Nacht bei Zimmertemp. stchenge-
lassen. Anschliessend goss man die Reaktionsmischung auf eine wisserige NaHCO,-Losung und
arbeitete auf. Dabei resultierten 290 mg 65; Smp. 166-167°. [a]p = +124° (0,67). IR.: 1720,
1624, 1255 cm~1. UV.: 319 (10500).

CpoHg,0,S  Ber. € 70,18 H 8,579%  Gef. C 70,04 H 8,69%

5-Oxo-17f-acetoxy-10(5—>4)-abeo-A3-androsten (66). 2,2 g 65 kochte man 24 Std. mit ca. 10 g
RaNEY-Niin 50 ml Aceton. Das RANEY-Ni wurde vor der Verwendung durch dreimaliges Waschen
mit Aceton und 30 Min. Einwirkung von sied. Accton desaktiviert. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionsmischung filtrierte man die Lésung vom Ni ab, dampfte im Vakuum ein und chromato-
graphierte den Eindampfriickstand an Al,O,. Petroldther-Benzol-(2:1) und Benzol eluierten dabei
739 mg 66; Smp. 98° (2x krist.). IR.: 1725, 1664, 1590, 1248. UV.: 249 (7200). NMR.: 0,86/s
CH,-18, 1,18/s CH,4-19, 2,07/s 17-OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17, 6,85/m CH-3. .

CyHqOy  Ber. C76,37 H 915%  Gef. C76,09 H 8,949

Mit Benzol-Ather-(9:1) resultierten ferner 550 mg Ausgangsmaterial (65).
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5-0Ox0-178-acetoxy-10{(5->4)-abeo-4&-androstan (67} 28). — a) Aus 65. 255 mg 65 behandeite man
miteinem Uberschuss an RANEY-Ni 11/, Std. in 20 ml sied. C,H;OH. Anschliessend wurde die vom
Ni abfiltrierte Lésung im Vakuum eingedampft und der Riickstand dreimal zu 130 mg 67 um-
kristallisiert; Smp. 114-115°. [a]p = +115° (0,67). IR.: 1723, 1692, 1255.
Cy H;00;  Ber. C75,86 H9,709%  Gef. C75,57 H 9,509

b) Aus 66. 20 mg 66 hydrierte man in 10 ml C,H;OH mit 50 mg Pd-Kohle (109%). Das Roh-
produkt wurde in Benzol durch Al,O, filtriert. Nach zwei Kristallisationen wurden 15 mg 67 vom
Smp. 114° erhalten.

5-Ox0-17f-hydroxy-10(5—>d)-abeo-4&-androstan (68). 60 mg 67 wurden 45 Min. in 10 ml
siedender methanolischer KOH-Lésung hydrolysiert. Man erhielt 55 mg 68; Smp. 160-161°
(2 x krist.). [a]p = +141° (0,61). [31]18): Smp. 162-163°, [a]p, = +155°.

5-0x0-6-hydvoxymethylen-178-hydroxy-10(5->4)-abeo-androstan (69). Zu 600 mg 68 in 50 ml
abs. Benzol und 8 ml HCOOC,Hg gab man 0,8 g NaH und beliess unter Rilthren in N,-Atmosphire
iiber Nacht bei Zimmertemp. Dann wurde CH,OH zugegeben und in Ather aufgenommen. Die
Atherschicht extrahierte man mit 28 NaOH, neutralisierte die wésserige Phase mit HCI und
extrahierte mit Ather 630 mg 69; Smp. 175° (3 x krist.). [a]p = +175° (0,26). IR.: 3630, 1738,
1684. UV. (C,H,OH): 278 (7600); (0,01n KOH/C,H;OH): 316 (17000). NMR.: 0,75/s CH;-18 und
-19, ca. 3,7/b CH-17.

