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17. Photochemische Reaktionen
49. Mitteilung (1]

Spezifisch 77 > s*-induzierte Keton-Photoreaktionen:
Die Doppelbindungsverschiebung von O-Acetyl-10a-testosteron —
Protonisierung der Doppelbindung seines A%-Isomeren

von 8. Kuwata ') und K. Schaffner
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

(3. XII. 68)

Summary. The o, f-unsatured ketone 10u«-testosterone has been reported previously [6] to
photoisomerize in t-butanol solution to the f,y-unsaturated ketone. The irradiation had been
carried out using a high-pressure mercury lamp in a quartz vessel. For structural reasons this
double bond shift cannot proceed through a photoenolization mechanism involving an intramole-
cular hydrogen transfer from the y-position to the enone oxygen as has been suggested to operate
in several formally analogous cases of aliphatic enone isomerizations. In the present reinvestiga-
tion, O-acetyl 10a-testosterone (1) was used, employing selectively either excitation of its » - z*
(with wavelengths >300 nm) or its 7z = st* absorption band (with 253,7 nm).

In ¢{-butanol solution the double bond shift 1 - 2 could be effected with = = z* excitation
only. Experiments in decuterated solvent ({-BuOD) resulted in deuterium incorporation in both
the A5-ketone (in the C(4)-position, ¢f. 3} and in the conjugated ketone. These results indicate that
the reaction is initiated either in the Sﬂ’ a+State or in a high vibrational mode of the §,or Tn’ 2 State.
n—>na* Excitation of 1 in z-butanol gave essentially no over-all chemical change, while in benzene
solution it resulted again in a double bond isomerization (1 -> 2). In analogy to results with similar
enones [28] under identical conditions the deconjugation in benzene may be the consequence of an
intermolecular hydrogen abstraction of the Tn‘ 2+ excited state of the cnone.

Another specifically 7 = 7* induced photoreaction was observed on irradiation of the #,-un-
saturated ketone 2 in {-BuOD with 253,7 nm. The olefinic hydrogen at C-6 of 2 was exchanged with
deuterium and, to a small extent, isomerization to the conjugated ketone 1 with concomitant
deuterium incorporation occurred. It is concluded that from the higher excited state of the §,p-un-
saturated ketone, but not from its Sn’n,, state, an activation mode of the double bond is accessible
to effect D+ addition at C-6 followed by deprotonation to 4 and to deuterated 1, respectively.

Fiir diverse o, f-ungesittigte Carbonylverbindungen ist eine photochemisch ausge-
léste Verschiebung der Doppelbindung in die §,y-Stellung beobachtet worden. In ein-
fach konjugierten Ketonen sind solche Isomerisierungen durch selektive Anregung
einer der beiden getrennten Absorptionsbanden mittels 253,7-nm-Licht (m - z*-
Ubergang) bzw. lingerwelligem Licht (# - n*-Ubergang) erzielt worden. Die Mehr-
zahl der untersuchten aliphatischen Verbindungen besitzt in der css-Doppelbindungs-
form, die durch die Einstellung eines vorgelagerten photostationdren Gleichgewichts
auch aus dem frans-Isomeren zugénglich ist, ein durch den Carbonylsauerstoff sterisch
erreichbares y-Wasserstoffatom. Yane & JorGENSoN [2] wiesen fiir die Umwandlung
von 5-Methyl-3-hexen-2-on in das A%-Isomere das entsprechende Dienol als Zwischen-
produkt (priméires Photoprodukt) nach, indem die Doppelbindungsverschiebung in

1) Standige Adresse: Konan-Universitiat, Okamoto, Higashinada, Kobe, Japan.
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CH,0OD-Losung unter Einbau eines Deuteriums in a-Stellung erfolgte?). Fiir die Reak-
tion wurde dann auch verschiedentlich eine « Photoenolisierung» unter intramoleku-
larer y-Wasserstoffabstraktion gemiss a - b — ¢ als moglicher Reaktionsmechanis-
mus in Betracht gezogen [2] [4]%).
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In einer fritheren Mitteilung (WEHRLI, WENGER, SCHAFFNER & JEGER [6]) hatten
wir berichtet, dass sich 10a-Testosteron (Desacetyl-1; Formelschema 1) in ¢-Butanol-
l6sung bei der Bestrahlung mit dem vollen Licht eines Quecksilber-Hochdruckbren-
ners zum A% Keton (Desacetyl-2) isomerisiert. Dieses Ergebnis erweckte speziell des-
halb besonderes Interesse, da hier im Gegensatz zu den eingangs erwahnten Fillen die
lichtinduzierte Doppelbindungswanderung aus strukturellen Griinden nicht durch
eine intramolekulare y-Wasserstoffverschiebung nach dem Schenia a - b ausgeldst
werden kann. Im folgenden beschreiben wir neue Resultate, die bei der Weiterunter-
suchung dieser Reaktion an O-Acetyl-10a-testosteron (1) erzielt wurden, sowie Beob-
achtungen iiber die Photoreaktivitit des dabei entstehenden f,y-ungesittigten
Ketons 2.

