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194. Photochemische Reaktionen 
78.Mitteilung [I] 

Anwendung der n --f n*-induzierten Cyclisierung von a,p- 
ungesattigten y-Dimethoxymethylketonen auf 19-Methoxy- 

bzw. 19-Dimethoxy-Steroid-enone und -dienone 
von Milan Karvagl), Franz Marti, Hansuli Wehrli, Kurt Schaffner z, 

und Oskar Jeger 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschulc, 8006 Zurich 

(2. v. 74) 

Szavnmary. Irradiation at 254 nm of 19-dimethoxyandrost-4-en-l7~-ol-3-one acetate (8) 
afforded the epimcric cyclization products 9 (yield 20%) and 10 (4%). Similar transformations 
mcre also achieved with the analogous dimethoxy-enone 24 (+ 25, 65y0), and-dienone 30 (+ 31, 
72y0), and with the methoxy-enone 33 (+ 34, 3O%), and-dienone 35 (+ 36, 17%). 

Die vorliegende Mitteilung befasst sich mit der Anwendung der von Gloor, Schaff- 
n e y  & Jeger [Z]  beschriebenen, spezifisch TC -+ n*-induzierten Cyclisierung von 10- 
Dimethoxymethyl-d1(9)-octal-2-on (1) zum [4.4.3]0xapropellan 2 (Schema 1) auf 

Schema I 

1 2 CH30AOCH, 4 

3 

CH,O A O C H ,  o A O C H ,  ‘oP.-OCH, 

5 6 7 

analoge Steroidverbindungen (Schema 2 und 3) .  Zudem wurde die Untersucliung 
auch auf Verbindungen mit modifizierten Reaktionszentren - Erweiterung des 
Enon - zum linear konjugierten Dienon-Chromophor (Schema 4) und Vereinfachung 
des Dimethylacetals zum Methylather (Sch.ema 5) - ausgedehnt. 

l) Forschungsinstitut CHZ JD Bratislava/Tschechoslowakei. 
2, Ecole de Chimie, DCpartement de Chimie Organique, 30, quai Ernest Ansermet, 1211 Genhvc 4. 



1852 HELVETICA CHIMICA IICTA - Vol. 57, Fasc. 6 (1974) - Nr. 194 

Ausgangspunkt bildete das von uns bereits fruher beschriebene, leicht zugang- 
liche 3-0xo-19-dimethoxy-il4-androsten (8) [3]. Die Bestrahlung3) von 8 lieferte die 
cpimeren (19R)- und (19S)-Cyclisierungsprodukte 9 bzw. 10 in Ausbeuten von 20% 
und 40j4) (Schema 2). Die beiden Verbindungen wurden getrennt durch Saurehvdro- 
lyse, in Gemische der C(lc))-epimeren Halbacetale (1 1) iibergefiilirt, welchc zu dcm- 
selben Furifringlacton 12 oxydiert werdeii konnten. Die Redulction von 12 mit LiAlH, 
lieferte die Tetrole 13 und 14 im ungefaliren Verhaltnis 1 : 1. Zum gleichen Verbin- 
dungspaar gelangte man auch durch HCN-Anlagerung an 15 [5j. Dabei wurde 
nebeii dem erwarteten 5 t-Cyanoderivat 16 in ca. 35proz. Ausbeute direkt das Lacton 
17 erhalten, das sich niit LihlH, wiederum 7,uin ca. 1 :1-Tetrolgemisch 13 + 14 redu- 
zieren liess. Die durch diese Reaktionsfolge bis auf die C(19)-Chiralitatsbestimmung 
ableitbare Struktur der Photoprodukte 9 und 10 wurde schliesslich durch einc 

S c h e i n a  2 

& IY 
@OA; y 3 0 p o A c  

@0Ac 

R & p 0 A c  __c ..@OH 

--ci 0 G 
10 (19s) h i """Y 8 R =  CH(OCH,), 

15 R =  CH20H 

0 
CSN R2 HO 

16 11 R'=  H,OH R 2  = H, 13 Srnp. 216-217' 

