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251. Synthese, Struktur und Reaktionen von Secosteroiden
mit einem mittleren Ring V). Photochemische Cyclisation
von cis- und trans-33-Acetoxy-5-0x0-4'19-5,10-secocholesten?)

von M. Lj. Mihailovi¢3), Lj. Lorenc?®), N. Popov4) und J. Kalvoda?®)

Department of Chemistry, Faculty of Sciences, The University, Beograd, Yugoslavia, und
Forschungslaboratorien der Division Pharma der CIBA-GEIGY AG, Basel, Schweiz

(21. VII. 71)

Summary. In continuation of our work on transannular cyclizations of trans-3 f-acetoxy-5, 10-
seco-cholest-1(10)-en-5-one (1), the ringclosure of this compound and of its cis-isomer (11) under
UV.-irradiation was examined: both yield the same mixture of oxetanes 2 and 3 exhibiting the
natural steroid skeleton.

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber die Bleitetraacetat-Reaktion ein-
wertiger Alkohole [3] haben wir die Fragmentierung von 5-Hydroxysteroiden der
Partialformel A zu den entsprechenden cis- und frans-4119-5 10-seco-Verbindungen
vom Typ B und C beschrieben [4]. An Hand dieser leicht zuginglichen Cyclodecenon-
Derivate haben wir deren erneuten Ringschluss zu tetracyclischen Verbindungen
niher untersucht [5]%).
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So konnten frans-Secoketone vom Typus C unter dem Einfluss von Séuren zum
Gemisch zweier isomerer 5(10 — 1)-abeo-Steroide (vgl. D und E) cyclisiert werden,
wiahrend ihre thermische Cyclisierung nur zu #rans-Verbindungen D7) fiihrte.

Interessanterweise liessen sich die isomeren cis-Secoketone (Typ B) weder siure-
katalytisch noch thermisch cyclisieren.

1) IV. Mitt. vgl. [1].

2)  Uber Steroide 222. Mitt.; 221. Mitt. vgl. [2].

3)  Department of Chemistry, Faculty of Sciences, Studentski trg 16, P.O. Box 550, 11001 Beo-
grad, Yugoslavia.

}  Gestorben 1969.

5) Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharma der CIBA-GEIGY AG Basel.

) Vgl. dazu auch die unabhingigen Arbeiten von 4khtay und Mit. [4c].

}  Bei diesem Ringschluss diirfte es sich um einen synchronen (n2s+ n%s + ¢%s)-Vorgang handeln,
der aus sterischen Griinden nur in einer Konformation des Cyclodecenon-Ringes ablaufen und
selektiv D liefern sollte. Diese Konformation entspricht der durch Réntgenanalyse bestimmten
Konformation des trans-Cyclodecens (Silbernitrat-Komplex) [6].

~
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In der vorliegenden Arbeit berichten wir nun iiber die photoinduzierte Cyclisation
der Verbindungstypen B und C, die zu Produkten mit natiirlichem Steroidgeriist

fithrte.
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5-stiindige Bestrahlung®) einer 0,4-proz. Dioxan-Lésung von trans-3 f-Acetoxy-5-
0x0-/A119_5 10-seco-cholesten (1) [4] lieferte ein Produkt, das zu ca. 359, aus einem
ca. 1:9-Gemisch der isomeren Oxetane 2 und 3 bestand?®), die durch Chromatographie
an Silicagel getrennt wurden. Der Ather 2, ein viskoses, nicht-kristallisierendes O,
weist im nahen UV. keine selektive Absorption auf. Im IR.-Spektrum tritt nur noch
eine der 3-Acetoxy-Gruppe entsprechende Carbonylbande und keine Hydroxyl- oder
Doppelbindungsbande auf. Das NMR.-Spektrum??) von 2 stimmt mit der vorge-
schlagenen Struktur {iberein. Das isomere, kristalline Oxetan 311) weist dhnliche
spektrale Eigenschaften auf, was auf Stereoisomerie mit 2 schliessen ldsst. Im Ein-
klang damit stehen die im wesentlichen identischen Massenspektren?’2) beider Pro-

8) Die UV.-Bestrahlungen erfolgten mittels eines Hanau-Quecksilber-Hochdruckbrenners () 81 in
magnetisch gerithrter Dioxan-Ldsung bei 20° in einem Belichtungsgefass mit wassergekithltem
Quarzfinger. Die Reaktion wurde mittels DS.-Chromatographie verfolgt.

