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22. Photochemische Reaktionen
40. Mitteilung [1]

0-Acetyl-6,7-methylen- und O-Acetyl-1-dehydro-6,7-methylen-
testosterone: Stereochemie und Resultate der UV.-Bestrahlung
von J. Pfister, H. Wehrli und K. Schaffner
(29. XI. 66)

"Im Zuge der systematischen Abklirung der Photoisomerisierung von A4 und
AYA-ungesiittigten Ring-A-Steroidketonen?) schien es uns von Interesse, auch die
kiirzlich von FRIED und Mitarbeitern [4] aus dem Dienon 1 synthetisierten isomeren
6,7-Methylenketone 2 und 3 sowie deren 1-Dehydroderivate 12 und 13 in die Unter-
suchungen einzubeziehen. Bei der Herstellung der Verbindungen 2 und 3 nach der
erwdhnten Vorschrift [4] gelang es, durch fraktionierte Kristallisation des angefalle-
nen Ketongemisches (2 4 3), intermediire Hydrolyse der 17-Acetoxygruppen
(=44 5) und anschliessende Reacetylierung erstmals das Keton 3 (Smp. 116-118°;
[a]p = + 133°) rein abzutrennen. Die reduktive Offnung der Cyclopropanringe von 2
und 3 ergab, dass die auf Grund von NMR.-Daten vorgenommene Konfigurationszu-
teilung [4] der beiden Verbindungen unrichtig ist. So lieferte die Behandlung des
schon von FRIED [4] rein dargestellten Isomeren 2 (Smp. 176-177°; [«], = —179°%))
mit Zink in Eisessig ausschliesslich 3-Oxo-17§-acetoxy-78-methyl-44-androsten (6),
welches zur Identifikation auch aus dem bekannten 17-Alkohol 7 [5]3) bereitet wurde.
Die analoge Reduktion des isomeren Ketons 3 fithrte hingegen praktisch quantitativ
zum 3-Oxo-178-acetoxy-7a-methyl-A%-androsten (8) (zur Identifikation wurde 8 auch
durch Acetylierung des bekannten 17-Alkohols 9 [6]3) hergestellt). Die spezifischen
Umsetzungen 2 > 6 und 3 > 8 schliessen ein der Produktenbildung vorgelagertes
Gleichgewicht zwischen den beiden Isomeren 2 und 3 aus%) und beweisen somit die
68, 76-Konfiguration von 2 (Smp. 176-177°; [a], = — 179°) und die 6a, Ta-Konfiguration
von 3 (Smp. 116-1718°; [a]ly = +-7133°).

Fiir die Bestrahlungsversuche mit den einfach ungesittigten Ketonen 2 und 3
wurden je 0,006 M Athanol- und #-Butanol-Lésungen den Emissionsspektren sowohl
eines Hg-Hochdruck-52) (mit Pyrexfilter) als auch eines Hg-Niederdruckbrenners®)
(Athanollésung) ausgesetzt. Beide Verbindungen (2 und 3) evwiesen sich dabes als vollig
1) Fir eine Literaturzusammenstellung vgl. [2] sowie die neuen Arbeiten [3].

%) Literaturwert von 2 [4]: Smp. 176-177,5%; [alp = —171°; UV.: Apar = 263 nm (e = 17100);
NMR.: § = 0,83, 1,09, 6,02.

3) Herrn Dr. G. ANNER, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir bestens fiir die Uber-
lassung von grosseren Mengen Vergleichsmaterialien.

%) Z.B. durch eine reversible Spaltung der 6,7-Cyclopropanbindung, die zu einer Epimerisierung
der Asymmetriezentren C-6 und C-7 fithren konnte. Eine solche Umlagerung ist von FRACHE-
BOUD [7] an einem analogen Stereoisomerenpaar (9a,10x- und 98,108-3-Ox0-41-9,19-cyclo-
Triterpenderivaten) beobachtet worden. — Wir danken Herrn Prof. D. AriconI firr die Mit-
teilung dieser Resultate vor ihrer Veréffentlichung.

