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253. Photochemische Reaktionen
42. Mitteilung [1]

Photoisomerisierung von a, 3-Epoxyketonen II
Der sterische Verlauf der Umlagerung von 3-Oxo0-4,5-0xido-Steroiden
von H. Wehrli, C. Lehmann [2], T. Ilizuka, K. Schaffner und O. Jeger
(14. X. 67)

In der vorangehenden Arbeit dieser Reihe [3] beschrieben wir die lichtinduzierte
Isomerisierung von 3-Oxo-4,5-oxido-Steroiden. Gesittigte und Al-ungesittigte Ver-
treter dieser Epoxyketon-Klasse (vgl. 1 und 4) werden dabei 2u 3, 5-Dioxo-10(5 -4)-
abeo-Derivaten vom Typus 3 bzw. 6 umgelagert (Formelschema 1). Als photo-
chemischer Primdirschritt der Umwandlung der gesiittigten Epoxyketone war die
Spaltung des Oxidrings und Ausbildung von diradikalischen!) Primarprodukten des
Typus 2 in Betracht gezogen worden [3] (vgl. dazu {4]). Die Umwandlung 4 - 6 ver-
dient besonderes Interesse, indem diese Reaktion selektiv bei der Einstrahlung im
Bereich der kurzwelligen Absorptionsbande (d. h. mit 253,7-nm-Licht) ausgelést wird.
Bei der Anregung des lingerwelligen # - n*-Ubergangs (>> 310 nm) ist das Ausgangs-
keton hingegen stabil?). Als mechanistische Alternative fiir den Primirprozess der
Umlagerung 4 - 6 war die Offnung der 5,10-Bindung (4 - 5) nebst der Parallelen
zur Oxid6ffnung 1 - 2 (vgl. 4 > 2[A4Y]) erértert worden3).
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1) Fiir neuere experimentelle Unterlagen, welche auf den Radikalcharakter der Epoxyketon-
Umlagerung hinweisen, vgl. [5]. — Wir danken Herrn Prof. W.REuscH, Michigan State Uni-
versity, fiir die Mitteilung dieser Resultate vor ihrer Vertffentlichung.

Photoreaktionen von konjugierten Carbonylverbindungen, die von energetisch héheren Elek-
tronenkonfigurationen als den tiefstliegenden angeregten Singlett- und Triplettzustinden
ausgehen (d.h, Reaktionen, die schneller ablaufen als die interne Konversion zwischen
Anregungszustinden gleicher Spin-Multiplizitit), sind bisher nur in wenigen Fallen beschrie-
ben worden; vgl. dazu [6]. — Nachirag bei der Kovvektuy (25. IX. 1967): vgl. auch [16].

3) Vgl. [1] fiir eine mogliche Charakterisierung diradikalischer Zwischenstufen vom Typus 2 und 5.
4 Der Einfachheit halber werden die enolisiert vorliegenden §-Diketone 3, 6, 22, 28 und 29

lediglich in der nichtenolisierten Form gezeichnet.
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Die vorliegende Abhandlung befasst sich mit den Resultaten der UV.-Bestrahlung
der Epoxyketone 19, 13, 15, 16, 20 und 21 (Formelschema 3)3).

Die Herstellung dieser in der Literatur noch nicht beschriebenen Ketone erfolgte
nach bekannten Methoden (Formelschema 2).

Formelschema 2. Herstellung dev Epoxyketone 10, 13, 15, 16, 20 und 21
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Die Reduktion von O-Acetyl-10a-testosteron (7) (8] mit Natriumborhydrid, Epoxidierung
des angefallenen Allylalkohols 8 mit Benzopersiure (- 9) und anschliessende Oxydation mit
Chrom (VI)-oxid lieferte das Epoxyketon 10. Die sterische Anordnung des Oxidrings in 9 und 10
ist aus dem negativen Corron-Effekt des Epoxyketons 10 [As?,?ff MM = —2,97]%) ersichtlich, der
nur mit der 4«, 5a-Konfiguration vereinbar ist [9]. Das 4%4:%11.ungesittigte Keton 17 [3] wurde
basenkatalysiert mit Formaldehyd und Thiophenol umgesetzt?) und der resultierende Phenyl-
thioldther 18 mit desaktiviertem RanEvy-Nickel reduktiv zu 19 entschwefelt. Die Behandlung der
beiden konjugierten 4-Methylketone 11 [11] und 19 mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Losung
ergab jeweils quantitativ Gemische der entsprechenden diastereoisomeren Epoxyketonpaare
12/14 und 20/21, wobei im ersten Fall die 43, 5§- (14) und im zweiten Fall die 4«, 5a-Komponente

5) Ein Teil der hier beschriebenen Ergebnisse war bereits Gegenstand einer Kurzmitteilung [7],
zu deren Zeitpunkt aber insbesondere die Xonfiguration von C-4 der schon damals erhaltenen
Photoprodukte 23 und 24 noch nicht feststand.

8) Herrn PD Dr. G. SNaTzKE, Universitat Bonn, danken wir bestens fiir die Aufnahme der Cir-
culardichrogramme.

?) Zur Methodik vgl. Kirk & PETROW [10].
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(20) iberwog. Die Verbindungen 12 und 14 wurden schliesslich zu den O-Acetylderivaten 13 bzw.
15 verestert. Die Oxydation von 13 mit Selendioxid lieferte die 1-Dehydroverbindung 16.

Die Konfigurationszuteilung der 4-Methyl-epoxyketone erfolgte wiederum anhand der circu-
lardichroitischen Daten®), welche fiir die nichtkonjugierten 4«, 5a-Verbindungen 13 und 20 je
einen negativen und fir die 48, 58-Sterecisomeren 15 und 21 je einen positiven Corron-Effekt
zeigen (Tabelle). Erwartungsgemiss wies das konjugierte 4a, 5a-Epoxyketon 16 einen positiven
Wert auf. Uberdies vermitteln die in der Tabelle zusammengestellten Differenzen zwischen den
molaren Drehungsbetrigen von Ausgangsketonen und Oxidderivaten einerseits und zwischen den
NMR.-Resonanzen der Methylprotonen an C-4’ und C-19 innerhalb der diastereoisomeren Epoxy-
keton-Paare anderseits eine unabhéingige Bestitigung der sterischen Zuordnungen.

Sterische Klassifizierung der neuen 3-Oxo-4, 5-oxido-4-methyl-Steroide anhand physikalischer Daten

Verbindung CD. der Epoxy-  Molare Drehungsdifferenzen NMR.: Verschie-
ketone 2) b) zwischen den Epoxyketonen und bungsdifferenzen
ihren A%-ungesittigten Vorlaufern©®) der CHy(-19)-
Signale zwischen
4q,50- und 48,5 -

Epoxyketonen 9)
Amaslnm] Ae Mlp  ADMES5e4" ADMEHEAA° Ay )t %5245
11 (113 - - +419°
13 305 —-3,76 —169°;—588° — 40° -0,12
15 310 +3,32 +379°
O-Acetyl-1-
dehydro-4-methyl-
testosteron [11a] — - +205° 563°
16 338 +6,48 —358°" - -
19 - - +139°
20 306 —3,84 —298°:—437° +121° -0,10
21 309,5 +2,39  +260°

a) Dioxanlosung: Konzentrationen 0,49-1,159%,.

b) Nichtkonjugierte 3-Oxo-4«, 5x-oxido-Steroide weisen einen negativen, ihre 4f,5f-Stereoiso-
meren einen positiven CorroN-Effekt auf. 3-Oxo-4«, 5 a-oxido-A!-Steroide zeigen einen positi-
ven CorroN-Effekt. Vgl. dazu (3] [9].

) Die A[M]p-Werte fiir 3-Oxo-A4-Steroide und deren 4, 5-Oxidoderivate sowie den entsprechen-
den A'-Analoga betragen nach [3] [12]:

AME® 59— 4" = —414° bis — 622° Apnghasda- 45— 415° bis — 456°
AMIEPPP-4 = 4 20° bis +202° AMIAS 48 88— 4" — 1 766° bis + 858°

d) Die betr. Differenzen der CH,(-19)-Signale betragen nach [3] — 0,07 bis — 0,13 ppm.

1. UV.-Bestrahlungen. — Die im Formelschema 3 aufgefiihrten photochemischen
Umsetzungen wurden durchwegs in priparativem MaBstab mit etwa 10-2-10-3M
Dioxanlésungen ausgefiihrt. Fiir das Epoxyketon 10 wurde das unfiltrierte Licht
eines Quecksilber-Hochdruckbrenners (# > a*-Anregung) verwendet.