%) Neben einem komplexen Gemisch von Produkten, aus dem keine definierte Verbindung isoliert

werden konnte.

Die NMR.-Spektren wurden mit einem Varian-Spektrographen HA-100 in deuteriertcm

Chloroform aufgenommen. Lage der wichtigsten Signale der neuen Verbindungen s. Tabelle.

Mit 2 und 3 isomere Oxido-Verbindungen, deren Ring A einen Oxetan bzw. Tetrahydrofuran-

ring enthilt, haben neuestens Hanson & Organ [7] (3a, 5a-Oxido-androstane) und Komeno et

al. [8] (28, 5-Oxido-steroide) beschrieben.

12)  Fragmente u.a. bei mfe = 444 (M), 426, 384, 366, 330, 315 und 271.
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dukte. Die fiir 3 postulierte Struktur und Konfiguration wurde durch folgende che-
mischen Umsetzungen bewiesen:
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Basische Verseifung des Oxetans 3 lieferte den Alkohol 4, der nach mllder Oxydation
(Chrom(VI}-oxid/Pyridin) das Keton 5 ergab.

Durch Behandlung mit 10-proz. Jodwasserstoif in Eisessig entstanden aus 3 unter
Spaltung des Oxetanringes zwei Produkte mit einer neuen Hydroxylgruppe und zwei,
bzw. einer Doppelbindung; nach ihren spektralen Daten lagen wahrscheinlich
le-Hydroxy-A%®-cholestadien (6) und la-Hydroxy-3p-acetoxy-45-cholesten (7a) vor.
Im Einklang damit fithrte die Oxydation von 7a zum Acetoxyketon 10. Oppenaner-
Oxydation des durch basische Hydrolyse aus 7a erhiltlichen Diols 7b13) lieferte das
bekannte 3-Oxo-A' 4-cholestadien (9). Demnach besass 7a das natiirliche Grundge-
riist, mit g-stindigem C-19-Methyl. Zusitzlich sprach dieses Resultat auch fiir die
postulierte Lage der neuen Hydroxylgruppe (in Stellung 1). Den Beweis dafiir lieferte
die katalytische Hydrierung von 7b (PtO,/Essigester/HClO,), die in 85-proz. Aus-
beute das bekannte l«,3f-Dihydroxycholestan (8a) ergab, das sich zum ebenfalls
bekannten 1a, 38-Diacetoxy-5a~-cholestan (8 b)14) acetylieren liess |10].

13) Pelc & Kodwek [9] beschrieben vor kurzem die Uberfithrung von 3 $-Acetoxy-6-0xo-5a-chole-
stan in «1«a-Hydroxy-cholesterin». Die fiir dieses angegebenen Werte (F. 195-200° und [a]p =
4 0°) weichen sehr stark von den Daten der Verbindung 7b (F.138-140°; [«]p = — 22°) ab, so
dass an der Identitit beider Stoffe gezweilelt werden muss.

14} Vergleichsprodukt nach Stviebel & Tamm [10] hergestellt.
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Phystkalische Daten %) dey Verbindungen 2-10

()% IR.-

Ver- Smp. NMR.-Spektrum UV.- Analyse
bindung (Lsm.) (CHCL)*} Spektrum [d] (CDCl,) Spektrum
[cm™) Ber. | Gef.
(CH,Cl,)
2 - +32° 1730,1235 0,68(s);0,88(s); — —
2,02 (s); 3,62 (m)
und 5,10 ()
(CH,CL,) CooHy3O4 (444,67)
3 101-102° +20° 1732,1238, 0,66 (s);0,84(s); — C 78,321 C78,18
(Aceton) 1025 2,01 (s); 3,91und H10,88 | H10,87
3,97 (d) und 4,20 (m)
(KBr) Cy7H 6O, (402,64)
4 120-121° +13° 3460, 3320 - — C 80,54 | C 80,46
(Ather) H11,52 | H11,66
5 117-118° +37° (KBr) 0,66 (s); 0,87 (s); Cy,H,4,0, (400,62)
(MeOH) 1725 2,46 (breites s); C 80,94 | C 80,97
(2,34;2,35), (2,53; H11,07 | H11,15
2,54), (2,65; 2,70)
und (2,83; 2,88)
{(AB-Teilv. ABX);
(4,10; 4,11, 4,05;
4,06) (X-Teil v.
ABX)
(KBr) H,,0-CHZ;OH (416,606)
6 95-96° - 3360;1640 - 228/18.500
(MeOH) 236/20.400 C 80,71 | C 81,03
244/12.800 H11,61 . H11,32
(KBr) CyeH 04 (444,67)
7a 166-168° —41° 3460,1715, 0,66(s);1,02(s); —
(Aceton) 1272 1,99 (s); 3,82 (m); C 17832 C7831
5,00 (m); 5,58 (m) H 10,88 \ 110,69
(KBr) CorHygO, (402,64)
7b 138-140° —22° 3460 0,69 (s);1,04(s); —
(Aceton) 3,83 (m); 4,15 (m); C 80,54 | C 80,30
5,55 (m) H11,52 | H11,31
(CH,CL,) Cg1HyoO4 (486,71)
7c 98-100° —15° 1735,1235 0,64 (s);1,06(s); —
(MeOH) 1,97 (s); 2,00 (s);
4,90 (m); 5,02 (m); C 176,50 | C76,34
5,50 (m) H10,36 | H10,18
ORD (CCly) CopH,604 {442,66)
(Dioxan)
10 146-148° CE: — 1740, 1708, 0,66(s);1,25(s); —
(Aceton/ 1232 2,00 (s); 2,60 (m); C 78,68 | C 78,53
McOH) 4,90 (m); 5,62 (m) H10,47 | H10,38