CpoHygOy  Ber. C7543 H 9,509  Gef. C75,18 H 9,549,

Hydroxy-dicarbonsdure 70. Zu 550 mg 69 in 35 ml CH;OH gab man nacheinander 50 ml 2n
NaOH und 12,5 ml H,O, (30-proz.) und beliess unter Riihren iiber Nacht bei Zimmertemp. Dann
wurde mit 50-proz. H,SO, angesiuert, in Ather aufgenommen und mit H,O neutral gewaschen.
Die organische Phase wurde anschliessend mit 2N Na,CO4-Losung ausgezogen, der Auszug mit
2~ H,S0, angesiuert und sofort mit Ather extrahiert. Es resultierten 630 mg 70; Zersetzung bei
120-130° (3 x krist.). [a]p = +91° (0,31 in Pyridin). IR. (Nujol): 3500-2400 (breit), 1707.

CigHpOy  Ber. C66,23 H 9,269  Gef. C66,71 H 8,749,

6-Ox0-17f-acetoxy-A-nor-5&-androstan (71). 250 mg 70 crhitzte man 1 Std. in 10 ml siedendem
Acetanhydrid und dampfte anschliessend im Vakuum ein. Der Riickstand wurde unter N, bei
270° 10 Min. pyrolysiert und im Vakuum bei 250° destilliert. Das Destillat filtrierte man in Benzol
durch ALO, (Akt. ITT) und erhielt 140 mg 71; Smp. 115° (2 x krist.). [a]p = ~52° (0,54). IR.:
1724, 1695, 1258. NMR.: 0,80/s CH,-18, 1,02{s CH;-19, 2,04/s 17-OCOCHj,, ca. 4,6/b CH-17.
CyoHyyO3  Ber. C 7543 H9,50%  Gef. C75,36 H 9,549,

17-Hydroxy-A-nor-58-androstan (72). — a) Aus 2-Oxo-178-hydvoxy-A-nor-58-androstan [30].
Eine Losung von 96 mg dieses Hydroxyketons in 5 ml C,H;OH, 15,5 ml Didthylenglykol und 5 g
NH,NH, H,0 wurde nach HuaNG-MiNLON 2 Std. zum Sieden erhitzt, darauf mit 2,46 g KOH ver-
setzt und weitere 30 Min. gekocht. Anschliessend dampfte man C,H,OH ab, bis die Siedetemp. 200°
erreichte. Nach 4 Std. bei dieser Temp. wurde aufgearbeitet. Filtration des Rohproduktes durch
ALQ, in Ather ergab 62 mg 72; Sinp. 108° (2 x krist. aus Ather-Petrolither). [a]y = +27° (0,75).
IR.: 3620. NMR.: 0,73/s CH,4-18, 0,95/s CH;-19, ca. 3,65/b CH-17.

CisH3O  Ber. C82,34 H 11,469, Gef. C 82,38 H 11,529

b) .4us 43. Eine Losung von 150 mg 43 in 10 ml CH;COOH wurde mit 200 mg Pd-Kohle bis
zum Stillstand der Hy-Aufnahme hydriert. Das Rohprodukt (ein 3- oder 6-Oxo-17f-acetoxy-A-nor-
androstan) wurde nach dem unter a) beschriebenen Huang-MiNLonN-Verfahren (2 ml NH,NH, H,0O,
6 ml C,H,OH, 20 ml Diathylenglykol, 3 g KOH) reduziert. Filtration des resultierenden Roh-
produktes durch Al,O, in Benzol-Ather-(9:1) ergab 85 mg 72; Smp. 107-108° (2 x krist. aus
CH,OH/H,0). lalp = +26° (0,71).

c) Aus 71. 70 mg 71 wurden nach dem unter a) beschriebenen HuaNg-MiNLON-Verfahren
(5 ml NH,NH,,H,0, 5 ml C,H,OH, 15,5 ml] Diithylenglykol, 2,5 g KOH) reduziert. Man erhielt
40 mg 72; Smp. 106° (1 x krist.). [a]p = +27° (0,43).