12 R ' =  0 R2 =H, 14 Srnp. 268-270' 

17 R'= H, R 2 = 0  

3) Allc Bcstrahlungen wurdcn in Isooctanlosung oder eineni im exp. Teil vermerktcn Losungs- 
mittel mit cincm Hg-ru'icderdruckbrenner (Hauptcmission hci 254 nm) in eincni Quarz- 
Tauchrohr tiurchgcfiihrt. Die Produktausbcuten beziehen sich auf kristallisicrte, rcinc Vcr- 
bindungen. 
Nebst Materialverlusten bei der rclativ aufwendigen chrornatographisclien Auftrennung an 
Kieselgel entstand zudem noch eiii Gemisch weiterer nicht irlcntifizierter Photoproduktc, 
deren Herkunft (aus S5) durch Absorption der Resteniission im langeren Wellenlangenbereich 
des Brcnners3) 1 nicht abgeklart wurdc. 
Eine 3,3-Verschicbung dcs angularcn Substituenten analog zu 1 -+ 3, die ebenfalls nur bei der 
Anrcgung in der zweiten Absorptionsbandc eintritt sowic Folgeprodukte durch Oxa-di-n- 
niethan-Umlagerung, scheinen mindestens nicht stark ins Gewicht zu fallen. Vgl. im iibrigen 
[2] und [4] fur Photoreaktionen solcher Enone aus dem Triplctt-Anregungszustand (z. H. 
1 + 4), welchc spezifisch TC --f n*-induziertc Prozessc betrachtlich konkurrenzieren konnen. 

4, 

6 )  
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Rontgenanalyse des (19R)-Hauptproduktes 9 von Jones & Karle [6] bestatigt und 
erganzt 6 ) .  

Als zweites Substrat der Bestrahlungsversuclie wurde die Verbindung 24 - das 
A'-Analoge zu 8 - gewahlt, welche sich aus 18 [3] nach einem in der 10B-Methylreihe 
beschriebenen Verfahren [7] herstellen liess. Dazu wurde 18 mit Pyridinhydrobromid- 
perbromid dibromiert und das Rohprodukt (19) direkt unter vergleichsweise milden 
Bedingungen (LiBr/Li,CO, in DMF bei 95") zu einem Gemisch von 20 mit seinem 
2-Brom-A4-Isomeren dehydrobromiert. Eine Reduktion dieser Mischung mit Zn- 
Staub in Athanol lieferte nach sorgfaltiger chromatographischer Auftrennung in 
kleiner Gesamtausbeute das gewunschte ungesattigte Keton 21. Durch selektive 
Verseifung der primaren Acetoxygruppe (+ 22) und anschliessende Cr0,-Oxydation 
gelangte man zum Aldehydo-enon 237), das durch Behandlung mit HCl/CH,OH zu 
24 acetalisiert wurde. Nach der UV.-Bestrahlung von 24,) isolierte man in 65proz. 
Ausbeute das an C(19) sterisch einheitliche Produkt 25. Mit Ausnahme der Konfigu- 
rationszuordnung fur C(19) liess sich die Struktur dieser Verbindung wie folgt fest- 
legen : Das gesattigte Sechsringketon und die Protonenanordnung im Bereich des 
neugebildeten Rings sind aus den 1R.- (1720 cm-l, CC1,) und NMR.-Spektren (8 = 

3,43/s, CH,O; 3,50 + 4,07/2 ((to, CH,(l'); 4,94/s, CH(19)) ersichtlich. Der ABX-Typus 

Schema 3 

.&j- - B;@oAc - o@oAc 

0 

Br 19 Br 20 18 

27 25 R =CH, 21 R=CH,OAc 

2 6 ~ = ~  22 R I CH,OH 

2 3 R =  CHO 

24 R = CH(OCH,), 

e, Wir danken Frau Dr. I. L.  Karle, Laboratory for the Structure of Matter, U.S. Naval Research 
Laboratory, Washington, U.C., bestens fur die Ausfhhrung dieser Analyse und Mittcilung des 
Kesultats vor der Veroffentlichung. 
Die Reaktionsfolgc l B +  23 wurde erstmals in unserem Laboratorium von Frau Dr. L. Berner- 
F e w  im Zusammenhang mit unveroffentlichten Untersuchungen der Photochemie von 
ct, p-ungesattigten S-Aldehydoketonen realisiert (vgl . [S]) . 