Fiir die restlichen Verbindungen mit nichtkonjugiertem Ketonchromophor (13,
15, 20 und 21) erwies es sich hingegen als vorteilhaft, das Licht eines Quecksilber-
Niederdruckbrenners einzustrahlen, der im # - a*-Absorptionsbereich dieser Epoxy-
ketone nur eine sehr geringe Intensitit der Lichtemission aufweist (Emission bei
297-313 nm ca. 4%, des 248—436-nm-Bereichs). Mit dieser Versuchsanordnung konnten
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photochemische Folgereaktionen der nicht enolisierbaren f-Diketone 23, 24, 26 und
27, die bei der Verwendung eines Hochdruckbrenners sehr rasch eintreten, besser ver-
mieden werden. In jedem Fall war mit befriedigender Empfindlichkeit die spezi-
fische Ausbildung von nur estmem der beiden méglichen, an C-4 epimeren 10(5 - 4)-
abeo-Produkte nachweisbar. Das Fehlen der an C-4 mit dem jeweils isolierten
B-Diketon epimeren Verbindung in den Reaktionsgemischen von 13, 15, 20 und 21
wurde mittels Diinnschichtchromatographie tiberpriift (Empfindlichkeit: ca. 29/).
Das Produkt 22 liess sich diinnschichtchromatographisch nicht vom 108-Isomeren
(vgl. 3[3)) differenzieren, doch konnte die Ausbildung der letzteren Verbindung aus 10
in mehr als 1-proz. Ausbeute auf Grund des NMR -Spektrums der Mutterlauge von 22
ausgeschlossen werden.

Foymelschema 3. Photochemische Umsetzungen?)
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Die Bestrahlung einer 10-2m Dioxanlosung des «,f’-ungesittigten o,F-Epoxy-
ketons 16 mit iiberwiegend monochromatischem Licht der Wellenldnge 253,7 nm
(m > w*-Anregung) lieferte in 73proz. Ausbeute das Umlagerungsprodukt 25. Bei
einem Testversuch, in welchem selektiv der # > a*-Ubergang von 16 durch Ein-
strahlung von Wellenldngen > 310 nm angeregt wurde, fand die Umlagerung in das
B-Diketon 25 nicht statt, und die Verbindung 16 verblieb weitgehendst photostabil.

2. Strukturaufklirung der Photoprodukte. — Die Zuordnung der Struktur 22
fiir das Photoisomere von 10 wurde ausschliesslich auf Grund der Spektraldaten dieser
Verbindung und gestiitzt auf die analoge Photoumlagerung des 10f8-stereoisomeren
Epoxyketons (vgl. 1 > 3 [3]) getroffen. Die positive Eisen(III)-chlorid-Reaktion von
22 sowie die bathochrome Verschiebung des UV.-Absorptionsmaximums von 294 nm
(e = 8430) nach 315 nm (¢ = 11410) beim Wechsel von neutraler Athanollssung zu
0,01~ dthanolischer Kaliumhydroxidlosung weisen auf das Vorliegen einer enolisierten
Dicarbonyl-Teilstruktur hin. Die auffallend geringe Intensitiat der IR.-Banden dieser
Gruppierung (v,,,, = 1610, 1656 cm~') und die Verschiebung der Hydroxyl-Streck-
schwingung nach dem von den CH-Banden iiberdeckten Frequenzbereich um
2900 cm—! waren bereits fiir die §-Diketone des Typus 3 charakteristisch [3] und ge-
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statten auch fiir 22 eine Differenzierung gegeniiber einem enolisierten a-Diketon mit
nichtumgelagertem Steroidgeriist®).

Massenspektven der an C-10 steveoisomerven Vevbindungen 3,5-Dioxo-17 B-acetoxy-10(5 - 4)-abeo-
androstan [3] und 224)
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Der Befund, dass die Massenspektren von 3, 5-Dioxo-178-acetoxy-10(5 - 4)-abeo-
androstan [3] und von 22 praktisch deckungsgleich sind (vgl. Figur), liefert
schliesslich eine unabhingige starke Stiitze fiir die mit der Vergleichssubstanz lediglich
an C-10 epimere Struktur 22°9).

Die Konstitution der beiden Photoprodukte 24 und 27, nicht aber deren Konfigura-
tion an C-4, war bereits in der vorangehenden Arbeit dieser Reihe [3] durch nicht-
photolytische Partialsynthesen sichergestellt worden. Die strukturellen Zusammen-
hiinge zwischen den bereits bekannten enolisierten f-Diketonen 28 und 29 [3] und den
neuen Photoprodukten 23, 25 und 26 ergeben sich aus den folgenden Verkniipfungen

8) 3-Oxo-4-hydroxy-A%-Steroide weisen intensive Banden bei 1630, 1660 und 3460 cm~-1 auf [13].
%) Herrn PD Dr. J. SEIBL danken wir bestens fiir die Aufnahme und ausfithrliche Diskussion der

Massenspektren.
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Foymelschema 4. Konstitutionsaufklirung dev Photoprodukte 23, 25 und 264)
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(Formelschema 4): Die C(4)-Methylierung von 28 mit Methyljodid und Kalium-¢-
butylat lieferte die Verbindung 30719), die anschliessend zum ungesittigten Photo-
produkt 25 acetyliert wurde. Das gesittigte Photoprodukt 23 wurde durch katalyti-
sche Hydrierung von 25 gewonnen. Eine analoge Umwandlung von 29 — Methylierung

Foymelschema 6. Raumformeln dev Verbindungen 33, 35 und 36
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C

1) Die Methylierungen der A!-ungesittigten 3, 5-Diketone 28 und 29 einerseits und des entspre-
chenden gesittigten Analogons (3, 5-Dioxo-17 §-hydroxy-17-methyl-10 (5 — 4)-abeo-androstan)
andrerseits sind durch eine bemerkenswert unterschiedliche Stereoselektivitit gekennzeichnet:
wihrend 28 und 29 ausschliesslich die 4 §-Methylprodukte 30 und 31 lieferten, wird im gesittig-
ten Fall ebenso selektiv das 4a-Methylprodukt gebildet [3] (vgl. zur Erlauterung die Partial-
formeln 3 > 24).
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zu 31 und Hydrierung - fithrte zum gesittigten Diketon 32, welches auch durch die
Hydrierung des Photoproduktes 26 an Platinkatalysator in Essigsiure und an-
schliessende Nachoxydation mit Chrom(VI)-oxid zugénglich war.

Dem Konfigurationsbeweis fiir C-4 der beiden Verbindungsreihen 24/27 und
23/25/26 wurden Modellbetrachtungen zugrunde gelegt, die erwarten liessen, dass
9u-Hydroxyderivate der beiden an C-4 epimeren Steroidgeriiste aus sterischen Griin-
den in unterschiedlichem Masse zu einem Hemiketal-Ringschluss mit der Ketogruppe
an C-5 befahigt sein sollten. So kann am DREIDING-Modell der 4«-Methyl-9«-hydroxy-
Verbindung 33 (Formelschema 5) ein Abstand von ca. 2,9 A zwischen dem 9a-Sauer-
stoffatom und dem 5-Carbonylkohlenstoffatom abgclesen werden, wenn die einzige
tiir eine Hemiketal-Briickenbildung mégliche Ring-B-Konformation gewdhlt wird
(siehe Raumformel A, Formelschema 6). Zudem stellt sich dabei eine dafiir stereo-
elektronisch ungiinstige, angenihert lineare Anordnung des Hydroxylsauerstoffs und
der C=0-Gruppierung ein (A’). Demgegeniiber liegt der 9a«-Sauerstoff im Modell des
4p-Stereoisomeren 35 in der Konformation B praktisch senkrecht tiber der Carbonyl-
ebene ungefihr auf der Hohe des Carbonylkohlenstoffs (B’), wobei der Abstand zu
diesem lediglich ca. 1,9 A betrigt. Es war demzufolge a priori zu erwarten, dass sich
das 9«, 11a-Dihydroxyderivat von 26 bevorzugt zur Hemiketalform 36 (= G) cyclisiert
und dass das entsprechende Derivat von 27 in der offenen Form 33 (= A) verbleibt.