Resultate. — Die bereits am 10«-Testosteron mit dem ungefilterten Licht eines
Quecksilber-Hochdruckbrenners erzielte Photoisomerisierung [6] stellte sich auch mit
dem O-Acetylderivat 1 ein, wenn in -BuOH in Abweichung der fritheren Bestrahlungs-
bedingungen [6] selektiv der 7 - n*-Ubergang mit weitgehend monochromatischem
Licht der Wellenldnge 253,7 nm (Quecksilber-Niederdruckbrenner) angeregt wurde
(vgl. dazu Fig. 1). Es entstand das A5-Isomere 2, das auch durch Acetylierung der
17-Hydroxyverbindung [6] in der Kéalte hergestellt werden kann. In -BuOD erfolgte
die Doppelbindungsverschiebung, wiederum bei der Einwirkung von 253,7-nm-
Licht, unter Einbau von vorwiegend einem Deuteriumatom (vgl. 3). Zur Analyse ge-
langten Priparate, die durch wiederholte Chromatographie an Kieselgel isoliert und
mehrfach umkristallisiert worden waren. Deuteriumsverluste im Verlauf dieser Reini-
gungsoperationen waren unbedeutend. In der Tabelle (Versuch Nr. 2) ist das Resultat
der massenspektrometrischen Analyse eines repriasentativen Bestrahlungsversuchs auf-
gefiihrt®). Die Auswertung des NMR.-Spektrums einer Probe von /%-Keton, die in
einem zweiten Versuch auf diesem Weg erhalten worden war, ergab, dass der Deute-

2) Derselben Arbeitsgruppe gelang es auch, das aus dem angeregten Triplett von o-Methylbenzo-
phenon gebildete Enol mittels einer DiELs-ALDER-Addition abzufangen [3)].

3} Der Nachweis dieses Mechanismus ist laut kiirzlichen Mitteilungen [5] sowohl von BARLTROP
als auch von JorGENson4) fiir die Doppelbindungsverschiebung in Crotonsaureestern erbracht
worden. Die Reaktion erfolgt demzufolge spezifisch in den cis-Konformeren im angeregten
Singlettzustand, dem die Y(n,n*)-Konfiguration zugeschricben wird.

4)  Wir danken Dr. M. J. JorGENsoN fiir zusitzliche Privatmitteilungen und Diskussionsbeitrage.

5) Die Aufnahme und Auswertung der Massenspektren verdanken wir Herrn PD Dr. J. SeisL.
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UV.-Absorptionsspehtven von O-Acetyl-10a-testosteron (1) und 3-Oxo-17f-acetoxy-A5-10a-androsten (2)

in +-Butanol @~ @ 0————— in Benzol

riumeinbau fast ausschliesslich und stereoselektiv in der C(4)-Stellung erfolgt war
(siehe Figur 2:3)€).

%)

An Modellen der Verbindung 2 mit sesselfsrmigem Ring A ist ersichtlich, dass der C(4o)-Wasser-
stoff axial und der C(4p)-Wasserstoff dquatorial gebunden ist. Der letztere (C-4f3) liegt ungefahr
im Schnittpunkt der O=C- und der C=C-Bindungsebenen. Die vermutlich entgegengesetzten
Anisotropieeffckte der beiden z-Systeme (Carbonyl: [7], Doppelbindung: {8]) auf benachbarte
Protonen macht cine Signalzuordnung auf Grund der unterschiedlichen chemischen Verschie-
bungen von CH,-4 (Figur 2: 2,80 und 3,34 §) unsicher. Auch die allylische Kopplung der beiden
Protonen mit CH-6 gestattet keine Zuordnung. Die Spin-Entkopplung mittels Doppelresonanz
(Einstrahlung im Frequenzbereich von CH-6) resultierte zwar in einer Vereinfachung der Fein-
strukturierung des CH,(4)-4 B-Systems. Die unterschiedlichen Linienbreiten der beiden Du-
blette blieb jedoch erhalten und diirfte demnach auf eine zusitzliche «long ranges-IKopplung

mit den Methylenprotonen an C-2 zuriickzufithren sein.
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Formelschema 1. UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-10o-testosteron (1)

Fig. 2. UV.-Bestrahlung dey
Verbindungen 1 und 2 mit
253,7-nm-Licht:
NMR.-Spektren dev A°5-
Ketone aus Versuchen in
t-BuOH und t-BuOD
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Wenn anstelle der 7 - n*-Anregung im langerwelligen Bereich der # —> a*-Ab-
sorptionsbande von 1 (Quecksilber-Hochdruckbrenner mit Pyrex/Aceton-Filter) ein-
gestrahlt wurde, blieb hingegen die Verbindung 1 in ¢#-Butanol selbst bei sehr langen
Belichtungszeiten praktisch unveridndert; insbesondere liessen sich mittels Diinn-
schichtchromatographie weder eine [somerisierung von 1 zu 2 noch die Ausbildung
von Reduktions- oder Umlagerungsprodukten feststellen?). Wurde jedoch das alkoho-
lische Losungsmittel durch Benzol ersetzt, resultierte die # - a*-Anregung von 1
(Quecksilber-Hochdruckbrenner mit Pyrex/Aceton-Filter) wiederum in einer Isome-
risierung zu 2.

UV .-Bestrahlung dey Vevbindungen 1 und 2 in t-BuOD ?) : massenspektvometrische Analyse

Versuch Ausgangs- Eingestrahlte Isotopenzusammensetzung der Kompo-
Nr. keton Wellenlange(n) nenten des Bestrahlungsgemisches P
A4-Keton A5-Keton
(vgl. 1) (vgl. 2-4)
1 1 -9 dg 100 9 —-
2 1 253,7 nm dy 78,49, dy 28 9,
d, 14,5% d, 61,5%,
d, 5,5% d,  6,5%
dy 1,49, dy, 402
3 2 - — dy 100 2
4 2 253,7 nm dy 18 %9 d, 62 9%,
d, 42 9 d, 26,5%
dy 26 9, dy,  8,5%
dy 9 % dg 2 %
d, 2.6% a, 1 9,
5¢) 2 =327 nm — d, 97 %
d,  2,5%
60 2 =300 nm Ay 22,7%,9 dy 95 9%
d, 51,39, d;  3,5%
d, 19,29% dy, 1,5%

") Die isotopische Reinheit des verwendeten {~BuOD (Herstellung siche exper. Teil) wurde nicht
iberpriift.

b) Natiirliche Isotopenzusammensetzung als Basiswert der Berechnung. Iehlergrenze -+1,59%.