3-Hydroxy-6-ox0-17-acetoxy-A-nor-2, 3-seco-A35-androsten (73). 80 mg 44 wurden in 20 ml
C,H,OH mit 100 mg Pd-Kohle (5%, bis zur Aufnahme von 1 Mol-Aq. H, hydriert. Chromatogra-
phie des Rohgemisches in Benzol-Athylacetat-(4:1) an Kieselgel lieferte 41 mg 73; Smp. 118-119°
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(2x krist.). [a]p = —25° (0,68). IR.: 1722, 1622, 1583, 1253. UV. (C,H;OH): 293 (7680); (0,01
KOH|C,H,OH): 313 (14400). NMR.: 0,71/¢/],, = 7,5 CH,-2, 0,82/s CH,-18, 1,10/s CH,-19,
2,04/s 17-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-17, 8,97/d/], 4 — 3 CH-3, 15,10/d[]; 4 = 3 3-OH.

CpoHyOs Ber. C71,82 H9,04% Gef. C71,70 H 9,12%

Photoprodukte 37, 40 und 42 (Formelschema 7). — Hydrolyse von 40.100 mg 40 wurden
2 Std. in 10 ml siedender 5-proz. methanolischer KOH-Lésung hydrolysiert. Neutralisation des
Reaktionsgemisches mit verd. HCl und Aufarbeitung lieferte 95 mg 42, die in Ather durch
Kieselgel filtriert wurden; Zersetzung bei 125-127° (2 x krist. aus CH;OH/H,0).

3, 5-Dioxo-da-methyl-17p-hydroxy-10(5—>4)-abeo-androstan (74)%). 980 mg 53 wurden mit 2 g
K-t-Butylat in 90 ml ¢-Butanol unter N, zum Sieden gebracht. Unter Rijhren gab man im Verlauf
von 2 Std. 6,3 g CH,J in 100 ml -Butanol zu und beliess anschliessend weitere 7 Std. auf Siede-
temp. Nach dem Abkiihlen wurden 10 ml H,O zugefiigt, im Vakuum eingeengt und aufgearbeitet.
Nach der Filtration des Rohprodukts in Benzol-Ather-(2:1) durch AL, fielen 810 mg 74 an;
Smp. 227-228° (3 x krist.). [a]p = —63° (1,07). IR.: 3615, 1747, 1687.

CpHaoOs Ber. C7543 H950%  Gef. C 7563 H 9,30%

3, 5-Dioxo-da-methyl-178-acetoxy-10(5->4)-abeo-androstan (75)2%). Acetylierung von 960 mg 74
in 20 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) bei Zimmertemp. iiber Nacht, Eindampfen der Losung im
Vakuum, Filtration des Riickstandes in CH,Cl, durch Al,O; (Akt. ITI) und dreifache Kristallisa-
tion lieferte 775 mg 75; Smp. 191-192°. [alp = —68°(1,05). IR.: 1746, 1722, 1687 (schwach), 1253.
NMR.: 0,83/s CH,-18, 0,96+ 1,39/2s CH;-4’ und -19, 2,06/s 17-OCOCHg, ca. 4,65/b CH-17.

CppHyO, Ber. €73,30 H 8,95%  Gef. C73,01 H 8,92%

3-Oxo-do-methyl-5-ithylendioxy-178-hydroxy-10(5->4)-abeo-androstan (77). Die Ketalisierung
von 1,35 g 75 erfolgte mit 65 mg p-Toluolsulfonsiure in 40 ml Athylenglykol und 250 ml Benzol
42 Std. bei Siedetemp. unter Riihren im Wasserabscheider. Das Reaktionsgemisch wurde darauf
mit wisseriger NaHCO,-Lésung neutralisiert und aufgearbeitet. Nach der Filtration des Roh-
produktes durch AlLO, in CH,Cl,-Lésung resultierten 870 mg 3-Oxo-4a-methyl-5-dthylendioxy-17f-
acetoxy-10(5—>4)-abeo-androstan (76), welche direkt 1 Std. in 20 ml siedender 5-proz. methanoli-
scher KOH-Losung zu 810 mg 77 hydrolysiert wurden; Smp. 194-196° (3 x krist.). [a];, = — 78°
(0,44). IR.: 3590, 1734.