%) a) Hg-Hochdruckbrenner Q81 (70 Watt); Hauptemission > 300 nm; — b) Hg-Niederdruck-
brenner NK6/20 (20 Watt); Hauptemission 253,7 nm; beide QUARZLAMPEN GuMBH., Hanau.
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photostabil (Versuchszeiten bis zu 12 Std.). Die UV.-Bestrahlung der gekreuzt konju-
gierten Dienone 12 und 13, die aus den entsprechenden einfach ungesittigten Ketonen
2 und 3 durch Dehydrierung (- 10 und 11) mit Dichlor-dicyan-p-benzochinon und
anschliessende alkalische Hydrolyse hergestellt worden waren, erfolgte in Anlehnung
an die frither beschriebenen Versuchsbedingungen fiir 3-Oxo-A%%-Steroide (vgl. [3b,c])
in Dioxanlésung unter Verwendung des Hg-Niederdruckbrenners™). Das68, 78-Dienon
12 wurde dabei in jedem Fall glatt zu einem Isomeren (14) umgesetzt, das als Acetat 15 ge-
fasst wurde. Die diinnschichtanalytische Kontrolle der Versuche zeigte, dass das
Produkt 14 ohne nachweisbare Zwischenstufe direkt aus 12 entstand. Bei lingerer
Bestrahlung wurde 14 schliesslich in ein Gemisch umgewandelt, dessen Spektraldaten
auf das Vorliegen von vorwiegend zwei Phenolderivaten schliessen lassen, die bisher
nicht rein abgetrennt werden konnten. Das 6a, 7a-stereotsomere Dienon 13 wurde hin-
gegen unter denselben Bedingungen selbst bei Lingeren Bestrahlungszeiten nicht verdndert.

Die Behandlung von 15 mit Natriumborhydrid lieferte unter gleichzeitiger Reduktion von
Doppelbindung und Ketogruppe ein Tetrahydroderivat, das direkt mit Chrom(VI)-oxid zum ge-
sittigten Keton 16 oxydiert wurde®). Die Spektraldaten dieser beiden Verbindungen {15: 4, =
218, 283 nm (¢ = 8100, 2900); »,,,, = 1720, 1690, 1570, 1250 cm~1. 16: UV.-Endabsorption bei
205 nm (¢ = 5800); v,,, = 1720, 1700, 1250 cm~!] sind im Einklang mit dem Vorliegen einer
Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Teilstruktur im Photoprodukt. Insbesondere sind auch im NMR.-
Spektrum von 15 die firr solche Verbindungen charakteristisch strukturierten Signale der beiden
Alkenwasserstoffatome sichtbar (vgl. (3b]): CH-3 und CH-4 sind je durch ein Quadruplett bei
d = 5,97 bzw. 7,50 vertreten, die auf Spin-Wechselwirkungen untereinander (J; , = 5 Hz) und mit
dem Cyclopropan-Proton an C-1 (J,,3 und J; 4 je 1 Hz) zuriickgefithrt werden kénnen. Die vier
Cyclopropan-Wasserstoffatome an C-6, C-6’ und C-7 von 15 und 16 sind durch breite, undeutlich

%) Die hier beschriebene Uberfiithrung von 15 in das gesittigte Dihydroderivat 16 erfolgte in An-
lehnung an eine schon frither ausgearbeitete, analog verlaufende Reaktionsfolge mit dem
Bicyclohexenon-Derivat 26 (- 19) (8].
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strukturierte Signalhaufen im §-Bereich 0,1-0,9 charakterisiert?). Die Strukturzuordnung fiir das
Photoprodukt — d.h. die Erweiterung der spektroskopisch erfassten Strukturelemente zur Formel
15 — wurde aus Analogie zum vielfach belegten Verlauf der Photoisomerisierung von 3-Oxo-A14-
Steroiden (vgl. z. B. 25 = 26) und anderen gekreuzt konjugierten Dienonen getroffen [2] [3b, c]8).
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Die bemerkenswerte Photostabilitdt der 6,7-M ethylen-testosterone 2 und 3 wird noch
durch die Tatsache unterstrichen, dass z. B. O-Acetyl-testosteron (17) unter vergleich-
baren Reaktionsbedingungen (vgl. [10]: 15stdg. Bestrahlung einer 0,006 Athanol-
16sung mit der Wellenlinge 253,7 nm) weitgehend umgesetzt wird (=18 - Endpro-
dukte). In Abwesenheit eines als Wasserstoffdonator fungierenden Lésungsmittels
tritt statt dessen eine Umlagerung zu einem Bicyclo{3.1.0Thexanon-Isomeren (19) ein
[3a] [10] [11]. Der Einbau eines konjugierten Dreirings in die 6,7-Stellung scheint
demnach einen Photostabilisierungseffekt auf die Cyclohexenon-Teilstruktur von 2 und
3 auszuiiben, fiir den einer der zwei nachstehenden Erklirungsversuche gelten diirfte:

1. Der energetisch tiefstliegende elektronische Anregungszustand dieser Ketone,
der in noch signifikanter Konzentration ausgebildet wird, ist im Gegensatz zur ange-
regten Spezies von 17 weder zur bimolekularen Wasserstoffabstraktion noch zu einer
Geriistumlagerung befihigt. Etn moglicher Grund dafiir kann darin liegen, dass die
Photoanregung mit hohen Quantenausbeuten zu Triplettzustdnden von 2 und 3 fihrt,
deren tiefstliegende Niveaus m,n*-Konfiguration aufweisen?). Die Léschung der An-
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=
I
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7) Das Signal des Cyclopropan-Wasserstoffatoms an C-1 von 15 durfte geméss bereits bekannten
Analogfillen [3b] im §-Bereich um ca. 1,9 erscheinen, wird hier aber von anderen Protonen-
signalen tiberdeckt.

8) ‘Die einzige Abweichung vom stereospezifisch verlaufenden Schema der Photoisoimnerisierung
von 2,5-Cyclohexadienonen zu Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivaten wurde bisher bei der
Umlagerung von O-Acetyl-1-dehydro-B-nor-testosteron (29) in das linear konjugierte Dienon
31 angetroffen [9].

9 Die photochemisch induzierte Umlagerung in Bicyclo[3.1.0]hexanone-(2) erfolgt aus dem
Triplett-Anregungszustand der betreffenden Cyclohexenon-Vorlaufer [12]. Im Fall von
O-Acetyl-testosteron (17} konnte der tiefstliegende Tripplettzustand eindeutig als #, z=*-
Spezies identifiziert werden ; unvertffentlichte Ergebnisse von D. R. KEARNs (University of
California, Riverside) & K. SCHAFFNER.
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regungsenergie miisste in diesem Fall durch ausschliesslich physikalische Desaktivie-
rungsprozesse erfolgen. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass im Gegensatz zu
O-Acetyltestosteron (17)%) fiir das 6,7-Methylenhomologe 2 keine Triplettemission
(Phosphoreszenz) und keine Triplettenergie-Ubertragung nachweisbar war (Versuche
bei 77°K, im kristallinen Zustand und in 2-Methyltetrahydrofuran-Glas bzw. in
Mischschmelze mit Naphtalin).

2. Reversible chemische Desaktivierungsprozesse, die somit keine p:rmanenten
Strukturinderungen der Ausgangsketone hervorrufen, dominieren und bestimmen
das photochemische Verhalten von 2 und 3. Diese Alternative kann ungeachtet der
Richtigkeit der unter 1. erwogenen Annahme betreffend der Natur der angeregten
Spezies zutreffen. Sie ist @ priori nicht davon abhingig, wieweit der Anregungs-
zustand zur Wasserstoffabstraktion und/oder zu der mit einer 1,10-Fragmentierung
verbundenen Bicyclohexanon-Bildung (vgl. 17 > 19) geeignet ist.

Eine solche photochemische Reaktion, die besonders der erwidhnten Cyclohexenon-
Bicyclohexanon-Umlagerung iiberlegen sein diirfte?), kénnte den Ketonen 2 und 3
in der reversiblen Spaltung des Dreirings zur Verfiigung stehen. Sowohl die sterische
Anordnung des Dreirings zum «,f-ungesittigten Keton (optimale Uberlappung der
6,6"-Cyclopropanbindung mit dem s-System der Enongruppierung) als auch die Tat-
sache, dass sich kein photostationidres Gleichgewicht zwischen den beiden Stereo-
isomeren (d.h. keine Epimerisierung an C-6 und C-7: 2 <=X= 3) einstellte, wiirden

dabei auf eine intermediire Offnung der 6,6’-Bindung hinweisen (z.B. 2 &t 20).