7, 
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der NMR.-Signalgruppen von CH2(l’), welche im Spektrum von 25 auf je drei Linien 
zusammenfallen (J1.,, l f B  = J Z T a ,  = JlIa, = 9 Hz), ebenso wie Grosse und damit aucli 
die Verknupfungsstelle des neuen Rings ergeben sich aus den Spektren des Lactons 
27, das durch saurekatalysierte Hydrolyse von 25 zum C(19)-epimeren Halbacetal- 
gemisch (26) und Cr0,-Oxydation hergestellt wurde (v(C=O) = 1770 cm-l; 6 = 3,90 + 
4,31/je 4 Linien, J l ta ,  = 10, J I r a ,  = = 8 Hz). 

Die Photocyclisierung 24 -+ 25, und speziell ihre hohe chemische Ausbeute, ist 
auch in mechanistischer Hinsicht von Interesse. Die photochemische Priinarreaktion 
erfordert eine Wasserstoffubertragung von einer Methoxylgruppe an die angeregte 
Enongruppe. Eine Abstraktion durch den Carbonylsauerstoff, die ursprunglich [Z ]  
fur 1 unter Annahme eines verdrillten Enon-Chromophors u. a. in Betracht gezogen 
worden war, liesse sich fur den Fall von 24 nur bei gleiclizeitiger Wannenkonforma- 
tion der Ringe A und I3 realisieren. Das Model1 24 erscliien daher fur diese Reaktions- 
variante a priori sehr ungeeignet. Andererseits l a s t  sich das Resultat der Umwand- 
lung 24 +- 25 gut mit einer direkten Wasserstoffubertragung an das cc-Kohlenstoff- 
atom C(2) des Enons vereinbaren, wie sie kurzlich mit Hilfe noch zwingenderer 
struktureller Faktoren am Beispiel 5 -+ 6 + 7 [S] nachgewiesen worden ists) ”. 

Fur die Anwendung der Photocyclisierung auf ein Substrat mit linear konjugier- 
tem Dienon-Chroniophor war die Verbindung 30 - hergestellt durcli Dehydrierung 
von 15 mit Chloranil zu 28 [lo] (Schema 4 ) ,  Cr0,-Oxydation zu 29 und Acetalisierung 
mit HCl/CH,OH - leicht zuga~igl ich~~).  Das Dienon 30 lieferte bei der Bestrahlung3) 

Schema 4 

0 & O A L  o& 
15 2 8 R -  CH,OH 29 R = CHO 

30 R = CH(OCH,), 

a) Vgl. dam die gleichzeitige Veroffentlichung dieser Resultatc in vollstandiger Form [I]. 
Es ist dabei zu beachten, dass A1-3-Oxo-10~-methyl-Steroidc nach eigenen unveroffentlichten 
Versuchen und “31 keine Tcndenz zu anderen monomolekularen Photoreaktionen zeigcn. 
Die Umwandlung 28+ 30 wurde in unsercm Laboratorium in einem anderen Zusammenhang 
erstmals von Dr. /. Pfister durchgefiihrt. Vgl. dazu [ l l ] .  