CpeHj0, Ber. C72,80 H9,429% Gef. C 72,68 H 9,399

3,17-Dioxo-5-dthylendioxy-da-methyl-10(5—>4)-abeo-androstan (78). 550 mg 77 in wenig
Pyridin gab man zu einer Aufschlimmung von 600 mg CrOy in Pyridin und liess iiber Nacht bei
Zimmertemp. stehen. Die anschliessende Aufarbeitung ergab nach Filtration durch AL O, (Akt.
III) 500 mg 78; Smp. 167-168° (3 x krist.). [a]lp = —4° (0,46). IR.: 1730 (breit). NMR.: 0,92/s
CH,-18, 1,234 1,30/2s CH4-4’ und -19, ca. 4,0/m 5-Oy(CH,),.
CyH3,0, Ber. C73,30 H 8,95%  Gef. C73,14 H 8,88%

3,5-Dioxo-178-hydvoxy-17a-methyl-10(5—>4)-abeo-androstan (79). 60 mg 42 wurden in 20 ml
C,H,OH mit 100 mg Pd-Kohle (5-proz.) hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung ver-
diinnte man mit Ather und extrahierte nacheinander mit 1-proz. wisseriger NaOH und mit H,O.
Diese Extraktionsfolge wurde viermal wiederholt. Die Ausziige wurden vereinigt, mit verd. HC]
angesiauert und aufgearbeitet. Es resultierten 15 mg 79; Smp. 152° (2 x krist.). [alp = +14° (0,53).
IR.: 3600, 1640, 1605. UV. (C,H,OH): 290 (8550); (0,01 KOH/C,H,OH}: 310 (13400). NMR.:
0,91/s CH;-18, 1,14fs CH4-19, 1,21 /s CH4-17".

CyoHyeO3  Ber. C 7543 H 9,509  Gef. C75,61 H 9,499

3,5-Dioxo-178-acetoxy-4da, 1 7a-dimethyl-A%11-10(5—> 4)-abeo-androsten (80). Zu einer siedenden
Losung von 450 mg 37 und 1 g K-i-Butlat in 80 ml t-Butanol tropfte man unter N,-Atmosphire
im Verlauf von 2 Std. unter Riihren 2 g CH,J, gelost in 25 ml ¢-Butanol. Nach 4stdg. Erhitzen auf
Siedetemp. kiihlte man ab, gab 10 ml H,O zu, engte im Vakuum ein und arbeitete auf. Die Filtra-
tion des Rohproduktes in CH,Cl,-Lésung durch Al,O4 (Akt. 111} lieferte 430 mg 80; Smp. 192°
29} Die physikalischen Daten der Verbindungen 74 und 75 wurden bereits in der Kurzmitteilung
[5b] publiziert.
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(2 x krist.). [a]p, = —90° (0,68). IR.: 1745, 1720, 1686, 1267. NMR.: 0,82fs CH,-18, 1,11 +1,25+
1,46/3s CH4-4’, -17” und -19, 2,02/s 17-OCOCHj, ca. 5,7/b CH-11.

CpHyO, Ber. C74,16 H 8,66%  Gef. C 73,97 H 8,519

3,5-Dioxo-178-hydroxy-da, 17a-dimethyl-10{5—>4)-abeo-androstan (81). 2 g 79 wurden zusam-
men mit 2 g K---Butylat in 80 ml -Butanol unter N, zum Sieden erhitzt. Dann gab man unter
Rithren wihrend 2 Std. 6,3 g CH,J in 100 ml #-Butanol zu und erhitzte weitere 4 Std. zum Sieden.
Darauf fiigte man 10 ml HyO zu, engte im Vakuum ein und arbeitete auf. Man erhielt 1,8 g 81;
Zersetzung bei 190° (2 x krist. aus CH,Cl,-Petroliather). [«]p = —85° (0,38). IR.: 3625, 1747,
1688. NMR.: 0,92/s CH;-18, 0,98+ 1,27 +1,40/3s CH3-4’, -17" und -19.
CpHgpOp  Ber. C7586 H9,70%  Gef. C7553 H 9,48Y%

3,5-Dioxo-178-acetoxy -4, 1 70-dimethyl-10(5->4)-abeo-androstan (82). - a) Aus 81. 300 mg 81
acetylierte man 3 Std. in 6 ml siedendem Acetanhydrid-Pyridin-(1 :1)-Gemisch, dampfte anschlies-
send im Vakuum ein und chromatographierte den Riickstand an Kieselgel. Die Benzol-Ather-(2:1)-
Eluate enthielten dabei 214 mg 82; Smp. 199° (3 x krist.). [a]p, = —66° (0,64). IR.: 1745, 1720,
1687, 1272. NMR.: 0,88/s CH,-18, 0,97+1,38+1,45/3s CH3-4, -17" und -19, 1,98/s 17-OCOCHj,.