Priazedenztille fiir die lichtinduzierte Spaltung einer y-stindigen Cyclopropanbindung in
a, f-ungesiattigten Carbonylverbindungen sind erst kiirzlich bekannt geworden. Die niichstliegende
Parallele wird durch die photostationaren Gleichgewichte zwischen den Partnern der Verbindungs-
paare 21/22 und 23/24 — den diasterecisomeren Photoprodukten von 3-Oxo-178-acetoxy-A%5-
androstadien und dessen 10a-Isomeren [10] [13] — repridsentiert. Die photolytische Epimerisierung
der Spirankohlenstoffatome dieser Verbindungen in Dioxanlésung muss auf eine intermediire
Spaltung der 5,6- oder der 5,10-Cyclopropanbindungen zuriickgehen [13]11).

Die lichtinduzierte Umsetzung des 1-Dehydro-68,78-methylen-testosterons 12 zu einem
Isomeren (14) entspricht mindestens in formaler Hinsicht der Erwartung, dass die
Umwandlung gemiss dem auf die Photoisomerisierung von Cyclohexadienonen (z.B.

19) Die Quantenausbeuten der Cyclohexenon-Bicyclohexanon-Umlagerung sind sehr gering
(@ ~107%) {12a].

1) Als weitere Beispiele kénnen die photolytischen Fragmentierungs- und Umlagerungs-Reak-

tionen von Cyclopropyl-acrylsiureester herangezogen werden [14], sowie diverse Dreiring-

spaltungen von gesittigten Cyclopropylketonen, die zum Teil ebenfalls reversibel unter

Epimerisierung asymmetrisch substituierter Cyclopropan-Kohlenstoffatome verlaufen [2]1%)

[117[15]18) {16]. Formale Analogien stellen ferner ganz allgemein die photochemischen Spaltun-

gen von stirkeren y-stindigen C-C-Bindungen in «, f-ungesittigten Ketonen (vgl. (3a] [10-12]

[17] [18b]) sowie die Elimination von elektronegativen a- und doppelbindungshomologen

o-Substituenten in gesdttigten bzw. ungesattigten Ketonen dar4).

Vgl. Ref. {14] in [2].

Analog zur hier diskutierten Photostabilisierung von 2 und 3 durch eine reversible Dreiring-

spaltung (z. B. 2 2= 20) wurde bereits von PITTS ef al. [15] ein solcher Prozess in Vorschlag ge-

bracht, um die relativ geringe Quantenausbeute der Isomerisierung von Cyclopropylketonen

in «, B-ungesittigte Ketone in der Gasphase zu erkliren. — Wir danken Herrn Prof. J. N. PitTs,

JR., fiir die Zustellung des Manuskriptes {15b] vor dessen Ver&ffentlichung.

14) Fiir eine Literaturiibersicht vgl. [181.

12
13

=2
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25->26; vgl. [2] [3b]) allgemein anwendbaren Umlagerungsschema®) viz das 1, 5-iiber-
briickte Zwischenprodukt 27 abliuft5). Obwohl auf Grund von Modellbetrachtungen
nur geringfiigige Differenzen in der relativen riumlichen Anordnung des Dienon-
Chromophors zum konjugierten Dreiring bestehen, geben sie in den beiden Stereo-
isomeren 12 und 13 Anlass zu deutlich unterschiedlichen UV.-Absorptionsspektren
[12: 4, = 247, 284 nm (e = 12300, 10900); 13: 4,,,, = 247, 275 nm (¢ = 8650, 5940)].
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Es ist durchaus moglich, dass damit auch signifikante Unterschiede in der Natur der
dquilibrierten Anregungszustinde der beiden Dienone verkniipft sind, welche fiir die
Reaktivitit von 12 und die frappante Photostabilitit des 6a,7a-1someren 13 verant-
wortlich sind. Andererseits ist es aber auch denkbar, dass die letztere nicht durch
eine mangelnde Reaktivitit des angeregten Zustandes, sondern durch einen in 13
aus strukturellen Griinden bevorzugten sekundiren Dunkelprozess verursacht wird,
der die photochemische Primirreaktion des Dienons wieder riickgingig macht.
Damit wiirde eine Parallele zur Situation gezogen, die als Variante 2) fiir die Ratio-
nalisierung der Stabilitit von 2 und 3 ertrtert wurde. So gilt es zu beachten, dass
auch hier die fiir die einfach ungesittigten Ketone 2 und 3 erwogene reversible