¢} Dunkelversuche.

d) Der Anteil an A4%-Keton im Reaktionsgemisch des Versuchs Nr. 4 betrug max. 2-39% und in
dem von Nr. 6 noch bedeutend weniger. Dic Identifikation der A*-Proben erfolgte mittels
Diinnschichtchromatographic und Massenspektren sowic im Versuch Nr. 4 mittels TIR.-Spek-
irum.

¢) Bestrahlungsdauer: 15 Std.

f)  Bestrahlungsdauer: 120 Std.

Die Bestrahlung des A5-Ketons 2 in +-BuOH in den Wellenldngenbereichen des
n > m*-Ubergangs mit Licht iiber 300 oder 327 nm und der zweiten Absorptionsbande
mit 253,7-nm-Licht (vgl. dazu Fig. 1) ergab laut diinnschichtchromatographischer

?) Diese spezifische Abhidngigkeit der Reaktion 1 - 2 von der Wahl der Anrcgungsbande wurde
erstmals in der Dissertation von WENGER [9] beschricben.

12
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Analyse erst nach verhiltnismissig langen Reaktionszeiten eine nur geringfiigige
Produktenbildung, u.a. die Ausbildung des konjugierten Ketons 1 (Formelschema 2).

OAc OAc
] ]
H 253,7 nm .
—_— + 1-dq
o t-BuOD fo)
H D
2 4

TFormelschema 2. UV.-Bestraklung von 3-Oxo-173-acetoxy-A3-100-androsien (2)

In +~BuOD wurde jedoch unter der Einwirkung von 253,7-nm-Licht wiederum vor-
wiegend ein Deuteriumatom eingebaut (—4; Tabelle: Nr.4). Aus dem NMR.-Spek-
trum des A5-Ketons (4) eines solchen Versuchs geht hervor, dass die Deuteriumein-
tihrung an der Doppelbindung (C-6) erfolgte (siche Figur 2). Zusitzlich wurde in
kleiner Menge auch A% Keton 1 gebildet. Das in den Versuchen Nr. 4 und 6 isolierte
Keton 1 (nach der Bestrahlung in der kurz- und langwelligen Bande von 2) wies einen
héheren Grad an vorwiegend d;-Gehalt als das zuriickgewonnene A5-Keton auf. Ins-
besonders liessen die Massenspektren von A5-Ketonproben nach der Bestrahlung in
der #n > n*-Bande einen innerhalb der Messgenauigkeit nur knapp feststellbaren
Mehrgehalt an Deuterium erkennen (Versuche Nr. 5 und 6).

Diskussion. — Die Ausbildung von 4-deuteriertem (15-Keton (3) und deuteriertem
A%Keton (vgl. 1) bei der Bestrahlung von 1in #-BuOD eliminiert die Méglichkeit einer
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(C-6 > C—4)-1, 3-sigmatropen Wasserstoffverschiebung. Sie weist vielmehr die Elimi-
nation von H+ aus der Stellung C-6 und den Einbau von D+ bzw. H* aus dem Lé-
sungsmittel an C—4 nach. Die Reihenfolge dieser Einzelschritte ist dabei nicht zum
vornherein festlegbar. Im Formelschema 3 sind formell mdgliche Sequenzen zusam-
mengestellt. Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse kann diese Auswahl nicht defini-
tiv eingeschrankt werden. Als photochemische Primirprozesse kommen eine D+-Ad-
dition an das a-stédndige Kohlenstoffatom 4 (a: d — e) und eine H+-Elimination aus
der Stellung 6 (b:d > f) in Frage®). Die Beobachtung an 10p-Steroiden [10], dass
Dien-enolat-Anionen vom Typus f vorzugsweise an C—4 und Dienocle vom Typus g
an C-6 protonisiert werden, erfordert eine speziell kritische Uberpriifung von Dunkel-

prozessen wie f > g und g - 3. Hingegen wiirde ein lichtinduzierter Ubergang g ﬂ» 3,
der einen unter den angewandten Bestrahlungsbedingungen moéglichen schrittweisen
Zweiphotonenprozess fiir 1 - 3 voraussetzen wiirde, entsprechende Analogien fin-
den [11]. Die Protonelimination (b) ist bereits frither von HaMmmMoND & Turro [12]
vorgeschlagen worden. Die Autoren gingen dabei von der Voraussetzung aus, dass
die Ausbildung von f aus einem g,7*-Anregungszustand von 1 erfolgt, der auf dem
f-Kohlenstoff (C-5 in d) d*+-polarisiert ist®). Mit dem hier beschriebenen Resultat -
der selektiven Reaktionsausldsung durch zz - n*-Anregung des Enonchromophors
~ ist erstmals?) gezeigt, dass die Reaktionserfordernisse mit diesem Anregungskon-
zept konform sind. Allerdings wird dadurch die Reaktionsvariante a nicht a priori
ausgeschlossen. Dartiber hinaus ist aus diesemn Befund aber auch unmittelbar ersicht-
lich, dass es sich beim Reaktivzustand der Verbindung 1 nicht um die energetisch
tiefstliegende Triplettkonfiguration handeln kann. Die Spin-Multiplizititserfordernisse
der Reaktion in #~-BuOH sind experimentell bisher nicht untersucht worden. Zudem ist
die Natur des tiefstliegenden Tripletts von 1 unbekannt®). Es erscheint aber unwahr-
scheinlich, dass ein thermisch dquilibriertes hochliegendes s, 7*-Triplett, das vom
S, »+-Niveau durch isoenergetische S >7-Umwandlung nicht zugénglich sein diirfte,
in Frage kommt. Die S, ..-T, ..-Energieaufspaltung ist erfahrungsgemiss in o, f-unge-

8) Eine drittc Variante besteht in der Dt-Addition an den Sauerstoff. Dabei ist aber zu be-
achten, dass nach RingoLp [10] die H+-Elimination aus dem resultierenden Kation in Gegen-
wart von schwachen Sduren oder starken Basen bevorzugt aus C-2 crfolgt. Die hier fiir 1-3
notwendige Elimination aus C-6 unter Ausbildung von g wird nur durch starke Siuren
(2. B. Salzsdure) katalysiert.