Die Oxydation von 27 mit Osmium(VIII)-oxid lieferte quantitativ das Dihydroxy-
diketon 33, welches bei der Acetylierung in Acetanhydrid-Pyridin bei 90° in das Mono-
O-acetylderivat 34 iibergefiihrt wurde. Aus 26 hingegen entstand bei der Behandlung
mit Osmium(VIIT)-oxid in ebenso hoher Ausbeute ein Gemisch, das sich auf Grund
der NMR.-Analyse mehrheitlich aus zwei Komponenten, 35 und 37 bzw. deren
Hemiketalformen 36 und 38, zusammensetzte. Die Behandlung dieses Gemisches mit
Acetanhydrid-Pyridin bei 70° lieferte das Triacetoxy-keton 39 und das Diacetoxy-
lacton 40 im Mengenverhiltnis ca. 1:4. Die Struktur der Produkte 34, 39 und 40
wurde wie folgt abgeleitet : Der sterische Verlauf der Hydroxylierung der 9,11-Doppel-
bindungen von 26 und 27 ist bereits durch die katalytische Hydrierung dieser Ver-
bindungen vorgezeichnet. Auf Grund der jeweils stercoselektiven Ausbildung der
entsprechenden 9a¢H-Dihydroderivate (vgl. 26 - 32 im Formelschema 4 sowie [3])
muss auch fiir die sterisch einheitlich erfolgenden Hydroxylierungen ein Angriff von
der x-Seite angenommen werden. Uberdies wire im Fall eines 98,1143-Dihydroxy-
Derivates von 26 eine zu 37 - 38 analoge (11 - 3)-Hemiketalbildung aus sterischen
Griinden ausgeschlossen1). Die Zuordnung der Hydroxydiketon-Form fiir 34 und der
Ketalform fiir 39 stiitzt sich auf die folgenden Argumente:

1. Die beiden Verbindungen 26 und 27 weisen je zwei Carbonyl-IR.-Banden von
unterschiedlicher Intensitit auf (26: 1690 (schwicher), 1745 cm—1; 27: 1686 (schwi-
cher), 1745 cm~1 [3]). Beim Ubergang 27 - 34 blieben diese fiir das nichtenolisierte
3,5-Diketonsystem charakteristischen Banden unverdndert bestehen. Die Bande bei
1747 cm~1 in 34 ist dabei von der intensiveren Acetatschwingung bei 1722 cm~! ab
gesetzt und die relativ schwache 1686-cm—1-Bande noch als deutliche Schulter erkenn-

1y Eine differcnzierte Tendenz zur (9 - 5-)Hemiketalbildung liesse sich auch im Falle der 93,11 8-
Isomeren von 33 und 35 auf Grund von Modellbetrachtungen ableiten, welche den oben far 33
und 35 besprochenen Argumenten analog sind. Dabei ergeben sich wiederum giinstigere Ver-
hiltnisse fiir eine offene 5-Keto-98-hydroxy-Form in der 4x-Methyl-Reihe und fir eine 58, 9f-
iberbriickte Hemiketalform in der 4 §-Methyl-Reihe,
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bar. Im Spektrum des aus 26 resultierenden Triacetoxyderivates hingegen fehlt die
1690-cm~1-Bande. Zwei intensive Schwingungen bei 1725 und 1735 cm~! sind den drei
Acetoxygruppen und dem Fiinfringketon von 39 zuzuordnen. Parallel mit diesem
IR.-Befund und in Ubereinstimmung mit der daraus abgeleiteten Konstitutionszu-
ordnung verhalten sich auch die Intensititen der UV.-Absorptionsmaxima der be-
treffenden Verbindungen. Die Extinktionskoeffizienten der gesittigten wie auch der
A%M-ungesittigten 3,5-Diketone in Dioxanlésung betragen durchwegs 4349 (z.B.
23: 2960m — 46; 24: £270m = 47; 26: 2390m — 49; 27: 22— 43). Offenbar setzen
sich diese Werte praktlsch additiv aus den KoefﬁZIenten der n - m*-Uberginge der
einzelnen Ketogruppen zusammen, wie dies aus den Daten der Diacetoxyketone 42
(¢288rm — 21; Formelschema 7) und 44 (¢2%3 7 — 27) extrapoliert werden kann?2). Die

Uv. -Absorption der Verbindung 34 (¢ ff:x“m 47) unterscheidet sich nun nicht wesent-
lich von derjenigen ihres Vorldufers 27, wihrend sie in 39 (£2% *™ = 28) auf ungefihr
den halben Wert eines 3, 5-Diketons reduziert ist und dem # - w*-Ubergang des ent-

sprechenden Fiinfringketons (vgl. 44) entsprechen diirfte.

Formelschema 7. Partielle Reduktion dev Photoprodukte 23 und 24 mit Lithium-aluminium-tyi-
(t-butoxy)-hydrid

Q@EU__.

43 R:=H
44 R=Ac

OAc

41 R=H
42 R=Ac

2. Dem Hauptprodukt, das bei der OsO,-Oxydation und der anschliessenden
Acetylierung von 26 anfillt, muss auf Grund der unten besprochenen Daten die
Struktur 40 zugeordnet werden. Die reduktive Aufarbeitung der Osmylierungs-
produkte erfolgte in durchwegs alkalischem Milieu (wisserige Natriumhydrogen-
carbonat-Natriumsulfit-Losung). Die Bildung von 40 diirfte somit auf dem retroaldol-
artigen Zerfall 36 > 37 beruhen und kann nicht etwa auf einen spontanen Lacton-
ringschluss des entsprechenden 9-Hydroxy-5-carbonsidure-Derivates zurtickgefiihrt
werden, das durch eine §-Diketonspaltung von 35, ausgeldst durch den Angriff eines
externen Nucleophils am freien Cycloheptanon-Carbonyl, entstehen kénnte. Die an-
schliessende Hemiketalbildung 37 - 38 trigt nach Modellbetrachtung zur sterischen
12} Die Herstellung der Diacetoxyketone 42 und 44 erfolgte durch partielle Reduktion der Dike-

tone 23 bzw. 24 mit Lithium-aluminium-tri--butoxy-hydrid und anschliessende Acetylierung

der angefallenen Hydroxyketone 41 und 43 im Acetanhydrid-Essigsdure-p-Toluolsulfonsdure-

System. Als Parallele zur selektiven Reduktion des Cycloheptanon-Carbonyls von 24 vgl. die
ebenso bevorzugte Ketalisierung dieser Ketogruppe in [3].
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Entspannung der Molekel bei. Der Befund, dass unter denselben Bedingungen fiir die
Aufarbeitung der 0Os0,-Oxydationsrohgemische und die Acetylierung aus 26 nebst 39
mehrheitlich das Produkt eines Retroaldolzerfalls (40) und aus 27 ausschliesslich
das vic.-Dihydroxyderivat 33 und kein Retroaldolisierungsderivat resultiert, ist als
Beweis fiir das Vorliegen der Hemiketal-Teilstruktur in 36 zu werten.

Die Struktur von 40 wurde auf Grund der Entstehungsweise dieser Verbindung,
ihrer Bruttoformel (C,5H,,0;) und der Spektraldaten abgeleitet. Im NMR.-Spektrum
belegen insgesamt sechs 3-Protonensignale die Existenz einer sekundidr gebunde-
nen (Dublett bei 0,84 §, Kopplungskonstante 7 Hz) und dreier tertidr gebundenen
Methylgruppen (Singlette bei 1,03, 1,16 und 1,40 8) sowie von zwei Acetoxygruppen
(Singlette bei 1,96 und 2,03 §). Das Fehlen von Signalen bei tieferen Feldstdrken als
4,3 § weist auf die quaternire Natur der beiden Acetat-Haftstellen hin. Die Verteilung
der drei von den Acetoxygruppen nicht beanspruchten Sauerstoffatome in 40 auf ein
d-Lacton mit quaternirem Carbinolkohlenstoff (C-9) und eine &dtherartige Funktion
(3,11-Oxido-Teilstruktur) konnte anhand der IR.-, NMR.- und UV.-Daten festgelegt
werden. Eine von der Acetat-IR.-Bande (1720 cm—) abgesetzte Schulter bei 1745 cm™!
kann der é-Lactongruppierung zugeschrieben werden. Ein nur undeutlich strukturier-
tes, breites 1-Protonensignal bei ca. 4,1 § ist der mit dem Athersauerstoff substituier-
ten CH(-11)-Gruppe zuzuordnen. Eine alternative Konstitutionsformel wie z.B. das
O-Acetylderivat des Hydroxyketons 37, der tautomeren Form des Hemiketalvor-
laufers (38) von 40, ist durch die hohe Feldstarke des CH(-11)-Signals im NMR. sowie
durch das Fehlen der #» - n*-UV.-Absorption eines Fiinfringketons im Wellenldngen-
gebiet oberhalb 250 nm ausgeschlossen.