la) 
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in einer Ausbeute von 72% ausschliesslich das (19 S)-konfigurierte Cyclisierungs- 
produkt 31. Seine Struktur ergibt sich aus den spektralanalytischen Daten sowie 
insbesondere aus der katalytischen Hydrierung zur Verbindung 10. Beim Vergleich 
der Umsetzungen von einfach und doppelt ungesattigtem Keton, 8 -+ 9 + 10 und 
30 --f 31, sind die Unterschiede in der Stereoselektivitat bei der Auswahl der Metho- 
xylgruppen als Wasserstoffdonatoren sowie in der chemischen Ausbeute erwahnens- 
wert. Eine Photocyclodimerisierung, wie sie in der 10B-Methyldienon-Reihe [12] 
anstelle der Doppelbindungsverschiebung in der 3-0x0-d4-Verbindung auf ebenfalls 
bimolekularer Reaktionsbasis [4] vorherrscht, war auch in relativ konzentrierten 
Losungen von 30 nicht festzustellen. 

Zur Herstellung der 19-Monomethoxy-Verbindungen 33 und 35 wurde die bereits 
fruher von Schlatter et al. [13] aus 15 durch Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid/Eisessig- 
Behandlung bereitete Methylthiomethoxy-Verbindung 32 verwendet (Schema 5). 
Entschwefelung mit desaktiviertem Raney-Nickel fuhrte zum Methoxy-enon 33, 
das mit Chloranil Zuni Dienon 35 dehydriert wurde. Die Bestrahlung3) der beiden 
Verbindungen lieferte die Photoprodukte 34 (Ausbeute 30%) bzw. 36 (17%). Sie 
konnten durch katalytische Hydrierung (36 +- 34) miteinander verknupft werden. 
Die [4.4.3]Oxapropellan-Struktur ist NMR.-spektroskopisch festgelegt. In den Spek- 
tren beider Produkte treten im 3,411,3 8-Bereich die A B-Signalgruppen der Methylen- 
protonen an C(5') und C(19) mit Kopplungskonstanten von 8 (34) und 9 Hz (36) auf. 
Zudem kann im Spektrum von 34 ein weiteres deutlich abgetrenntes AB-System bei 
2,18 und 2,60 6, J = 16 Hz, der Methylengruppe C(4) zugeordnet werden, und die 
olefinischen Protonen von 36 sind als Teil eines ABX-Spektrums bei 5,40 [CH(7), 
J6,,  = 10, J,,8 = 3 Hz] und 5,72 6 [CH(6), Js ,s  = 1 Hz] lokalisiert. 

Schema 5 oLopoAc 
5' 

15 R = H  34 
32 R=CH,SCH, 

33 R=CH, 

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fiivderung der wissenschaftlichen Forschung und dex 
CiSa-Geigy AG,  Basel, danken wir fur dic Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 
1;iir allg. Beinerkungen vgl. [3] 
Die U V.-Bestrahlung von 3-0xo-17~-acetoxyy-19-dimethoxy-A4-androsten (8). 486 mg 8 [7J wurden 

in 250 ml t-hmylalkohol 40 Std. bestrahlt. Dann dampfte man im Vakuum ein und filtrierte das 
Rcstrahlungsrohgemisch in CH,Cl, durch neutralcs Al,O, (Akt. TI). Anschliessend wurde in 
Benzol/Essigester 4 : l  an Kieselgel chromatographiert. Dabei wurden u. a. 118 mg (19 R)-3-0xo- 
17B-acctoxy-I 9,5/3-epoxymethano-l9-mcthox)--androstan (9) eluicrt, die nach drei Kristallisa- 
tionen bei 150-151' schmolzen. [ a ] ~  = - 32" (c = 0,64, CHCI,). - I R .  (CCI,) : 1740, 1725, 1240. - 
NMR.: 0,86, s, CH,(18); 2,09, s, 17-OCOCH,; 3,43, s, 19-OCH3; 3,73, s, 5/3,19-CH20; 4,57, s, 
CH(19); 4,63, bm, CH(17). - MS. :  Mf - OCH, = 359. 