Diese Polarisierung (6~ auf dem Sauerstoff und d* auf dem f-Kohlenstoffatom des Enons)
dirfte besonders fir den Sn’n,-lustand zutreffen, wahrenddem die #,x*-Konfigurationen ent-
gegengesctzt polarisiert sind [13]. LCAO-MO-Berechnungen unter Beriicksichtigung von Kon-
figurationswechselwirkungen lasscn erwarten, dass dic Formulicrung +C,~C=C-O~ far S

©
=

m, n®

addquat ist und die g-Elcktronendichte im 7,

«, ax-Zustand eine Mittelstellung zwischen der-
jenigen im Sy und im Sn’ o+ einnimmt [147].

19) Im Gegensatz zu einer grossen Zahl verschiedener «, f-ungesittigter Steroidketone (vgl. [15-17])
lasst 1 in organischem Glas bei 77 °K keine Phosphoreszenz erkennen (Anregung in beiden
Absorptionsbanden). Hingegen fand Triplettenergie-Ubertragung von 1 (0,5 10—%m) auf
Naphtalin (0,5m in EPA, 77K ; Naphtalin-Phosphoreszenz durch Anregung bei 366 nm ; Beginn
des Anregungsspektrums der Naphtalin-Emission bei ca. 390 nm) statt. Im Fall eines weiteren
o, f-ungesittigten Stcroidketons, das unter den gleichen Bedingungen weder direkte Triplett-
emission noch Energietibertragung auf Naphtalin zeigte, wurde dafiir u.a. ein intramolekularer
chemischer Desaktivicrungsprozess in Betracht gezogen (moglicherweise cine reversible Drei-
ringéffnung in O-Acetyl-68,7-methylen-testosteron) (18].
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sattigten Ketonen [16] |17] geniigend gross, dass der vibratorisch dquilibrierte
T, »Zustand energetisch unter dem S, .»-Niveau liegt und daher durch die Anregung
des langwelligen n > z-Ubergangs ebenfalls ausgebildet wird. Als reaktionsauslo-
sende Spezies der Isomerisierung 1 - 2 in ¢-Butanol kommen demzuafolge das n,n*-
Singlett in Frage oder vibratorisch angeregte Zustinde (Grundzustand oder z,7*-Tri-
plett), die durch isoenergetische «internal conversion» (— ™Sy} bzw. «intersystem
crossing» (> "7, . primir aus der 7z - n*-Anregung resultieren kénnen?)#).
Bisher sind Reaktionen von «, §-ungesittigten Ketonen, die wie 1 - 2 in ¢-Butanol
ebenfalls spezifisch oder bevorzugt durch & - m*-Anregung eintreten, nur in verein-
zelten Fillen beobachtet worden. Nach Untersuchungen in unserem Laboratorium
bleiben konjugierte Epoxyketone vom Typus 7 bei der Bestrahlung im # — #*-Ab-
sorptionsbereich stabil und werden erst durch 7 - #*-Anregung zu f-Diketonen (8)
umgelagert [21] (Formelschema 4). Die durch # - x*-Anregung auslésbaren Reaktio-
nen der Enone 5122} und 9 [15b} werden durch die andersartigen # - a*-induzierten

(o]

o]
-
—_—
lo) (o]
5 6
S \ S N . =~
L&Y d T
—_— _—
0T o) o . 0
~0
7 9 10

Irovmelschema 4

Prozesse 5 - 6 bzw. 9 - 10 konkurrenziert. Zudem lassen sich die # > #*-Reaktio-
nen von 5 und 9, nicht aber die Umwandlungen in 6 bzw. 10, durch Triplettenergie-
Transfer von Acetophenon sensibilisieren. Im Hinblick auf die noch sehr beschrankte
Zahl solcher 7 - n*-induzierter Umsetzungen diirfte es verfriihit sein, daraus Zusam-
menhinge zwischen strukturellen und mechanistischen Kriterien abzuleiten. Es sei
daher lediglich darauf verwiesen, dass es sich bei den vorliegenden Beispielen durch-

14 Tm allgemcinen werden thermisch mit der Losung nicht dquilibrierte Molekeln rasch durch
Kollisionen desaktiviert. Damit konkurricrende chemische Reaktionen sind aber a prior:
nicht ohne weiteres auszuschliessen. IFiir diesbeziigliche, teilweise divergierende Ansichten vgl.
z. B. die Diskussionen bei [19].

12) Verschiedentlich ist eine Photoaddition von Wasser bzw. Alkoholen an konjugiertc Enon-
gruppierungen nach dem Schema ROH + C;=C-C=0 - RO-C;~CH-C=0 beobachtet worden.
Ramey & GARDNER [20] zeigten fiir 1-Acctyl-cyclohexen, dass diese Reaktion sowohl mit
n—>m*- und mit 7> a*-Anregung als auch mit Acctophenon-Sensibilisicrung erzielt werden
kann und dass sie iiber ciu Enol-Zwischenprodukt (RO-C;-C=C-OH} abliuft. Diese spezifisch
unterschiedlichen Merkmale betr. Anregung schliessen einc Ubereinstimmung der photoche-
mischen Primérprozesse fir die Alkoholaddition und fiir die Doppelbindungsverschicbung aus.
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wegs um cyclische Enone handelt und die fraglichen Reaktionen Spaltprozesse von
allylischen Einfachbindungen umfassen3)14).