Dreiring6ffnung (vgl. 2 Thit 20) dominiert8). Ferner konnte 13 ein dem Zwischen-
produkt 27 entsprechendes Primdrprodukt 28 zwar ausbilden, wobei aber anstelle
der 1,2-Verschiebungen der Cyclopropanbildungen wieder der neugebildete Dreiring
zwischen C-1 und C-5 gespalten wird unter Riickbildung des Ausgangsdienons 13. Das
unterschiedliche Verhalten der hypothetischen Spezies 28 aus 13 liesse sich mit einer
erhohten Ringspannung infolge der c¢s-Anordnung der vicinalen Dreiringe am Ring B
begriinden. Eine solche Modifikation des generellen Dienon-Umlagerungsschemas,
welche einer sehr leistungsfihigen Photostabilisierung gleichkommen wiirde!®), besitzt
eine gewisse Parallele in der Isomerisierung des B-Nor-dienons 29 (->31)8). Auch
diese Abweichung vom allgemeinen Schema ist einer erh6hten Spannung zugeschrie-
ben worden, die das Ringsystem des B-Nor-Zwischenprodukts 30 im Vergleich zur
entsprechenden Spezies mit sechsgliedrigem Ring B aufweist {9].

15} Verschiedene Befunde weisen mit hoher Wahrscheinlichkeit darauf hin, dass die Bicyclo-
hexenon-Ausbildung aus dem =, n*-Triplettzustand der betreffenden 2,5-Cyclohexadienone
erfolgt [19] [20]. Die Quantenausbeute betrigt beispielsweise fiir Santonin nahezu 1 [19].

16) Vgl. dazu die photolytische Dreiringspaltung von 4, 4- Athylencyclohexadienon [21].
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Eine experimentelle Abklirung der vielfiltigen Problemstellungen, welche die
hier beschriebenen Resultate der UV.-Bestrahlung der Ketone 2, 3, 12 und 13 auf-
warfen, ist zur Zeit in unserem Laboratorium im Gange.
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Fur die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekt Nr. 3816) sowie der CIBA AKTIEN-
GESELLSCHAFT, Basel.

Experimenteller Teil

Kristallisationen erfolgten entweder aus CH,Cl,-Petrolither oder aus einem jeweils im Text be-
zeichneten Losungsmittel. Filtrationen erfolgten in CH,ClL-Losung tiber neutralem Al,O, (Akt.
111). Fur die Dinnschichichromatographie gelangte Kieselgel G. MERCK zur Anwendung. Nachweis
der Substanzflecke: Besprithen der getrockneten Kieselgelschicht mit konz. H,SO4 und an-
schliessendes Erhitzen der Platte.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen Kapillaren im Olbad bestimmt. Die
{o]p - Werte wurden durch Extrapolation aus den spez. Drehwerten bei 365,405, 436, 546 und 578 nm
bestimmt. Die Konzentrationen (¢) sind in Klammern angefiigt. Die Messungen erfolgten in
CHCI, in einem 5-cm-Rohr.

UV.-Spektren: C,H,OH-Losung; die Lagen der Absorptionsmaxima sind in nm angegeben;
die in Klammern angefiigten Zahlen betreffen die e-Werte. IR.-Spektren: CHClg-Losung; die
Lagen der Absorptionsbanden sind in cm~—!-Werten angegeben. Die NM R.-Spektren wurden in
CDCl,-Losung bei 100 MHz gemessen. Die Signale werden durch die Abkiirzungen s (Singlett),
d (Dublett), ¢ (Triplett), ¢ (Quadruplett), m (Multiplett), b (breites, undeutlich strukturiertes Signal),
sowie | (Kopplungskonstante in Hz) charakterisiert. Die durch elektronische Integration ermittelte
Protonenzahl fiir die einzelnen Signale stimmt mit den jeweils angefiigten Zuordnungen #iberein.