CygHgOp  Ber. C73,76 H 9,15%  Gef. C73,42 H 9,219,

b) Aus 78. 150 ml 78 in 25 ml abs. Ather wurden bei Zimmertemp. unter Riihren zu einer
dthcrischen Losung von Methylmagnesiumjodid (hergestellt aus 130 mg Mg und 0,8 g CH,J) ge-
tropft und anschliessend 2 Std. zum Sieden erhitzt. Darauf wurde eine gesittigte wisserige
NH,Cl-Losung zugegeben und aufgearbeitet. Nach der Filtration des Rohproduktes durch Al,O,
(Akt. IIT) in Benzol-Ather-(9:1)-Losung erhielt man 69 mg Kristalle (3-Oxo-5-dthylendioxy-178-
hydroxy-da, 1 7a-dimethyl-10(5->4)-abeo-androsian; TR.: 3610, 1740), die in 5 ml Acetanhydrid-
Pyridin-(1:1) 4 Std. bei Siedetemp. acetyliert wurden. Das nach dem Eindampfen im Vakuum
anfallende Rohprodukt filtrierte man in CH,Cl,-Losung durch Al,O4 (Akt. 1IT). Das Filtrat wurde
anschliessend an Al,O, (Akt. II1) chromatographiert. Benzol eluierte dabei 32 mg eines nach DS.
einheitlichen Ols, das in 5 ml CH,COOH/CH,OH-(1:1) mit 5 Tropfen H,O 1 Std. auf 60° crwarmt
wurde. Nach dem Eindampfen im Vakuum und nochmaliger Filtration in CH,Cl,-Lésung durch
Al O4 (Akt. IIT) resultierten 20 mg 82; Smp. 199° (2 x krist.). [a]p = — 64° (0,46).

c) Aus 80. 70 mg 88 wurden in 10 ml C,H;OH mit 100 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert. An-
schliessend dampfte man die vom Katalysator abfiltrierte Lésung im Vakuum ein und kristalli-
sierte den Riickstand (82) fiinfmal; Smp. 199°. [a]p = —67° (0,68).

Photoprodukte 32, 38 und 45 (Formelschema 8). — Hydrierung vorn 38. 50 mg 38 in 10 ml
C,H;OH wurden mit 50 mg Pd-Kohle (10-proz.) hydriert. Zweimalige Kristallisation des Roh-
produktes aus CH3OH/H,O lieferte 32; Smp. 160°. [a]p = + 59° (0,30).

Hydroxyketosdure-methylesier 84. 118 mg 45 wurden 20 Std. unter N, mit 5,9 g KOH in 66 ml
siedendem CH,OH/H,0-(10:1)-Gemisch behandelt. Die Reaktionslésung wurde darauf mit verd.
HCl bis pH ~ 4 angesduert und aufgearbeitet. Es resultierten 121 mg amorphe Hydroxykelosdure
83, die mit CH,N, in CH;OH-Loésung zum ebenfalls dligen Methylester 84 verestert wurde. [a]p =
+86° (0,45). IR.: 3580, 1730, 1690.