In der Literatur sind nebst der 10g-Testosteronreihie [6] noch zwel weitere Falle
von photochemischen Doppelbindungsverschiebungen in «,f-ungesittigten Ketonen
(1-Acetyl-cyclohexen {23] und den Cyclohexenonen 11 [24] und 12 [25], Formelschema
5) beschrieben, in welchen dhnlich wie in 1 eine intramolekulare ¢-Wasserstoffab-

o o)
hy
—_
R-~ R--
R
11 R=CH, 13
12 R=H 14

Formelschema 5

straktion durch den Ketonsauerstoff und « Photoenolisierung» aus strukturellen Grin-
den ausgeschlossen ist. Die fiir die Isomerisierungen 11 - 13 und 12 - 14 angewand-
ten Reaktionsbedingungen (Quarzgefisse und volles Emissionsspektrum von Hg-
Hochdruckbrennern, Pentan- bzw. Benzolldsungen) gestatten jedoch keinen abschlies-
senden Vergleich mit dem Verhalten von 1 (siehe dazu auch den nachfolgenden Hin-
weis auf die Isomerisierungen von 1 und 15 in Benzol). Die Doppelbindungsverschie-
bung von 1-Acetyl-cyclohexen konnte zudem bei einem spiteren Versuch der Nach-
arbeitung durch JORGENSON & YANG [26] nicht reproduziert werden, selbst wenn in
Cyclohexanlésung mit 253,7-nm-Licht bestrahlt wurde?).

o\\]ﬁ:‘}\
- n—sx" n— " \
16 : in t-BuOH % in Benzol m
via T via Tn‘- (0]

@; tﬁér @o

19

Foymelschema 6

13) Spezxcll in den Umwandlungen 7 = 8 und 9 - 10 ist allerdings der primidre photochemische
Reaktionsmodus ambivalent bzw. unklar, so dass die Frage einer spezifischcn Reaktivitit in
den hier diskutierten 7x > m*-induzierten Umsetzungen von g, f-ungesittigten Ketonen noch
einer besonders cingchenden Abklirung bedarf.

Zusaty bei dev Korvektuy : Nach unver6ffentlichten Ergebnissen von G. BERSCHEID in unsc-
rent Laboratorium zeigt das «, f-ungesittigte Keton O-Acctyl-jervin ebenfalls spezifisch
7 —> w*-induzierte Photorcaktionen. Die diversen Abbauprozesse dicser Verbindung, welche
mit 253,7-nin-Licht erzielt wurden [35], treten nicht ein, wenn in Dioxan- oder Benzolldsung
selektiv die # - 7*-Absorptionshande (382 = 50 in C,H;OH) mit Wellenlingen >-310 nm
angeregt wird.

11

=
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Mit dem Losungsmittelwechsel von i-Butanol auf Benzol ist ein héchst bemerkens-
werter Wechsel der Photoreaktivitit von 1 verbunden, indem im aromatischen Lo§-
sungsmittel die Isomerisierung zu 2 nun auch glatt eintritt, wenn in der #» - n*-Ab-
sorptionsbande eingestrahlt wird. Die Reaktion wurde hier nicht nidher untersucht,
doch findet sich in den Befunden der # - #*-Anregung von 1 in den beiden Lésungs-
mitteln eine Parallele zu entsprechenden Resultaten mit dem 108-Isomeren O-Acetyl-
testosteron (15) (Formelschema 6). In vorangehenden Arbeiten [27] wurde gezeigt,
dass 15 in #-Butanol zu den Produkten 16 und 17 umlagert, wihrend in Benzol in
Analogie zum Fall von 1 eine Doppelbindungsverschiebung zum A5-Keton 18 ein-
tritt [28]. Beide Reaktionsvarianten erfolgen aus angeregten Triplettzustinden von
15, welchen die 3(z,n*)-Konfiguration fiir 15 - 16 + 17 und die 3(n,z*)-Konfigura-
tion fiir 15 > 18 zugeordnet wird [28]. Fiir die Doppelbindungsverschiebung 15 - 18
ist eine intermolekulare Wasserstoffabstraktion experimentell nachgewiesen. Es ist
naheliegend, auf Grund dieser Unterlagen auch die # - n*-induzierte Isomerisierung
1 > 2 in Benzol einer intermolekularen Wasserstoffabstraktion des #n,n*-Tripletts
von 1 zuzuschreiben und zu postulieren, dass in #-Butanol die weitgehende Stabilitit
im gleichen Wellenldngenbereich durch die Unterwanderung des 7, ..~ durch das
1, .~Energieniveau bedingt ist. Es fillt schwer, unmittelbar {iberzeugende Griinde
fiir das Ausbleiben einer 7, ,»-Umlagerung von 1 in {-Butanol in die mit 16 und 17
sterecisomeren Verbindungen 19 [29] und 20 [30] zu finden. Méglicherweise sind dafiir
sterische Hinderungsgriinde verantwortlich, die einen rascheren strahlungslosen?!?)
Abbau des Anregungszustandes zum elektronischen Grundzustand des Ausgangs-
ketons beglinstigen.