3. Diskussion. — Die 10(5 - 4)-Umlagerung der an C-4 nicht methylierten 3-Oxo-
4,5-oxido-Steroide war in der vorangegangen Arbeit [3] durch eine homolytische,
reversible Oxidringdffnung (vgl. 1 > 2) und anschliessende 1,2-Alkylwanderung

Formelschema 8. Der Umlagerungsvevlauf dev Epoxyketone 10, 13 und 15
10 13 15
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(2 - 3) unter Wahrung einer grosstmoglichen Orbitaliiberlappung der drei an der
Umlagerung beteiligten Zentren (C-4, -5 und -10) formuliert worden. Der Vorschlag,
dass die 10(5 - 4)-Alkylwanderung im Fall der 3-Oxo0-4, 5-oxido-Steroide unter Um-
gehung von Zwischenstufen mit freien Alkylradikalstellen abliuft, stiitzte sich auf
Modellbetrachtungen sowie die beobachtete Selektivitit des Reaktionsverlaufs in
dieser Substratreihe (vgl. [4] fiir zusitzliche Beispiele bei 1, 2-Oxido-3-oxo-Steroiden).
So erfolgt die Umlagerung in zum Teil sehr gespannte Systeme auch dann ausschliess-
lich nach den obgenannten Kriterien, wenn alternative Umlagerungsvarianten zu
energieirmeren Produkten unter vollstindiger Dissoziation in intermediire Alkyl-
radikale bestehen. Die Bestrahlung der Epoxyketone 19, 13; 15, 20 und 21 wurde in
der vorliegenden Arbeit unternommen, um den sterischen Verlauf der Photoum-
lagerung beziiglich der asymmetrisch substituierten Reaktionszentren C-4 und C-10
zu untersuchen. Die schon frither in vorliufiger Form publizierten Befunde [7] der
Konfigurationsretention an C-10 in 18 - 22 und des stereospezifischen Reaktions-
verlaufs in 13 - 23 und 15 - 24 waren mit dem bereits in 3] postulierten Reaktions-
konzept vereinbar (vgl. dazu Formelschema 8). Die hier erbrachten Strukturbeweise
fiir 23, 24, 26 und 27 bestitigen nun noch die Giiltigkeit der sterischen Voraussagen
beziiglich der Konfiguration von C-4 in den betreffenden Photo-§-diketonen13).

Die Umlagerung des A'-ungesittigten Epoxyketons 16 erfolgte wiederum ausschliess-
lich bev der Einstrahlung von Licht dey Wellenlinge 253,7 nm, wie dies schon nach dem
analogen Verhalten des nicht methylierten Vertreters (vgl. 4 [3]) evwariet werden konnie.
Das sterische Ergebnis der Umlagerung 16 — 25 steht mit beiden mechanistischen
Hypothesen [3] — der in Anlehnung an die gesittigte Parallele (Formelschema 8:
13 > 46 > 47 > 23) formulierbaren primiren Oxidspaltung (vgl. 4 = 2[4']) sowie
der im Formelschema 9 wiedergegebenen Schrittfolge (vgl. 4 > 5) — im Einklang4).
18) Die weitgehend synchrone Natur der Umlagerung via Ubergangszustinde vom Typus 45, 46

und 48 diirfte schon durch die strukturell dafiir besonders pridestinierten Verhiltnisse der

untersuchten Steroidsysteme begiinstigt werden. In einem von REeuscH [5] photolysierten
monocyclischen g-Benzyl-a, f-epoxyketon wirken die strukturellen Faktoren hingegen zugun-
sten einer mindestens teilweisen Einschaltung eines Radikalpaar-Zwischenproduktes, das zur

Freisetzung von Benzylradikal fiihrte.

1) Dje Umsetzung von a mit Licht der Wellenldnge 253,7 nm in Tri-(»#-butyl)-stannan-haltiger
Benzollosung liefert u.a. das 5,10-seco-Produkt b [1]. Es wird gegenwirtig untersucht, wie weit
dieses Ergebnis auf eine bimolekulare Wasserstoffabstraktion als primire Photoreaktion oder
auf eine Wasserstoffaddition an ein Priméarprodukt der Epoxyketon-Umlagerung vom Typus 5
zuriickzufithren ist.

OAc OAc
H
9 2537 nm )
0 tn-C3Hz)3SnH 0]
0 0
a Gt b

Die Umlagerung von Epoxylradikalen zu a-Ketoradikalen scheint erst durch erhohte
Reaktionstemperaturen begiinstigt zu werden [14]. Daraus darf zwar nicht ohne weiteres auf
eine ebenfalls geringe Umlagerungstendenz des hypothetischen Primarproduktes 49 zu 50 bei
der bei Zimmertemperatur durchgefiihrten Photolyse von 16 geschlossen werden. Immerhin
ist es aber denkbar, dass als Konkurrenzreaktion zu 49 -> 50 - 25 die Umkehr des Photo-
prozesses {d.h. 49 > 16) ins Gewicht fallen und damit zu einer Reduktion der Quantenaus-
beute des Umsatzes 16 <> 25 fithren konnte (vgl. [3] [5] far dhnliche Verhdltnisse bei der
Umlagerung gesattigter Epoxyketone).
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Formelschema 9. Dev Umlagerungsveviauf des Epoxyketons 16 uniey C(5, 10)- Primdrvspaltung

CH3
CH3

Hy )

_— ’)_/%5 — 25
A

49 50

16 —>

Die Ausfithrung dieser Arbeit wurde durch die Unterstiitzung seitens des SCHWE1z. NATIONAL-
FONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG {Projekte Nr. 2839 und 3816) und
der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, ermoglicht. T.I. dankt zudem der GEIGY JUBILAUMS-
STIFTUNG, Basel, fiir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

Die Aufarbeitung dev Reaktionsgemische erfolgte im allgemeinen durch Aufnahme in Ather oder
Athylacetat, Waschen der organ. Phase mit H,O bis zum Neutralpunkt und Eindampfen der iiber
Na,S0O, oder MgSO, getrockneten Losung im Rotationsverdampfer. Falls nicht anders erwéhnt,
erfolgten die Kristallisationen aus Aceton-Hexan. Identifikationen beruhen auf Misch-Smp. und
dem Vergleich von IR.-Spektren und Diinnschichtchromatogrammen.

Fir die praparative Saulenchromatographie wurde Kieselgel MERCK (Korngrosse 0,05-0,2 mm)
eingesetzt, soweit nicht ndhere Angaben im Text stehen. Fiw die Diinnschichichvomatographie (DS.)
diente Kieselgel G (MERCck). Nachweis der Substanzflecke: Besprithen der getrockneten Kiesclgel-
schicht mit konz. H,SO, und anschliessendes Erhitzen der Platten.

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 (CHCl;-Losung, 5-cm-Rohr).

UV .-Spektren: C;H,OH-Losung oder nihere Angahen im Text; 4,,,, sind in nm angegeben und
e-Werte in Klammern angefiigt.

Civculaydichvogramme (CD.)%): Dioxan-Losung.

IR.-Spektren: CHCl-Loésung; ¥4, in cm=2,

NMR.-Spekiven: CDCly-Lésung; 60 oder 100 MHz. Die Lage der Signale ist in §-Werten an-
gegeben, bezogen auf internes (CH,),Si (0 = 0). Abkiirzungen: s (Singlett), d (Dublett), ¢ (Quadru-
plett), b (breites, undeutlich strukturiertes Signal), J (Kopplungskonstante in Hz). Die durch
elektronische Intcgration ermittelte Protonenzahl fiir die einzelnen Signale stimmt mit den jeweils
angefiigten Zuordnungen iibercin.

A. Herstellung der Epoxyketone 10, 13, 15, 16, 20 und 21 (Formelschema 2), — 3&-
Hydroxy-17 S-acetoxy-A*-10a-androsten (8)15). 1 g O-Acetyl-10 x-testosteron (7) (8] in 100 ml CH,OH
wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur mit 1 g NaBH, in 10 ml H,O reduziert: 851 mg 8, Smp.
207-208° (1X krist.). [oJp = —133° (0,63). IR.: 1260, 1665, 1725, 3620. NMR.: 0,75(s CH,-18,
1,14/s CH4-19, 2,06/s 17-OCOCH,, 4,20/b CH-3, ca. 4,6/b CH-17, 5,37/b (Halbwertsbreite ~5 Hz)

CH-4. CyyHypO, Ber. C75,86 H9,70%  Gef. C76,11 H 9,86%

3&-Hydvoxy-do, 5 a-oxido-17 B-acetoxy-10o-androstan (9)*%). 800 mg 8 wurden 3 Tage in 40 ml
CHCI, bei Zimmertemp. mit ca. 2 g Benzopersiure oxydiert. Darauf nahm man in Ather auf und
wusch dic organ. Phase nacheinander mit wiasserigen Losungen von KJ und Na,S,0,, mit H,0, 2~
eiskalter NaOH und H,O: 540 mg 9, Zers. bei 175-179° (1 X krist.}). [a]Jp = —65° (1,04). IR.: 1258,
1722, 3590. NMR.: 0,77/s CH,-18, 1,07/s CH,4-19, 2,07[s 17-OCOCHj, 3,08/b (Halbwertsbreite ~4
Hz) CH-4, ca. 4,0/ CH-3, ca. 4,6/b CH-17.