Herstellung und Charakterisierung der Ausgangsprodukte. — Auftrennung von 2 und 3.
Dreimalige Kristallisation von 7 g eines Gemisches der Ketone 2 und 3 lieferte 1,1 g 3-Oxo-77f-
acetoxy-68,7f3-methylen-A*-androsten (2) (4]. Smp. 176-177°. [alp = —179° (0,45). IR.: 1725, 1655,
1600, 1250. UV.: 264 (14700). NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,08/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCH,, ca.
4,65/b CH-17, 6,0/s CH-42),

CpoH;0;  Ber. C77,15 H 8,83% Gef. C77,04 H 877%
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Die erste Mutterlauge von 2 (2,1 g) chromatographierte man an neutralem ALO, (Akt. III).
Petroldther-Benzol-(1:1) eluierte dabei 1,7 g eines an 3 angereicherten Gemisches von 2 und 3,
das in 50 ml siedender 5-proz. KOH in CH,OH 1 Std. hydrolysiert wurde. Ubliche Aufarbeitung
und anschliessende Filtration lieferte 1,5 g eines an § angereicherten Gemisches der beiden Alkohole
4 und 5. Durch dreimalige Kristallisation aus CH,OH konnten daraus 200 mg Alkohkol 5 erhalten
werden, die man direkt in 5 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemp.
acetylierte, Nach dem Eindampfen im Vakuum, Filtration und dreimaliger Kristallisation resul-
tierten 146 mg 3-Oxo-17f-acetoxy-6a, 7a-melhylen-A*-androsten (3) vom Smp. 116-118°. [a]p =
+133° (0,4). IR.: 1725, 1655, 1600, 1250. UV.: 262 (15200). NMR.: 0,89/s CH,-18, 1,16/s CH,-19,
2,04/s 17-OCOCH,, 4,65/b CH-17, 5,94/s CH-4.

CyHyO;  Ber. C77,15 H 8,839, Gef. C77,48 H 9,04%

3-Ox0-17B-acetoxy-7-methyl-A%-androsten (6). — a) Aus 2: 200 mg 2 kochte man mit 1 g Zn-
Staub in 10 ml CHyCOOH 1 Std. unter Riickfluss. Dann wurde mit Benzol verdiinnt, filtriert, das
Filtrat im Vakuum eingedampft, der Eindampfriickstand durch Al,O, filtriert und die Eluate
(155 mg) zweimal umbkristallisiert. Smp. 147-148°. [«]p = +79° (0,44). IR.: 1725, 1660, 1620,
1250. UV.: 244 (15300). NMR.: 0,86/s CH,-18, 1,06/d/] = 6 CH,-7’, 1,20{s CH,4-19, 2,04/s
17-OCOCHj,, ca. 4,54/b CH-17, 5,69/s CH-4.
Cp,H3,0,  Ber. C76,70 H 9,36%,  Gef. C76,31 H 9,279,

b) Aus 7 [5]: 170 mg 7 wurden analog zu 5 - 3 acetyliert, aufgearbeitet und umkristallisiert.
Smp. 146-147°. [a]p = -+79° (0,37). Identifikation mittels Misch-Smp., IR.-Spektrum und Diinn-
schichtchromatogramm.

3-0x0-17 p-acetoxy-7o-methyl-At-androsten (8). — a) Aus 3: 70 mg 3 wurden analog zu 2 > 6
reduziert und aufgearbeitet, wobei 45 mg Kristalle vom Smp. 126° anfielen. [a]p = +92° (0,69).
IR.: 1725, 1660, 1620, 1250. UV.: 244 (14300). NMR.: 0,78/d/] = 7 CH;-7’, 0,86/s CH,-18, 1,21 /s
CH,-19, 2,03/s 17-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-17, 5,71 /bs CH-4.

CpoHy Oy Ber. C76,70 H 9,369%  Gef. C76,70 H 9,409%

b) Aus 9 [6]: 177 mg9 wurden analog zu 5> 3 acetyliert. Smp. 127°. [a]p == +94° (0,42).
Identifikation mittels Misch-Smp., IR. und Diinnschichtchromatogramm.