Der wiederum z - m*-induzierte Austausch des C(6)-Protons von 2 durch D+15)
und die parallel ablaufende Doppelbindungsverschiebung unter D*-Einbau zu 1-d,
in #-BuOD lasst sich anhand des Schemas h > i - j + k (Formelschema 7) rationali-

P PR LTS PN
SO — OOy — OO - Y
H HD D HD

h(=2) i G4 k(1-dy)

Formelschema 7

sieren. Dieses sieht eine D+-Anlagerung®) an die Doppelbindung vor. Die Stabilisie-
rung des resultierenden Kations i kann durch Deprotonisierung in zwei Richtungen
erfolgen. Die Elimination eines Protons von C—4 fiihrt zum deuterierten konjugierten
Keton k. Es ist in diesem Fall zu beachten, dass die Deuterium-Haftstelle in den A44-
Ketonproben (Versuche Nr. 4 und 6) infolge der minimalen Mengen, die jeweils isoliert
werden konnten, nicht bestimmt wurde. Durch Elimination von der alternativen
Stellung C-6 aus, bei der vorzugsweise H+ abgespalten werden diirfte, resultiert ferner
das deuterierte 45-Keton j. Dieser postulierte Reaktionsablauf erinnert formell un-
mittelbar an die kiirzlichen Beobachtungen von Krorp und von MarsuArLL (31}, dass

15} Die Herkunft des Deuteriums in der Umwandlung 2 > 4+ 1-d, bietet unseres Erachtens
geniigend Gewdhr, dass D" und nicht D" cingebaut wird.
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u.a. l-alkylierte Cyclohexene bei der photosensibilisierten Umsetzung in Alkohol nach
dem im Formelschema 8 gezeigten Beispiel eine Losungsmittelmolekel anlagern bzw.
zuni exocyclischen Olefin isomerisiert werden. In der Interpretation dieser Umwand-

OR
T-Sens. (45/';' é/t' é,t‘
—_— —_— +
ROH
22 23 24

Pormelschema §

21

lungen (31] wird postuliert, dass die Protonisierung der Doppelbindung (21 - 22)
entweder direkt im verdrillten s, r*-Triplettzustand oder in einem daraus zugédnglichen
elektronischen Grundzustand erfolgt, dessen Geometrie von der stabilen planaren
cis-Form abweicht und daher besonders reaktiv ist. Eine eingehende Diskussion der
Protonisierung der Doppelbindung von 2 wird durch die Unsicherheit in der Kenntnis
der Natur der angeregten Zustinde von f,y-ungesittigten Ketonchromophoren er-
heblich erschwert. In Anbetrachit dessen, dass die Anregung der zweiten Absorptions-
bande erforderlich ist, miissen a priors diverse Moglichikeiten in Betracht gezogen wer-
den; so z.B.:

1. Protonaddition im zweiten angeregten Singlettzustand von 2. Nach LABHART &
WaGNIBRE [32] ist der Ubergang bei 223 nm mindestens zum Teil mit einem Ladungs-
transfer verbunden. Die dabei zu erwartende Verteilung der Elektronendichten diirf-
ten an der C=C-Doppelbindung ungeeignet fiir eine Protonisierung sein. Hingegen ist
es an sich denkbar, dass die z,n*-Komponente in diesem Anregungsbereich als
H+-Akzeptor dient.

2. Lokalisierung der Aktivierungsenergie in der Doppelbindung unter Ausbildung
entweder eines sr,r*-Tripletts oder eines vibratorisch angeregten Grundzustands der
Doppelbindung, die zur H+-Addition befdhigt sind. Beide Fille setzen jedoch voraus,
dass der # - n*-Ubergang nicht ausreicht, um denselben Anregungszustand in ver-
gleichbarem Ausmass anzureichern.

Nach langer Bestrahlung von 2 in -BuOD mit langwelligem Licht konnte eine sehr
geringe Menge an A%4-Keton isoliert werden, dessen Deuteriumgehalt (vorwiegend d,)
betrichtlich hoher als derjenige des regenerierten /A5-Ketons war (Tab. : Versuch Nr. 6).
Es ist nicht auszuschliessen, dass dieses Resultat ein Anzeichen fiir einen (z.B. aus
energetischen Griinden) wesentlich weniger leistungsfahigen Weg der Aktivierung der
Doppelbindung ist.

Abschliessend sei darauf hingewiesen, dass zum vornherein mit einer «-Spaltung
der 3,4-Bindung von 2 als photochemischer Primédrprozess zu rechnen war. Diese
Reaktion miisste hier durch die §,p-stindige Doppelbindung stark begiinstigt sein,

3 4__.—_"."__-—* J/I)/ ~=-?-=»  Produkte
07 O™ =T

25 26
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indem dabei ein resonanzstabilisiertes Acyl-Allyldiradikal resultieren wiirde (siehe
25 — hv > 26). In der Literatur sind diverse photolytische Umsetzungen von f,y-un-
gesdttigten Ketonen bekanntgeworden, die durch eine solche «-Spaltung ausgeldst
werden; fiir ein naheliegendes Beispiel der Steroidreihe vgl. [33]. Die bestenfalls
minimale Tendenz von 2 zu einer Produktenbildung infolge «-Spaltung beruht még-

licherweise lediglich auf der bevorzugten Rekombination des primiren Diradikals
(vgl. 26 - 25).

Dic Ausfithrung dieser Arbeit wurde durch die Unterstiitzung scitens des SCHWEIZ. NATIONAL-
FONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN ForscHUNG {Projekte Nr. 3816 und 4700) so-
wic der J.R.GElcY A.G., Bascl, ermdéglicht.

Experimenteller Teil

Far die praparative Sdaulenchvomatographie wurde Kieselgel reinst MErck (Korngrésse 0,05 bis
0,2 mm) cingesctzt. Fur die Dinnschicht-Chromatographie (DS.) dienten MERCK-DC-Fertigplatten
Fps,; Fliessmittelsystem: Benzol-Athylacetat (4:1); Nachweis der Substanzflecke: unter UV.-
Iicht und durch Besprithen der getrockneten Kiceselgelschiclit mit 50-proz. H,SO, und anschlies-
sendes Erhitzen der Platten.