CyHyO, Ber. C71,96 H9,78% Gef. C71,92 H 9,69%

15) Die physikalischen Daten dieser Verbindung wurden bereits in der vorldufigen Mitteilung [7]
kurz erwidhnt.
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3-Oxo-4o, 5 o-0xido-17 f-acetoxy-10u-andyostan {10} %), Eine Aufschlimmung von 480 mg 9 und

500 mg CrOy in wenig Pyridin wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur gehalten. Filtration des

Rohproduktes in CH,Cl, durch neutrales AL,O, (Akt. III} und Kristallisation lieferte 380 mg 10,

Smp. 149-151°. [alp = —127° (0,80). CD.: Aed5 " — _ 2,97 IR.: 1255, 1705-1730 (breit).

NMR.: 0.75/s CH,-18, 1,27/s CH,-19, 2,06/s 17-OCOCHy, 2,97/d/ ], , = 1 CH-4, ca. 4,65/b CH-17.
CyHgyO4 Ber. C72,80 H8,73%  Gef. C72,90 H 8,759,

Epoxidievung von 4-Methyltestostevon (11) [11]. 2g 11 wurden in 60 ml CH;OH unter Rithren
gleichzeitig mit 12 ml 30-proz. H,0, und 4 ml 4N NaOH versetzt und 24 Std. bei Zimmertemp.
belassen. Chromatographie des Rohproduktes (2 g)1) an der 50-fachen Menge neutralem Al,O,
(Akt. II) ergab mit Benzol-Ather-(9:1) zuerst 440 mg 3-Oxo-4a, 5 a-oxido-4-methyl-17 B-hydroxy-
androstan (12)1%), Smp. 179-180° (3X krist.). [a]p = —48° (0,72). IR.: 1698, 3610.

CooHgoO3  Ber. C7543 H 9,509  Gef. C75,35 H 9,429

Spitere Benzol-Ather-(9:1)-Fraktionen enthielten 760 mg 3-Oxo-48,5 B-oxido-4-methyl-17 -
hydvoxy-androstan (14)%), Smp. 179-180° (3 krist.). [u]p = +103° (1,08). IR.: 1700, 3615.

CyoHygO3  Ber. C75,43 H 9,509  Gef. C75,23 H9,65%

Die Acetylierung von 12 und 14 mit Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) bei Zimmertemperatur lieferte
quantitativ:

1. Aus 12: 3-Oxo-4a,5a-oxido-4-methyl-17 B-acetoxy-androstan (13)15), Smp. 157-158° (3 X
krist.). [a]p = —47° (0,89). CD.: siehe Tabelle. UV.: 300 (30, in Dioxan). IR.: 1255, 1698, 1715.
NMR.: 0,85/s CH,y-18, 1,05/s CHj-19, 1,42/s 4-CH,, 2,06/s 17-OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17.

CyoH3,0f  Ber. C 73,30 H 8,959, Gef. C 73,01 H 8,649,

2. Aus 14: 3-Oxo0-4,5 f-oxido-4-methyl-17 f-acetoxy-androstan (15)'%). Smp. 183-184° (3X
krist.). {o]p = +95° (1,10). CD.: siehe Tabelle. UV.: 304 (26, in Dioxan). IR.: 1254, 1705, 1718.
NMR.: 0,84/s CH,-18, 1,17/s CH,-19, 1,47/s 4-CH,, 2,06/s 17-OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17.

C,HyO,  Ber. C73,30 H895% Gef. C73,27 H 8,889

3-Oxo0-4da, 5 a-oxido-4-methyl-17 B-acetoxy-Ar-androsten (16). 1,4 g 13 wurden 24 Std. in einem
siedenden ?-Butanol-CH,COOH-(9:1)-Gemisch mit 2 g SeO, dehydriert. Die Reaktionslésung
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum cingedampft. Die Athylacetat-Losung des Ruickstandes
wusch man nacheinander mit verd. wisserigen Losungen von NaHCO,;, NH,HS, NH,; und H,SO,
und mit H,O. Chromatographie des Rohproduktes (1,35 g) mit Benzol-Ather-(9:1): 1,03 g 16,
Smp. 148° (2X krist.). [a]p = —100° (0,65). CD.: siehe Tabelle. UV.: 225 (9900). IR.: 1255, 1675,
1720. NMR.: 0,87/s CH,-18, 1,15/s CH4-19, 1,50/s 4-CH,, 2,07/s 17-OCOCH,, ca. 4,7/b CH-17,
5,884-6,77(2 d|J; o = 11 CH-2 und -1. :

CooHyyO4 Ber. C73,71 H8,449%  Gef. C73,51 H8,319%

3-Oxo-4-phenyithiomethyl-17 f-acetoxy-17-methyl-A4:911-gundyostadien (18). 3 g 3-Oxo-17§-
acetoxy-17-methyl-4%*% 11-androstadien (17) (3] wurden in 20 ml C,H,OH und 2 ml (CH,),N gelost
und 7 Tage in der Siedehitze mit 5 g CgHzSH und CH,O (in 2 ml 38proz. wisseriger Losung) kon-
densiert?). Dann wurde auf eiskalte 28 NaOH gegossen und aufgearbeitet. Das 6lige Rohprodukt
wurde direkt zu 19 weiterverarbeitet.

3-Oxo0-4,17-dimethyl-17 B-acetoxy-A%: 9 -androstadien (19). Das aus 3 g 17 erhaltene olige 18
wurde 4 Std. in 200 ml sied. Aceton mit einem grossen Uberschuss an RaNnev-Ni behandelt, das
vorher durch 3 Waschen mit Aceton und 30min. Erhitzen in Aceton desaktiviert worden war.
Das Ni wurde darauf abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand in CH,Cl,
durch neutrales Al,O; (Akt. III) filtriert: 1,942 g 19, Smp. 129-130° (3 X krist.). {a]p = +39°
(0,48). UV.: 251 (16100). IR.: 1262, 1602, 1653, 1717. NMR.: 0,92/s CH;-18, 1,34/s CH;4-19, 1,42/s
17-CH,, 1,77/d|] = 1 4-CH,, 2,00/s 17-OCOCHj, ca. 5,55/b CH-11.

CyaHgyO3 Ber. C77,49 H9,05%  Gef. C77,40 H 9,039

18) Das Rohprodukt der Epoxidierung von 11 setzte sich aus ca. 1 Teil 12 und 2 Teilen 14 zusam-
men, wie dies aus der DS.-Analyse des Rohgemisches (je ein Fleck fiir 12 und 14, kein Aus-
gangsmaterial) und aus dem [a]p-Wert von 4 46° (1,53) einer Probe hervorgeht, die direkt
acetyliert (- 13+ 15) und im Vakuum sublimiert worden war.
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Epoxidierung von 19. 12 g 19 wurden in 450 ml CH;OH-CH,Cl,-(2:1) geldst und bei —15° unter
Riithren gleichzeitig mit 48 ml 30proz. H,O, und 16 ml 4~ NaOH versetzt. Nach 48stdg. Rithren
bei Zimmertemp. wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt in CH,Cl, durch neutrales Al,O,
(Akt. ITI) filtriert. Das krist. Gemisch wurde in Benzol gelost und mit Petrolither 6,7 g Kristalle
ausgefillt, die mehrheitlich aus 20 bestanden, wahrend der krist. Riickstand (5,7 g) der Mutter-
lauge vorwiegend 21 enthielt. Beide Fraktionen wurden durch Kristallisationen weiter gereinigt:

3-Oxo-4 o, 5o-oxido-4, 17-dimethyl-17 B-acetoxy-A% -androsten (20), Smp. 213-214° (3 X krist.).
[elp = —B80°(0,99). CD.: siche Tabelle. UV.: 293 (41, in Dioxan). IR.: 1265, 1710 (Schulter}), 1725.
NMR.: 0,82/s CH,-18, 1,20/s CH;-19, 1,42+ 1,45/2 s 4- und 17-CHj, 2,00{s 17-OCOCHj, ca. 5,6/b