CioH3yOp  Ber. C 70,77 H 9,38%  Gef. C70,44 H 9,06%

Diazo-trikelon 87. 90 mg 83 wurden in 100 ml Aceton-CH,Cl,-(1:1) 15 Min. bei Zimmertemp.
mit einer 8N Lésung von CrOy in 8N H,SO, oxydiert. Die Aufarbeitung lieferte 85 mg der Diketo-
sdure 85, von der 82 mg direkt in CH;OH-Ldsung mit einer dquivalenten Menge KOH neutralisiert
wurden. Das durch Eindampfen der Losung erhaltene Na-Salz von 835 wurde im Vakuum getrock-
net und daraut 2 Std. mit 2 ml (COCl), in 10 ml siedendem abs. Benzol umgesetzt. Beim Ein-
dampfen der filtrierten Losung fiel 6liges Diketosdurechlorid 86 an, das 24 Std. in 10 ml abs. Ather
mit einem Uberschuss an CH,N, behandelt wurde. Darauf wurde im Vakuum eingedampft und
der Riickstand in Benzol-Athylacetat-(1:2) an Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 27 mg
oliges Diazo-triketon 87. IR.: 2115, 1740, 1695, 1640, 1360. UV.: 253 (11150), 277 (9080). NMR.:
0,87/s CH,-18, 0,94)s CH,-19, 5,20fs CHN,,

CioHgeO3N,  Ber. C 69,06 H 7,93%  Gef. C 68,92 H 8,089,

Hydroxyketosdure-methylester 96. 300 mg 53 und 2 g KOH wurden 15 Std. in 9 ml CH,OH und
1 ml H,O im Bombenrohr auf 180° erhitzt. Darauf neutralisierte man mit verd. HCI, nahm in
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Ather auf und extrahierte die organische Phase mit wisseriger NaHCO,-Losung. Die alkalischen
Ausziige wurden mit HCl angesiduert und aufgearbeitet. Bei der Chromatographie des Rohproduk-
tes an Kieselgel cluierte Benzol-Ather-(1:1) 180 mg der amorphen Hydroxyketosdure 89 [IR.:
3680, 2400-3400 (breit), 1700]. Diese Siure wurde direkt in Aceton mit CH,N, zum amorphen
Ester 90 umgesetzt. IR.: 3680, 1730, 1695. Das 2, 4- Dinitrophenylhydrazon-Derivat von 90 schmolz
nach drei Kristallisationen aus CH,Cl,/CH,OH bei 196-198°. IR.: 3630, 3335, 3110, 1731, 1620,
1597. UV.: 232 {15800), 367 (21900).
CpeHy3O,N, Ber. C60,45 H 7,02%  Gef. C60,35 H 7,09%

Dikeiosdure-methylester 88. — a) Aus 87. Zu einer siedenden Losung von 215 mg 87 in 30 ml
abs. CH,OH wurden wihrend 2 Std. kleine Portionen frisch bereitetes trockenes Ag,O (total ca. 1 g)
gegeben. Darauf filtrierte man von Ag,0 ab, dampfte im Vakuum ein und chromatographierte in
Benzol-Athylacetat-(4:1) an Kieselgel. Es resultierten 139 mg oliger Ester 88. [o]p = +140,5°
(0,61). IR.: 1725, 1690. NMR.: 0,87/s CH;-18, 0,92/s CH,-19, 3,67/s -OCH;. MS.: M+ = 334.

CpoHzoOy Ber. C71,82 H 9,04%  Gef. C71,75 H 8,83%

Das Bis-2,4-dinitrophenvihydrazon-Dervivat von 88 schmolz bei 238-241°. TR.: 3320, 3100,
1730, 1630, 1595, 1430, 1420, 1330, 1310, 1280, 1260, 1135, 922, 835. UV.: 232 (39800), 377 (49100).
C;,H g0 0Ny Ber. €5532 H 5,519  Gef. C5552 H 570%

b) Aus 90. 195 mg 90 oxydierte man bei Zimmertemp. 15 Min. in 10 ml Aceton mit einem
Uberschuss einer 8N Lésung von CrO, in 8 H,SO,. Aufarbeitung und Chromatographie des Roh-
produkts an Kieselgel in Benzol- Athylacetat (4 1) heferte 83 mg 88. [a] = +136° (0,5). Identifi-
kation: IR., MS., DS. Bis-2,4- dzmtrophenylhydmzcn Smp. 237-240°.

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. MansiR) ausgefiihrt. Die Aufnahme der IR.- und NMR.-Spektren sowie die pK-Messungen
erfolgten in unserer Instrumentalabteilung (Leitung: Prof. W. Simon). Herrn Dr. J. SEIBL ver-
danken wir die massenspektrometrischen Bestimmungen.