Die Smp. wurden in offenen Kapillaren im Olbad bestimmt und sind nicht korrigiert.

NMP.-Spektren: CDClg-Losung; 100 MHz. Dic Lage der Signale ist in §-Werten angegeben,
bLezogen auf internes (CH,),Si (0 = 0). Abktirzungen: s (Singlett), ¢ (Dublctt), ¢ (Triplett),
b (breites, undeutlich strukturiertes Signal), ] (KKopplungskonstante in Hz). Die durch elektro-
nische Integration crinittelte Protonenzahl fiir die einzelnen Signale stimmt mit den jewcils
angeltigten Zuordnungen iiberein.

3-Oxo-17f-acetoxy-A°-10a-androsten (2). 36 mg 3-Ox0-178-hydroxy-A5-10a-androsten [6] wur-
den fiber Nacht in je 1 ml Acetanhydrid und Pyridin bet —25° acetyliert, darauf wurde in der
Kilte C,H;OH zugcgeben und das Gemisch im Vakuum mehrmals zusammen mit Benzol cin-
gedampft. Der Rickstand wurde in Benzol anfgenommen, rasch durch neutrales AlL,O,; (Akt.1V)
filtriert und darauf chromatographicrt: 14 mg 2, Smp. 154-153" nach Krist. aus Accton-t1,0.
fojyy == = 147" (¢ == 0,38 in CHCly; extrapoliert aus den im 5-cm-Rohr gemessencn spez. Dreh-
werten bei 365, 405, 436, 546 und 578 nm). UV.: 4 = 223 (¢ = 931) und 295 nm (¢ = 121} in
CoHZ;OH, 298 nm (e = 122) in Benzol (vgl. Figur 1). IR.: », = 1255, 1710-1730 cm~* (breit,
asym.) in CHCl;. NMR.: 0,84s CH,-18; 1,32{s CH,-19; 2,06/s 17-OCOCH,; 2,80/d/] = 16 Hz +
3,34/bd|] = 16 Hz, CHy-4; ca. 4,6/bt CH-17; ca. 5,4/bd CH-6. MS.: M+ = 330.

CpHyOp  Ber. €76,32 H9,15%  Gef. C 76,41 H 9,06%

Stabilitit von 2 an Kieselgel. Eine Probe von 2 wurde in Benzol-Athylacctat-(4:1) an cine Ko-
lonne aus Kiesclgel adsorbiert. Nach 16 Std. Stehen bei Zimmertemp. crgab die anschliessende
Elution mit Benzol-CH;OH-(1:1) und DS.-Analysc keine Verdnderung des eingesetzten Materials;
im speziellen war keine Isomerisicrung zu 1 nachweisbar.

UV.-Bestrahlungen. - Lichiguellen: Hg-Nicderdruckbrenner NIKK 6/20 (20 W; relative spek-
trale Energievertcilung u.a. 253,7 nm: 100, 297 nm: 0,6, 302 nm: 0,4, 313 nm: 2,8) und Hg-Hoch-
druckbrenner Q81 (70 W), beide QuarzrampEN GmBH, Hanau. Die Brenner waren in doppcl-
wandigen Fingern (Schichtdicke 8 mm) montiert, die je nach den spektralen Erfordernissen mit
H,0O (NK 6/20: Quarzlinger) oder einer Filterflussigkeit (Q81: Pyrexfinger) gekihlt wurden. Durch
die zu bestrahlenden Lésungen wurde vorerst mittels ciner Kapillare N, wihrend ca. 15 Min.
gcblasen, dann wurden die Versuche unter N, bei Zimmertemp. durchgefiihrt.

O-Acetyl-10a-testosteron (1) [34]. — a) In Benzol+ Licht > 327 nwm. Scchs Pyrexréhrchen zu je
40 mg 1 in 10 ml Benzol wurden 14 Std. in exzentrischer Anordnung um den Hochdruckbrenner
(Filterflissigkeit: Aceton) bestrahlt, die kombinierten Lésungen darauf im Vakuum eingedampft
und der Eindampfriickstand, der im DS, ausser 1 und 2 nur Spuren anderer Flecke zeigte, chro-
matographiert mit Benzol-Athylacetat-(4:1): 188 myg 2, Smyp. 154-155° nach Krist. aus Ather-
Petroldather (158 mg). Tdentifikation durch DS, IR, und Misch-Smp.
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by In t-BuOH+ Licht >> 327 wm. 20 mg 1 in 5 ml -BuOH wurden in cinem Pyrexréhrchen mit
dem Hochdruckbrenner {Filterflussigkeit: Accton) 37 Std. bestrahlt. Nach DS. zeigte sich keine
Verdnderung des eingesetzten Materials; it speziellen war auch kein 2 entstanden.

¢) In t-BuQH 4 253,7-nm-Licki. 160 mg 1 in 40 ml +-BuOH wurden 5!/, Std. mit dem zentral
in der Losung angeordneten Niederdruckbrenner unter magnet. Rithrung bestrahlt. Nach DS,
cnthielt das Rohgemisch hauptsiachlich 1 und 2. Das Produkt 2 (ca. 129,) wurde durch dreifach
hintercinander gestaffelte Chromatographie mit Benzol-Athylacctat-(4:1/20:1/100:17) gercinigt.
Smp. 151-152°. Identifikation durch Misch-Smp. und NMR. (siche Fig. 2).

d) Dunkelveysuch in t-BuOD (Tabelle: Versuch Nv. 7). 40 mg 1 wurden Dbei Zimmertemp.
24 Std. in 10 ml t-BuOD16) gehalten und die Losung darauf im Vakuum eingedampft. Nach DS.
lag ausschlicsslich 1 vor. Zur Identifikation mittels Misch-Smp. und IR. wurde aus Ather-Petrol-
ather krist. MS.: siche Tabelle.