*)

a-Werte in einem 1-dm-Rohr bei den Hg-Linien bestimmt; [«]p-Werte durch Extrapolation

crmittelt.
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Die fuir 7a mogliche alternative Struktur mit einer Doppelbindung in 4 statt in 5,
die bei der Hydrierung ebenfalls 8a hitte liefern konnen, wurde auf Grund des Ver-
gleiches der Kernresonanzspektren von 7a, 3(-Acetoxy-4% und 38-Acetoxy-A5-
cholesten eliminiert. Die chemische Verschiebung des olefinischen Protons in 7a
(0 = 5,47 ppm) entspricht eher der eines Vinylprotons in 6- (6 = 5,46 ppm) als in 4-Stel-
lung (8 = 5,05 ppm).

Die siurekatalysierte Offnung des Oxetanringes in 3 verliuft wohl unter Spaltung
der (C-5)-O-Bindung und Erhaltung der Konfiguration an C-1, was die a-Konfigura-
tion der Oxidobriicke sehr wahrscheinlich macht.

~ Die Konfiguration des schwerer zu reinigenden Oxetans 2, das nur in sehr niedri-
ger Ausbeute anfiel, wurde nicht bestimmt. Es diirfte sich jedoch héchstwahrschein-
lich um das Isomere mit «-stindigem Methyl und §-stindiger O-Briicke handeln.

2 und 3 liessen sich unter den Cyclisationsbedingungen nicht ineinander iiber-
fithren.

Auch das mit 1 isomere cis-33-Acetoxy-5-0xo-A149-5,10-seco-cholesten (11) [4]
wurde unter den obigen Bedingungen bestrahlt. Nach Isomerisierung ins frans-Seco-
keton 1 entstand auch hier das oben beschriebene Gemisch von 2 und 3. Die Iso-
merisierung lief dabei ungefdhr doppelt so rasch ab wie die Cycloaddition. Nach
5 Std. Bestrahlung enthielt die Losung weder das cis-Secoketon 11, noch das trans-
Isomere 1.
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Physikalische Daten der neuen Verbindungen, s. Tabelle.

Diskussion. Bei der beschriebenen, aber noch nicht niher untersuchten Photo-
reaktion handelt es sich sicher um eine entramolekulare Paterno-Buechi-Reaktion
[11716). Aus Analogie zu dhnlichen Beispielen [13] kann angenommen werden, dass
an der Oxetan-Bildung u#nd der cis-frans-Isomerisierung des Ausgangsproduktes als
photochemisch aktive Spezies das n-m*-Triplett der Carbonylgruppe beteiligt ist.
Bei der bekanntlich zweistufig verlaufenden Paternd-Buechi-Reaktion greift das
Sauerstoffende der angeregten Carbonylgruppe (Triplett oder Singlett) das n-System
der Doppelbindung unter Ausbildung eines Diradikals an. Entsprechend der jewei-
ligen Multiplizitit kann dieses entweder direkt, oder erst nach Spin-Umkehrung sich
cyclisieren, oder — gegebenenfalls unter Anderung der Konfiguration an der Doppel-
bindung — in die Ausgangskomponenten (im Grundzustand) zerfallen [13d].