CH-11.
CyuH,3,0, Ber. C74,16 HB8,66%  Gef. C74,04 H 8,619,

3-0x0-4 8,5 B-0xido-4,17-dimethyl-17 B-acetoxy-A% 1-androsten (21), Smp. 112-113° (3 krist.
aus Hexan). [a]p = +70° (1,26). CD.: sieche Tabelle. UV.: 303 (28, in Dioxan). IR.: 1265, 1700 bis
1730 (breit). NMR.: 0,80/s CH,-18, 1,30/s CH;-19, 1,43/s 4- und 17-CHj,, 2,00/s 17-OCOCH,, ca.
5,5/b CH-11.
CpHgOy  Ber. C7416 HB866% Gef. C74,18 H 8,63%

B. UV.-Bestrahlungen (Formelschema 3). — Falls nicht anders vermerkt, erfolgten die Be-
strahlungen in priparativem MaBstab wie folgt: Die Reaktionslosungen wurden in zylindrischen
Gefissen bei Zimmertemperatur unter N,-Atmosphédre mit einem Magnetrithrer durchgemischt.
Lichtquellen: A) Hg-Hochdruckbrenner Q 81 (70 Watt), B) Hg-Niederdruckbrenner NK 6/20
{20 Watt; relative spektrale Energieverteilung u.a. 254 nm: 100, 297 nm: 0,6, 302nm: 0,4, 313 am:
2,8), beide QuarzLAMPEN GMBH., Hanau. Die Brenner waren zentral in einem wassergekiihlten
Quarzfinger angeordnet. Die bestrahlten Lésungen wurden jeweils im Rotationsverdampfer einge-
dampft und der Riickstand direkt an Kieselgel chromatographiert.

3-Oxo0-4 o, 50-0xido-17 B-acetoxy-10a-androstan (10). Ansatz: 250 mg 10 in 50 ml Dioxan; Be-
strahlungsdauer: 45 Min. mit Breaner 4. Chromatographie an Kieselgel, das zwecks Fe-Entfer-
nung nacheinander mit 55 HCl und H,O gewaschen und bei 140° reaktiviert worden war, mit
Benzol-Ather-(9:1): 131 mg 3,5-Dioxo-17 f-acetoxy-10(5 - 4)-abeo-10o-androstan (22)1%)17), Smp.
123-125° (2 krist. aus CHyOH). [a]p = —125° (0,80). UV.: 294 (8430); 315 (11400, in 0,01~
KOH/C,H,OH). IR.: 1256, 1610, 1656, 1722. NMR.: 0,77/s CH,-18, 1,21/s CH;-19, 2,07/s 17-
OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17. MS.: siehe Figur.

CpHgO, Ber. C72,80 HB873%  Gef. C72,59 HB8,72%

3-0Ox0-4 o, 5 a-oxido-4-methyl-17 8-acetoxy-andvostan (13). Ansatz: 360 mg 13 in 150 ml Dioxan;
Bestrahlungsdauer: 20 Std. mit Brenner B (direkt eingetaucht, ohne Quarzfinger). Das Rohge-
misch enthielt nach DS, [Fliessmittelsystem: Benzol-Athylacetat-(4:1)] kein 24. Chromatographie
mit Benzol-Ather-(9:1): 124 mg 13; mit Benzol-Ather-(4:1): 50 mg 3,5-Dioxo-d48-methyl-17 8-
acetoxy-10(5 - 4)-abeo-androstan (23)1), Smp. 128-129° (3 XX krist.). [a]p = +13° (0,59). UV.:
296 (46, in Dioxan). IR.: 1255, 1684 (schwach), 1725, 1741. NMR.: 0,80/s CH,-18, 1,07+1,33/2 s
CH,-19 und 4-CHj, 1,99/s 17-OCOCH,, ca. 4,6/6 CH-17.

CyHgyO, Ber. C73,30 H895%  Gef. C73,03 H 893%

3-Ox0-48, 5 f-oxido-d-methyl-17 S-acetoxy-androstan (15). Ansatz: 1,75 g 15 in 230 ml Dioxan;
Bestrahlungsdauer: 12 Std. mit Brenner B (direkt eingetaucht, ohne Quarzfinger). Das Rohge-
misch enthielt nach DS. [Fliessmittelsystem : Benzol-Athylacetat-(4:1)] kein 23. Chromatographie
mit Benzol-Ather-(9:1): 1,292 g 15; mit Ather und Ather-Athylacetat-(9:1): 141 mg 3,5-Dioxo-
4o-methyl-17 B-acetoxy-10 (5 > 4)-abeo-androstan (24)15), Smp. 191-192° (2X krist.). [a]p = —68°
(1,05). UV.: 297 (47, in Dioxan). IR.: 1253, 1687 (schwach), 1722, 1746. NMR.: 0,83/s CH,-18,
0,96+ 1,39/2 s CH3-19 und 4-CHj, 2,06/s 17-OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17.

CpHyO, Ber. C73,30 HB895%  Gef. C73,01 HB892%

17y Die Nomenklatur dieses enolisiert vorliegenden f-Diketon-Photoproduktes bezieht sich auf
dessen nichtenolisierte Form.
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3-Oxo0-4a., 5 a~oxido-4-methyl-17 f-acetoxy-At-androsten (16). — a) Analytische Versuche mit Bren-
ner A und B. Anstelle der eingangs beschriebenen Versuchsanordnung wurden je 17 mg 16 in 5 ml
Dioxan in Quarzréhrchen (Durchmesser 1 cm), die extern zu den Lichtquellen angeordnet waren,
5 Std. (Brenner A4) bzw. 3 Std. (Brenner B) bestrahlt. Fiir den Brenner 4 wurde dabei ein mit 5-
proz. Kaliumhydrogenphthalat-Losung durchflossener Pyrex-Kiihlfinger (Schichtdicke 1 cm) ver-
wendet. Die DS.-Kontrolle ergab, dass mit Brenner 4 (> 310 nm) das Ausgangsmateriai 16 stabil
blieb, mit Brenner B (253,7 nm) hingegen wie unter b) umgesetzt wurde.

b) Priparative Bestrahlung mit Byenner B (direkt eingetaucht, ohne Quarzfinger). Ansatz: 409
mg 16 in 130 ml Dioxan; Bestrahlungsdauer: 2 Std. Chromatographie mit Benzol-Ather-(9:1):
22 mg 16, mit Benzol-Ather-(4:1): 284 mg 3,5-Dioxo-4B-methyl-17 B-acetoxy-A1-10(5 - 4)-abeo-
andyosten (25)15). Smp. 182-183°. [a]p = +133° (0,57). IR.: 1250,1602, 1683, 1720 (breit). UV.:
222 (17400). NMR.: 0,86/s CH,-18, 1,27 +1,46/2 s CH,-19 und 4-CHg, 2,04/s 17-OCOCHj,, ca. 4,6/b
CH-17, 6,114-7,54/2 d[],,, = 6 CH-2 bzw. —1. i

C,H, O, Ber. C73,71 HB8,44%  Gef. C73,90 H 8,309

3-Oxo-4a, 5 a-oxido-4,17-dimethyl-17 B-acetoxy-A% -androsten (20). Ansatz: 500 mg in 200 ml
Dioxan; Bestrahlungsdauer: 8 Std. mit Brenner B. Das Rohgemisch enthielt nach DS. [Fliess-
mittelsystem: Benzol-Athylacetat-(4:1)] kein 27. Chromatographie mit Benzol-Athylacetat-(9:1):
213 mg 20+ 20 mg eines nicht weiter untersuchten Produktes [Smp. 160-161°; IR.: 1265, 1605,
1700 (Schulter), 1725; MS.: M+ = 312 (Cy,H,40,)], das nach DS. bei der separaten Bestrahlung
von 26 unter den gleichen Bedingungen nicht entstand, 128 mg 3,5-Dioxo-4f,17-dimethyl-17 §-
acetoxy-A911-10(5 > 4)-abeo-androsten (26), Smp. 155-156° (3X krist.). [a]p = —35°(1,27). UV.:
289 (49 in Dioxan). IR.: 1260 1690 (schwach), 1730, 1745. NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,30+ 1,42+
1,44/3 s CH4-19,4- und 17-CH,, 2,00/s 17-OCOCHg, ca. 5,75/b CH-11.