3-Ox0-178-hydroxy-68,78-methylen-AV4-andvostadien (12). 100 mg 2 kochte man mit 100 mg
Dichlor-dicyan-p-benzochinon 24 Std. in 15 ml Dioxan. Darauf wurde durch Watte filtriert, das
Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand tiber AL, O, filtriert. Es resultierten 80 mg
kristallines 10, die in 20 ml siedender 5-proz. methanolischer KOH 1 Std. hydrolysiert wurden.
Ubliche Aufarbeitung und dreimalige Kristallisation lieferte 70 mg 12 vom Smp. 202-204°.
lalp = —214° (0,46). IR.: 3600, 1650, 1610, 1590. UV.: 247 (12300), 284 (10900). NMR.: 0,85/s
CH,-18, 1,15/s CH,-19, ca. 3,7/6 CH-17, 6,15/q/],, = 10, [, 4 = 2 CH-2, 6,28/d[], , = 2 CH-4,
6,9/d[],,, = 10 CH-1.

CyoHggO,  Ber. C 80,49 H 8,789  Gef. C 80,42 H 8,70%

3-Ox0-178-hydroxy-6a, 7a-methylen-Al3-androstadien (13). 100 mg 3 wurden analog zu

2 > 10 > 12 dehydriert, hydrolysiert und aufgearbeitet. Smp. 238-240°. [a]p = +27° (0,5).

IR.: 3600, 1650, 1610, 1590. UV.: 247 (8650), 275 (5940). NMR.: 0,85/s CH,-18, 1,28/s CH,-19,

3,65/m CH-17, 6,12/q/],, = 10, J,, = 2CH-2, 6,24/d|],, = 2 CH-4, 6,94/d/], , = 10 CH-1.
CpoHgeO,  Ber. C 80,49 H 8,789  Gef. C 80,42 H 8,70%

Ein praparativ ergiebigerer Zugang ergab sich durch analoge Dehydrierung des (1:1)-Ge-
misches von 4 und 5 zum Gemisch der beiden Dienone 12 und 13, das sich chromatographisch
[Kieselgel;, Benzol-Essigester-(1:1)] leicht in seine Komponenten auftrennen liess.

UV.-Bestrahlung der Verbindungen 2, 3, 12 und 13. — Die Bestrahlungsversuche wurden
bei Zimmertemp. in zylindrischen Gefdssen mit Magnetrithrung durchgefiihrt.

1. 3-Oxo-17f-acetoxy-68, 73-methylen-A*-androsten (2). — a) Mit Lichi dev Wellenlinge 253,7 nm;
externe Anordnung des UV.-Brenners®®). Eine Lésung von 20 mg 2 in 10 m1 C,H,OH wurde 12 Std.
bestrahlt, darauf im Vakuum eingedampft und filtriert. Es resultierten 18 mg Ausgangsmalerial.
Identifikation mittels Misch-Smp., IR.-Spektrum, spez. Drehung und Diinnschichtchromato-
gramm.
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b) Mut Licht von Wellenldngen > 280 nm; éxterne Anordnung des UV.-Brenners®), Pyrex-
filter. Je 20 mg 2 wurden in zwei Versuchen in je 10 ml #-Butanol bzw. C,H,OH je 12 Std. bestrahlt
und wie unter a) aufgearbeitet. Aus beiden Bestrahlungen wurde wiederum nur 4usgangsmaterial
isoliert. Identifikation wie oben.

2. 3-Oxo-17f-acetoxy-6a, 7a-methylen-A*-androsten (3). — a) Mit Licht der Wellenlinge 253,7 nm
externe Anordnung des UV.-Brenners®?). 20 mg 3 wurden in 10 ml C,H;OH wie 2 bestrahlt und
aufgearbeitet. Es resultierte ausschliesslich Ausgangsmaterial, das mittels Misch-Smp., IR.-
Spektrum, spez. Drehung und Diinnschichtchromatogramm identifiziert wurde.

b) Mit Licht von Wellenlingen > 280 nm; externe Anordnung des UV.-Brenners®®), Pyrex-
filter. Je 20 mg 3 wurden in je 10 ml ¢-Butanol bzw. C,H;OH wie 2 bestrahlt und aufgearbeitet.
Beide Versuche lieferten wiederum quantitativ 4usgangsmaterial. Identifikation wie oben.