In unserem Falle diirfte somit aus 1 zunéchst das Diradikal 12 oder 13 entstehen.
Fiir diese transannulare Reaktion muss aber der Cyclodecenonring eine fiir die Cyclo-

16) Wir mochten auch an dieser Stelle Frau R. Tasovac, vom Mikrolabor der Chemischen Abtei-
lung der Naturwissenschaftlichen Fakultit Belgrad, fur die Durchfithrung der Elementar-
analysen unseren Dank aussprechen. Die Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen
wurden an der Naturwissenschaftlichen Fakultdt Belgrad und in den Speziallaboratorien der
CIBA-GEIGY AG (Leitung: Dr. H. Hiirzeler und Dr. H. Fuhver) ausgefithrt.

18)  Zusammenfassende Artikel tiber die Pateyrnod- Buechi-Reaktion: [12].
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addition geeignete Konformation einnehmen kénnen. Nur zwei Konformationen von
1 weisen eine fiir die Cyclisation besonders giinstige gegenseitige Lage der beteiligten
Zentren auf und wiirden die Ausbildung des Diradikals 12 begiinstigen. Da in den
meisten Beispielen der Paterno-Buechi-Reaktion beim Angriff der Carbonylgruppe
an der Doppelbindung das thermodynamisch stabilere Diradikal gebildet wird (vgl.
jedoch [14]), sollte aus 1 auch eher 12 als 13 entstehen. 12 wiirde schliesslich die
Oxetane 2 und 3 liefern??).

Die relativ niedrige Ausbeute (ca. 35%) an 2 und 3 kénnte durch deren sehr hohe
photochemische Reaktivitit erkldrt werden. So liessen sich z.B. aus einer 5 Stunden
bestrahlten Dioxan-Losung von 3 nur 479, der Verbindung zurtickgewinnen.
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Die Annahme, dass das #-n*-Triplett (bzw. Singlett) des Carbonyls wie an der
Cycloaddition, so auch an der cis-trans-Isomerisierung (vgl. 11 -» 1) beteiligt ist,
wird durch den Vergleich der Bestrahlung von 11 und von cis-38, 5-Diacetoxy-AM0-
5,10-seco-cholesten (15) bestitigt. Das cis-Secoketon 11 ist nach 3 Std. Belichtung
praktisch quantitativ ins #rans-Secoketon 1 umgewandelt, hingegen sind unter ana-
logen Bedingungen nach 24 Std. nur ca. 10%, von 15 zum frans-Derivat 16 isomeri-
siert.
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Vor kurzem haben Lange & Bosch [15] die Bestrahlung von cis- bzw. trans-A5-
Cyclodecenon, die als Grundkérper von 1 und 11 angesehen werden kénnen, unter-
sucht. Ihre Resultate stimmen weitgehend mit denjenigen unserer Experimente in der
Steroidreihe iiberein.

17)  Ein von 13 sich ableitendes Oxetan vom Typus 14 wurde bis jetzt nicht isoliert. Die Ausbil-
dung der weiteren zwei theoretisch méglichen Isomeren mit frans-anneliertem Oxetan- und
B-Ring, ist aus sterischen Griinden nnwahrscheinlich. Die restlichen vier Isomeren (mit 1, 3-
frans-iberbriicktem Oxetan-Ring) kénnen selbstverstandlich unberticksichtigt bleiben.
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252. De la chimie des ptérines, 37¢ communication [1]
Mécanisme d’oxydation des tétrahydroptérines disubstituées
en G(6) et localisation de 1’électron célibataire chez les
radicaux qui en découlent
par M. Viscontini et M. Argentini
Institut de chimie organique de I'Université, Ramistrasse 76, CH-8001 Ziirich

(16 VII 71)

Résumé. 14C a été incorporé dans le groupe méthyléne de la chaine latérale de I'aminométhyl-
6-méthyl-6-tétrahydro-5,6,7, 8-ptérine. Oxydée a I'air dans des conditions physiologiques, cette
substance fournit de I'aldéhyde formique et de la méthyl-6-ptérine radioactifs, dus respectivement
a une dégradation de la chaine latérale et a une ouverture du cycle tétrahydropyrazinique suivie
de recyclisation. Cette observation est discutée au point de vue tant chimique que biologique.

Nous avons publié deux importantes observations dans les 34¢ [2] et 36° commu-
nication {1]: :

1) L’oxydation & 1'air de 'aminométhyl-6-méthyl-6-tétrahydroptérine, dans des
conditions physiologiques, ne conduit pas a une ptérine quinoidique, mais bien a la