SUMMARY

Photolytically excited «, f-epoxyketones isomerize readily to f-dicarbonyl com-
pounds via fission of the C,-O oxide bond and 1,2-shift of a f-group (hydrogen or
alkyl) to the a-position. When 3-oxo-4,5-oxido-steroids were irradiated with ultra-
violet light, skeletal rearrangement occurred to yield 3,5-dioxo-10(5 - 4)-abeo
derivatives, as summarized in Charts 3 and 4. The chemical yields were in general
sufficiently high to suggest the reaction as a potent synthetic tool of wide applicability
to effect selectively skeletal rearrangements and/or formation of §-dicarbonyl systems.

The phototransformation of the saturated epoxyketones is initiated by n —> n*
excitation. With increasing conversion to product the reaction is additionally sensi-
tized by the resulting S-diketones, both the dicarbonyl and the enolized forms, which
absorb in the same wavelength region as the epoxyketones. The rearrangement is
discussed in terms of a photolytic S-elimination of the oxide oxygen and subsequent
1, 2-migration of the y-carbon in a synchronous manner in which fission and formation
of a-bonds occur in continuous orbital overlap with the z-system.

Contrary to the saturated epoxyketones, the Al-unsaturated analogues 2 and 12
were found to be stable upon # = z* excitation. However, selective n > n* excita-
tion effected a similar rearrangement to f-diketones. The mechanistic implications
of this finding are discussed and an alternative reaction scheme is tentatlvely pro-
posed for these conjugated epoxyketones.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich
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260. Strukturspezifischer Abbau von Polypeptid-Metall-Komplexen
IV.}) Abbau des Ni?t-Polymyxin-B-Komplexes durch H,0,%
von H. Ch. Curtius, P. Anders, R. Zell?), H. Sigel und H. Erlenmeyer
(2. IX. 66)

Der Cu2+- bzw. Ni2+1:1-Komplex [2] von Polymyxin B wird ~ wie wir bereits
frither gezeigt haben [3] - in schwach alkalischem Milien durch H,0, abgebaut ; diese
beiden Komplexe katalysieren auch den Hy,0,-Zerfall [4].

Beide Reaktionsarten haben gemeinsam, dass fiir ihren Ablauf die Ausbildung
eines terniren Peroxokomplexes Voraussetzung ist [1] [5]. Da nun in der Regel die
Koordinationszahl bei Ni2+ 6 und bei Cu2+ 4 betrigt, weisen die beiden Metall-Ionen
unterschiedliche Moglichkeiten zur Ausbildung des «aktiven» Peroxokomplexes [1]
auf; es ist deshalb interessént, die «Bruchstiicke» aus dem Ni?+-Polymyxin-Abbau?)
zu untersuchen und mit den bereits bekannten des Abbaus des Cu?+-Komplexes [7]
zu vergleichen.

1. Abbau des Ni*+-Polymyxin-B-Komplexes: Die «Bruchstiicke» des Polymyxins
lassen sich durch Ionenaustauscher-Chromatographie (Tab. 1), Diinnschicht-Chro-
matographie (Tab. 2) und Hochspannungselektrophorese (Tab. 3) trennen. Die in den
Fraktionen enthaltenen Abbau-Peptide wurden totalhydrolysiert und Art bzw. Ge-
halt der einzelnen Aminosiduren durch STEIN & MooRE-Analyse bestimmt. Die vier
am Aufbau des Polymyxin B beteiligten Aminosiuren finden sich in den einzelnen
Fraktionen in wechselndem Verhiltnis wieder (Tab. 1-3). Die meisten der Amino-
siure-Verhiltnisse warden bei zwei oder drei voneinander unabhéngigen Trennungs-
methoden (bzw. Versuchen) jeweils gleich gefunden.

3 I = [1].

2) 11. Mitteilung iiber «Metall-Tonen und H,O,»; 10. Mitteilung = (1].

3) Gegenwirtige Adresse: Department of Chemistry, University of Oregon, Eugene, Oregon, USA.
)

4) Ein «gealterter» und ein frisch bereiteter Ni®+-Polymyxin-Komplex [6] lieferten nach dem
Abbau auf dem Diinnschichtchromatogramm dieselben Flecke.