Cy3HgpO, Ber. C74,16 HB,66% Gef. C74,10 H8,65%

3-Ox0-48, 5 B-oxido-4,17-dimethyl-17 B-acetoxy-A% N-androsten (21). Ansatz: 400 mg 21 in 400 ml
Dioxan; Bestrahlungsdauer: 2 Std. mit Brenner B. Das Rohgemisch enthielt nach DS. [Fliess-
mittelsystem: Benzol-Athylacetat-(4:1)] kein 26. Chromatographie mit Benzol-Athylacetat-(9:1):
292 mg 21+ 57 mg einer nicht weiter untersuchten 6ligen Fraktion und Spuren des auch aus 20
erhaltenen Produktes CpH,s0,+ 14 mg 3,5-Dioxo-4o, 17-dimethyl-17 f-acetoxy-A%1-10(5 > 4)-
abeo-androsten (27) [3], Smp. 191° (3 X krist.). UV.: 298 (43, in Dioxan).

In den beiden oben beschriebenen Photoumsetzungen von 20 und 21 entstanden noch gréssere
Mengen von sehr polarem Material, das aus den Chromatogrammen erst mit Benzol-CH,OH-Ge-
mischen ausgewaschen und nicht naher untersucht wurde.

UV .-Bestrahlung eines Epoxyketon-Gemisches 20+ 21. Ansatz: 1 g eines Gemisches 20+ 21, das
durch Epoxydierung von 19 erhalten worden war, in 100 ml Dioxan; Bestrahlungsdauer: 7 Std.
mit Brenner B (direkt eingetaucht, ohne Quarzfinger). Die Chromatographie des Rohgemisches
lieferte mit Benzol-Ather-(9:1) 592 mg des Gemisches 20+ 21 und 154 mg 26, und mit Benzol-
Ather-(2:1) 118 mg 27.

C. Konstitutionsaufklirung der Photoprodukte 23, 25 und 26 (Formelschema 4). -
Methylierung von 3,5-Dioxo-17 B-acetoxy-Ar-10(5 > 4)-abeo-androsten (28) [3]1Y"). Zu einer sieden-
den Losung von 400 mg 28 und 800 mg K-f-Butylat in 35 ml z~-Butanol wurden im Verlauf von 2
Std. unter N, und Riihren 2,3 g CH,J in 40 ml ¢-Butanol getropft. Nach weiteren 2 Std. liess man
abkithlen, gab 10 ml H,O zu und engte im Vakuum ein, Bei der Aufarbeitung wurde die Atherls-
sung zur Abtrennung des Ausgangsmaterials mit 28 NaOH ausgezogen. Chromatographie des
Alkali-unlsslichen Rohproduktes mit Benzol-Ather-(4:1): 61 mg krist. 3,§-Dioxo-4 f-methyl-17 8-
hydroxy-At-10(5 > 4)-abeo-androsten (30) [IR.: 1600, 1680, 1705, 3610], die direkt 12 Std. bei
Zimmertemperatur mit je 2,5 ml Acetanhydrid und Pyridin acetyliert wurden. Filtration des Roh-
produktes in CH,Cl, durch Kieselgel und zweifache Kristallisation lieferte 25, Smp. 181-182°,
[elp = +134° (0,21).

Hydrierung von 25. 100 mg 25 wurden in 20 ml C,H,OH-Benzol-(1:1) mit 100 mg 5-proz. Pd-
Kohle hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft. Zwei-
fache Krist. lieferte 23, Smp. 128-129°, [a]p = +15° (0,99).

3,5-Dioxo-4 B, 17-dimethyl-17 B-acetoxy-A'-10(5 - 4)-abeo-androsten (31). Zu einer siedenden
Lésung von 3 g 3, 5-Dioxo-17 S-acetoxy-17-methyl-A'-10 (5 - 4)-abeo-androsten (29) [3]1") und 3 g

152



2418 HELVETICA CHIMICA ACTA

K-z-Butylat in 150 ml -Butanol tropfte man im Verlauf von 2 Std. unter Ny und Rithren 10 g CH,J
in 40 ml {-Butanol ein. Das Gemisch wurde anschliessend noch 4 Std. zum Sieden erhitzt, darauf
abgekiihlt, mit CH;COOH angeséuert, im Vakuum eingeengt und aufgearbeitet. Es resultierte ein
sliges Gemisch, das zur Entfernung von 29 in CH,Cl, durch neutrales AL,O; (Akt. III) filtriert
wurde. Die Eluate (2,73 g) wurden mit Benzol-Ather-(2:1) chromatographiert: 1,041 g 31, Smp.
203° (3 krist.).[a]p = +108°(0,42). UV.: 222 (9450). IR.: 1270, 1606, 1682, 1722. NMR.: 0,90/s
CH,-18, 1,27+1,38+41,45/3 s CH;-19,4- und 17-CH,, 1,97/s 17-OCOCHj,, 6,10+7,53/2 d[]; , =
6 CH-2 bzw. —1.

CyHpO, Ber. C74,16 HB8,66%  Gef. C74,19 H 8,66%

3,5-Dioxo-4 8, 17-dimethyl-17 B-acetoxy-10 (5 — 4)-abeo-androstan (32). — a) Aus 26. 30 mg 26
wurden an 30 mg PtO, in 10 ml CH,COOH hydriert, die vom Katalysator abfiltrierte Lésung ein-
gedampft, der Riickstand in wenig Pyridin gelést und mit einer Aufschlimmung von 30 mg CrO,
in wenig Pyridin versetzt. Nach 12-stdg. Stehen bei Zimmertcmperatur wurde aufgearbeitet und
das Rohprodukt mit Benzol-Athylacetat-(4:1) chromatographiert: 20 mg 32, Smp. 164° (1X
krist.). []p == 0° (0,27). IR.: 1267, 1682 (schwach), 1723, 1742. NMR.: 0,88/s CH;-18, 1,13 (3 H) +
1,40 (6 H)/2 s CH419,4- und 17-CHj, 1,97(s 17-OCOCH,.

CyHgyO, Ber. C73,76 H9,15%  Gef. C73,65 H9,19%

b) Aus 31. Das bei der Hydrierung von 100 mg 31 mit 200 mg 10-proz. Pd-Kohle in 20 ml
C,H;OH resultierende Rohprodukt wurde in CH,Cl, durch neutrales Al,O, (Akt. III) filtriert. Die
angefallenen Kristalle (32) schmolzen bei 163-164° (2X krist.). [a]p = +4° (0,46).

D. Konfigurationsbeweis fiir C-4 der Photoprodukte 26 und 27 (Formelschema 5). —
3,5-Dioxo-da, 17-dimethyl-9o, 11 a-dikydroxy-17 S-acetoxy-10 (5 —> 4)-abeo-androstan (33). Eine Lo-
sung von 860 mg 27 und 700 mg OsO, in 11 ml Benzol und 0,7 ml Pyridin beliess man 5 Tage bei
Zimmertemperatur im Dunkeln, fiigte dann 25 ml CH3OH, 3,8 g Na,50; und 3,8 g NaHCO, in 37
mt H,O zu und rithrte 5 Std. bei Zimmertemperatur. Darauf wurden 80 ml heisses CHCI, zugegeben,
abgenutscht und der Riickstand mit viel heissem CHCl; nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit
wisseriger NaCl-Losung geschiittelt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Benzol-Athyl-
acetat-(1:1) chromatographiert: 202 mg 274 633 mg 33; Smp. 242-243° (2 krist. aus CH,Cl,-
Aceton-Petrolither). [a]p, = —106° (C,50). IR.: 1261, 1687 (schwach), 1721, 1742, 3505 (stark),
3602 (schwach). NMR.: 0,83/s CH,-18, 1,03+1,45+1,65/3 s CH,4-19,4- und 17-CH,, 1,97/s 17-
OCOCH;, 4,25/¢ (erst nach Zugabe von CF,COOH)/[y; ;3 = 6 und 10,5 CH-11.