3. 3-Ox0-178-hydroxy-6a, Ta-methylen-AtA-androstadien (13), mit Licht der Wellenlinge 253,7 nm.
20 mg 13 wurden in 20 ml Dioxan 5 Std. bestrahlt. Dann dampfte man im Vakuum ein und
filtrierte den Eindampfriickstand. Die Eluate bestanden quantitativ aus Ausgamgsmalerial.
Identifikation mittels Misch-Smp., IR.-Spektrum, spez. Drehung und Diannschichtchromato-
gramm.

4. 3-Oxo-178-hydroxy-08, 73-methylen-ALA-androstadien (12), mit Licht der Wellenldnge 253,7 nm.
300 mg 12 bestrahlte man 3 Std. in 170 ml Dioxan (zentral angeordneter UV.-Brenner®)). Dann
dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte den Riickstand in Benzol-Essigester-(1:1)
an Kieselgel. Dabei wurden zuerst 80 mg eines amorphen Gemisches von zwei Phenolen (IR.- und
NMR.-Analyse) eluiert, das noch nicht nidher untersucht worden ist. Spiatere Fraktionen enthielten
103 mg oliges Photoprodukt 14, das in 5 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch iiber Nacht bei
Zimmertemp. acetyliert wurde. Dabei resultierten nach dem Eindampfen der Reaktionsmischung
im Vakuum, Filtration und zwei Kristallisationen 80 mg 2-Ox0-68,7f-methylen-178-acetoxy-A3-
la, 5f-cyclo-10a-androsten (15). Smp. 154-155°. [a]p = -207° (0,79). IR.: 1720, 1690, 1570,
1250. UV.: 218 (8100), 283 (2900). NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,25/s CH,-19, 2,10/s 17-OCOCH,, ca.
4.6/6 CH-17, 5,97/9/J3,4 = 5, J1,a = 1 CH-3,7,50{q/Jg4 = 5, J;,4 = 1 CH-4,

CpHyO, Ber. C77,61 H8,29%  Gef. C77,61 H 8,329

2-Ox0-68,7f-methylen-178-acetoxy-1a, 58-cyclo-100-androstan (16). 60 mg 15 versetzte man in
10 ml CH3OH bei Zimmertemp. mit 100 mg NaBH, in 3 m] H,O und rithrte die Losung wihrend
30 Min. Dann arbeitete man auf, 16ste das rohe Reduktionsprodukt in wenig Pyridin und gab diese
Losung zu einer Aufschlimmung von 100 mg CrO, in 5 ml Pyridin. Nach 12 Std. filtrierte man und
dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Der Eindampfrickstand wurde darauf tiber Al,QOj filtriert und
die Eluate dreimal kristallisiert (43 mg). Smp. 158-160°. [a]p = —310° (0,28). IR.: 1720, 1700,
1255. UV.: 205 (5800). NMR.: 0,76/s CH,-18, 1,14/s CH,-19, 2,02/s 17-OCOCHy, ca. 4,63/m CH-17.

CoeHgO;  Ber. C 77,15 H 8,83%  Gef. C76,68 H 9,10%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung
W. MansER) ausgefithrt. Die Aufnahme der NMR.-Spektren erfolgte in unserer Instrumental-
abteilung (Leitung: Prof. W. SiMoN).

SUMMARY

The stereochemistry of the isomeric 6, 7-methylene steroids 2 and 3 was established
by reduction to the known 7-methyl compounds 6 and 8, respectively. These results
revise previous steric assignments based on n.m.r. data [4].

Irradiation of ethanolic solutions of the ketones 2 and 3, both in the » >xz* and
w—>7t* absorption bands, effected no overall chemical change. This failure to react is
in contrast to the known photoreactivity of the parent ketone lacking a cyclopropyl
ring, 7.e. O-acetyl-testosterone (17). A similar stability towards ultraviolet irradiation
was exhibited by the dienone 13, whereas the stereoisomeric dienone 12 rearranged
readily to the photoproduct 14 when subjected to the same irradiation conditions
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(dioxane solution, light of wavelength 253,7 nm). This photoconversion is in accord-
ance with a mechanistic scheme quite generally applicable to 2,5-cyclohexadienone
isomerizations.

Possible factors which could be effective in the photostabilization of the ketones 2,

3, and 13, are considered, but definite discussion awaits results of further experi-

mentation. . . .
Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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