¢) In t-BuOD + 253,7-nm-Licht (Tabelle: Versuch Nv. 2). Drei Quarzrshrchen zu je 40 mg 1in
10 ml -BuOD wurden 19 Std. in c¢xzentrischer Anordnung um den Niederdruckbrenner und unter
magnet. Rithrung bestrahlt. Chromatographie der kombinierten Eindampiruickstande mit Benzol-
Ather-(20:1): 29,5 mg 3-Oxo-d&-deutero-17f-acetoxy-A5-10u-androsten (3) + 35 mg A4-Keton (vgl. 1)
(Identifikation mittels DS., Smp., Misch-Probe und IR.; MS.: siche Tabelle). Zur weiteren Reini-
gung wurdec die erstere Fraktion (3) mit Benzol-Athylacetat-(100:1) rechromatographiert: 6,4 mg
3, Smp. 151-152° (krist. aus Ather-Petroldther). NMR.: kein Signal fiir CH-4 bei 2,80 sichtbar;
ca. 3,35/b CH-4 (90 + 10%); ca. 4,6/bt CH-17 (Bczugsbasis der Integration == 1009%); ca.
5,4/bd CH-6 (90 4+ 109,) {vgl. Fig. 2}. MS.: siche Tabellc.

3-0x0-175-acetoxy-A%-10a-androsten (2). - a) In t-BuOH. Testversuche mit 2 in --BuOH unter
Verwendung sowohl des Niederdruck- als auch des Hochdruckbrenners (Filterflissigkeit: Accton)
zeigten im DS. keine nennenswerten Produktbildungen. Erst nach tagelanger Bestrahlung warcn
schwache Produktflecke im DS. nachzuweisen.

b) Dunkelversuch in t-BuOD (Tabelle: Versuch Nv. 3). 10 mg 2 wurden bel Zimmertemp.
15 Std. in 2,5 ml -BuOD gchalten und darauf die Lésung im Vakuum cingedampft. Nach DS. lag
ausschliesslich 2 vor. Zur Identifikation mittels Misch-Smp. und IR. wurde aus Ather-Detrolither
krist. (Smp. 151-152°). MS.: siche Tabelle.

¢) In t-BuOD + 253,7-uwm-Licht (Tabelle: Versuch Nv, 4). 20 mg 2 in 5 ml £-BaOD wurden in
cinem Quarzrohrchen 15 Std. unter magnet. Rithrung mit dem Niederdruckbrenner bestrahlt.
Chromatographie des Rohproduktes, das nach DS. hauptsachlich /14- und 45-Ketone enthiclt, an
0,5 g Kieselgel mit Benzol-Athylacetat-(100:1) gab 6,4 mg 3-Oxo-6-deutero-17f-acetoxy-A3-10u-
androsten (4): Identifikation mittels DS., Smp. und Misch-Smp.; MS.: siehe Tabelle. - NMR.: im
Vergleich zum Spektrum von 2 zeigte nur das CH-6-Signal bei ca. 5,4 cinen Mindergehalt von
83,59% H (Bezugsbasis: CH-17-Signal bei ca. 4,6 = 1009,) (vgl. Fig. 2). In cinem Parallelversuch
wurden 40 mg 2 in 10 ml £-BuOD bestrahlt. Chromatographic mit Benzol-Athylacetat-(10:1):
eine Fraktion von A4-Keton (vgl. 1; weniger als 1 mg), dic auf einer DS.-Plattc mit Benzol-Athyl-
acetat-(4:1) weiter gercinigt wurde. Identifikation durch IR. (CHCl;-1.6sung in Mikrozelle) und
UV. (4, = 245 nm; ¢ nicht gemessen). MS.: siche Tabelle.

d) In t-BuOD + Licht > 327 und > 300 nm (Tabelle: Vevsuche Nv. 5und 6). 20 mg 2 in 10 ml
#-BuOD wurden in einem Pyrexréhrchen 15 Std. mit dem Hochdruckbrenner (Filterfliussigkeit:
Aceton) bestrahlt, darauf die I.osung im Vakuum cingedampft und der Riickstand aus Aceton-
Petroldther krist.: 2, Smp. 149-151°. MS.: siche Tabelle. Nach DS. des gesamten Rohproduktes
lagen nur Spuren andecrer Produkte vor (kein A%-Kcton). In einem zweiten Versuch wurden 20 mg
2 in 5 ml #-BuOD in einem Pyrexrohrchen 120 Std. mit einem Hochdruckbrenner (Filterflussig-
keit: Benzol) bestrahlt. Nach DS. enthielt das Rohgemisch wviel A%-Keton, wenig A*Keton und
Spuren unbekannter Verbindungen. Chromatographie an 2 g Kieselgel mit Benzol-Athylacetat-
(100:1) lieferte 2 (MS.: siche Tabelle) und A*XKeton (vgl. 1; weniger als 1 mg), das an ciner DS.-
Platte mit Benzol-Athylacetat-(4:1) weiter gereinigt wurde. Identifikation durch IR. (CHCl,-
Losung in Mikrozelle). MS.: siche Tabelle.
18y {-BuOD wurde aus 99,6-proz. D,0 und £-BuOK unter trockenem N, hergestellt. Das Roh-

destillat wurde jeweils vor Gebrauch noch zweinal hintereinander tiber Na destilliert.



1806 Hrrverica CHmMIca Acta - Vol 52, Fase. 1 (1969) —~ Nr. 17

Die Elemcuntaranalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. MansEgR) ausgefithrt. Die Aufnahme der NMR.-Spektren erfolgte in unserer Instrumental-
abteilung (Leitung: Prof. W. SimMoN).
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