CyH,0p Ber. C67,95 HB8,43%  Gef. C67,66 H8,51%

3,5-Dioxo-4a, 17-dimethyl-9a-hydroxy-11 o, 17 f-diacetoxy-10 (5 > 4)-abeo-androstan (34). 90 mg
33 wurden 2 Std. in je 2,5 ml Acetanhydrid und Pyridin auf 90° erhitzt und die Lésung darauf
im Vakuum eingedampft. Filtration des Riickstandes durch neutrales Al,0, (Akt. III) in Ather-
Athylacetat-(9:1): 50 mg 34, Smp. 222° (2X krist.). [a]lp = —11° (0,36). IR.: 1261, 1687 (Schul-
ter), 1722 1747, 3595. NMR.: 0,90(s CH,;-18, 1,02+ 1,45+ 1,65/3 s CH,-19,4- und 17-CHj,, 1,97/s
17-OCOCH,, 2,10/s 11-OCOCH,, 5,42/q/ ], ;5 = 6 und 10,5 CH-11. MS.: M+ = 448,

CoHyeO; Ber. C66,96 HB809%  Gef. C66,93 HB810%

Oxydation von 26 mit 0sO,. 325 mg 26 und 500 mg OsO, wurden 2 Tage bei Zimmertemperatur
in 5,5 ml abs. Benzol und 0,6 ml Pyridin im Dunkeln stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde
darauf mit 25 ml CHyOH verdiinnt, nach Zugabe einer Losung von je 4 g NaHCO, und Na,SO, in
40 ml H,0 4 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt und durch eine Glasfilternutsche abfiltriert. Der
Riickstand wurde mit heissem CHCl, gewaschen und das Gesamtfiltrat aufgearbeitet. Chromato-
graphie des krist. Rohproduktes mit Athylacetat: 310 mg eines mindestens biniren Gemisches,
vermutlich bestehend aus 35437 bzw. 36 und 38. 3X Krist. ergab ein Praparat vom Smp. 199°
(125 mg). IR.: 1260, 1720 (breit), 3350, 3560. NMR.: 0,91/d[], ,» = 7+ 0,94(s+1,03/s (ca. 6,7 H),
1,18/s (ca. 2,4 Hj, 1,43/s (3 H), 1,98+ 1,99/2 5 17-OCOCHj,, ca. 4,0/b CH-11.

Acetylierung des obigen Rvist. Rohproduktes: 239 mg Rohprodukt wurden 4 Std. bei 70°in je 5 ml
Acetanhydrid und Pyridin acetyliert und das Rohgemisch mit Benzol-Athylacetat-(2:1) chromato-
graphiert. Man erhielt:
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1. ~42mg 3-Oxo-48,17-dimethyl-5¢, Qa-oxido-58,11 o, 17 B-triacetoxy-10 (5 > 4)-abeo-androstan
(39), Smp. 181° (2 krist.). [«]p = +72° (0,60). IR.: 1250, 1725, 1735. NMR.: 0,95/s CH,-18,
1,18+ 1,28 +1,45/3 s CH,-19,4- und 17-CHj, 1,97+ 2,01 + 2,06/3 s 5-, 11- und 17-OCOCH,, 5,13/q/
Ja1,12 = 6 und 10,75 CH-11. MS.: M+ = 490.

CyyHyggOy  Ber. C66,10 H 7,819  Gef. C6593 H 7,739

2, ~174mg Diacetoxy-lacton 40, Smp. 231° (2X krist.). [«]; = + 14°(0,39). UV.: keine Absorp-
tion >245nm (10~?m Loésung in Dioxan). IR.: 1260, 1720, 1745 (Schulter). NMR.: 0,84/d[], 4 =
7 4-CH,, 1,03+ 1,16+ 1,40/3 s CH;-18, -19 und 17-CHjg, 1,96+ 2,03/2 s 11- und 17-OCOCH,, ca.
4,1/6 CH-11. MS.: M+ = 448.

CysHggO, Ber. C66,94 H 8,099  Gef. C66,68 H 8,08%,

3E&-Hydyoxy-4 f-methyl-5-0x0-17 §-acetoxy-10 (5 - 4)-abeo-androstan (41). Eine Losung von 300
mg 23 in 20 ml Tetrahydrofuran wurde unter Rithren bei Zimmertemperatur mit 300 mg
LiAl(t-C4H4O);H versetzt und nach 1Y/,stdg. Reduktionsdauer mit 5proz. wisseriger CH;,COOH
angesiuert. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen, nacheinander mit eiskalter
5proz. Na,CO,-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen und aufgearbeitet. 3 Krist. des Roh-
produktes ergab 180 mg 418}, Smp. 159-160°. [a]p = +42° (0,43). UV.: 295 (21, Dioxan). IR.:
1255, 1680 (stark), 1725, 3580. NMR.: 0,80/s CH,-18, 1,11 +1,15/2 s CH,-19 und 4-CHj,, 2,02/s 17-
OCOCHj, ca. 4,3-4,75/b CH-3 und -17.

CypHyO, Ber. C72,89 H945% Gef. C72,93 H 9,329

3&,17 B-Diacetoxy-4 f-methyl-5-0%0-10 (5 ~> 4)-abeo-androstan (42). 12 mg 41 und 4 mg p-Toluol-
sulfonsdure wurden in 0,5 ml (CH4CO),0 und 1 ml CH;COOH 2 Tage bei Zimmertemperatur ge-
halten, das Gemisch darauf mit 50 ml Athylacetat verdiinnt und durch neutrales ALO, (Akt. I)
filtriert: 11 mg krist. 42. — In einem weiteren Versuch wurden 150 mg 41 in je 2 ml (CH,CO),0 und
Pyridin iber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert, die Losung im Vakuum eingedampft und
der Riickstand in Athylacetat durch neutrales Al O, (Akt. I) filtriert: 126 mg 42, Smp. 155-156°
(3X krist.). [alp = +14° (0,58). UV.: 288 (21, in Dioxan). IR.: 1253, 1693 (stark), 1720. NMR.:
0,81/s CH;-18, 1,13+ 1,24/2 s CH;4-19 und 4-CH,, 2,01+2,02/2 s 3- und 17-OCOCH,, ca. 4,6/b
CH-17, ca. 5,55/b CH-3. MS.: M+ = 404.

CyHyOs Ber. C71,25 HB897% Gef. C71,48 H897%

3-Oxo-4a-methyl-5&-hydroxy-17 f§-acetoxy-10 (5 - 4)-abeo-androstan (43). Ein Ansatz von 180
mg 24 und 180 mg LiAl(#-C,HyO);H in 20 ml Tetrahydrofuran wurde !/, Std. wie fiir 23 - 41 be-
schrieben umgesetzt und aufgearbeitet: 115 mg 43, Smp. 167-169° (3 X krist.). [a]p = —122°(0,5).
UV.: 294 (37, in Dioxan). IR.: 1253, 1722, 3520. NMR.: 0,83/s CH;-18, 1,08 +1,12/2 s CH4-19 und
4-CHj, 2,04/s 17-OCOCH,, 3,45/t/J5 ¢ = 2,5 CH-5, ca. 4,7/b CH-17.

CyHyO, Ber. C72,89 H945% Gef. C73,05 H9,46%

3-Oxo-4da-methyl-5&,17 B-diacetoxy-10 (5 > 4)-abeo-androstan (44). Acetylierungsversuche von
43 in (CH;CO),0-Pyridin-Gemisch lieferten nur Ausgangsmaterial. Hingegen lieferte ein Ansatz
von 100 mg 43 mit 25 mg p-Toluolsulfonsdure in 3 ml CH3COOH und 1 ml (CH,CO),0 unter den
far 41 > 42 beschriebenen Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen ein Gemisch, aus dem
mittels priparativer DS. (PSC Fertigplatten Kieselgel Fy;, MERCK; Fliessmittelsystem: Benzol-
Athylacetat 4:1) 66 mg 44 (1X krist.) isoliert wurden, Smp. 167-170° (3X krist.). [a]p = —24°
(0,56). UV.: 296 (27, in Dioxan). IR.: 1255, 1730. NMR.: 0,84/s CH4-18, 1,13 + 1,18/2 s CH,-19
und 4-CH,, 1,95+ 2,05/2 s 5- und 17-OCOCHj, ca. 4,65/b CH-17, ca. 5,2[b CH-5. MS.: M+ = 404
(CpaH3405)-

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).

18) Erstmals hergestellt von R.FeLix [15].
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SUMMARY

The photorearrangement previously described [3] of saturated and A'-unsaturated
3-ox0-4, 5-epoxy-10f-steroids to 3,5-dioxo-10(5 - 4)-abeo compounds proceeds most
likely via a radical 1, 2-alkyl shift (Chart 1). The similar rearrangements of the related
10a-epoxyketone 10 and the 4-methyl-epoxyketones 13, 15, 16, 20 and 21 to the
corresponding 3, 5-diketones occurred without epimerization at the migrating carbon
atom (C-10) and the site of substitution (C-4) (Chart 3). The stereochemical control
of the rearrangement is in agreement with the earlier proposed mechanism of a
concerted alkyl radical shift in these alicyclic systems.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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