C,,H,,O, (390,50) Bcr. C 70,74 H 8,78% Gcf. C 70,59 If 8,79% 

XUS weitcrcn Fraktionen wurden zusatzlich 41 nig (19 S)-3-Oxo-17~-acetoxy-l9,5,&epoxy- 
methano- 19-methoxy-androstan (10) isoliert, die nach drci Kristallisationcn bei 155" schmolzcn. 
[a]= = +48" (c = 0,58, CHCI,). - I R .  (CCI,): 1738, 1725, 1240. - NMR.: 0,86, S, CH,(18); 2,09, s, 
17-OCOCH3; 3,42 + 3,94, 2 d ,  J = 8, 5B,19-CHz0; 3,48, S, 19-OCH,; 4,65, bm, CH(17); 5,21, S ,  

CH(19). - MS.: M +  - CH,COOH = 330. 
C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,70 H 8.74% 

3,19-~ioxo-17~-acetoxy-1~,5~-epoxymethano-androstan (12). - a) 86 mg 9 wurden mit 10 mg 
@-Toluolsulfonsaurc in 10 nil 90proz. w~sserigein Aceton 14 Std. gckocht. Dann arbeitete man wie 
iiblich auf und chromatographierte in Benzol/Essigestcr 1 : 1 an  Kieselgel. Dabei wurden neben 
12 mg unvcrandertem Edulrt 9 zusatzlich 62 mg C(19)-Epimerengcmisch 11 (IR. : 3590,1715, 1250) 
erhalten, das in 4 ml Aceton bei Zimmertcmp. init 0,2 m l 8 ~  CrO, in 8 N H,SO, wahrend 15 Min. 
oxydicrt wurde. Die anschliessende Aufarbeitung liefertc 55 mg Lacton 12, die nach zwei Kristalli- 
sationen bei 209-210" schmolzen. [ a ] ~  = - 29" (c = 0,72, CHCI,). - I R .  (CCI,) : 1780, 1740, 1725, 
1240. - -  NMR.: 0,93, S, CH3(18); 2,09, S ,  17-OC0CH3; 3,76 + 4,07, 2 d ,  J = 10, 5B,19-CH20; 
4,65, h m ,  CH(17). - MS.: ?cI+ = 374. 

C,,H,,O, (374,46) Ber. C 70,56 H 8,08% Gef. C 70,38 H 7,9774 

b) 42 ing 10 wurden wie 9 + 11 sauer hydrolysiert, aufgearbeitct und chromatographiert. 
llabei resultiertcn ncben 8 mg ununigesctztem Edukt  10 zusatzlich 25 mg dcs C(19)-Epimeren- 
gcmisches 11, die wic untcr a) beschriebcn zum Lacton 12 oxydicrt wurden. Identifizierung mit 
dcin uuter a) tfargestelltcn Lacton 12 nach Misch-Snip., 1R.-Spektrum und Dunnschichtchroma- 
togramm. 

Li.4ZH4-Reduktion von 12. 45 mg 12 wurdcn init 48 mg LiillH, in 10 nil abs. Dioxan 8 Std. 
gekocht. Dann kiihlte man ab untl zersetztc dcn Hydridiiberschuss durch vorsichtigc Zugabe von 
gesattigter wasserigcr (NH,),SO,-Losung. Anschliesscncl filtriertc man von den anorganischen 
Ruckstiinden ab, wusch mit vie1 Essigestcr nach, tlarnpfte im Vakuum cin und chromatogra- 
phiertc in Essigcster/;l.lethanol 9:1 an Kiesclgel. Dabci wurclcn zuerst 17 mg 3 [,17j3,19-Trihydro- 
xy-5~-hydroxymcthyl-androstan (13) vom Smp. 216-217" (4mal aus Aceton umkristallisiert) 
cluicrt. [MID = + 58" (c = 0,32, CHCI,). - IR .  (KBr) : 3330, 14.50, 1385, 1055. - MS. : M+ - CH,O = 

308. C,,H,,O, (338,47) Bcr. C 70,97 H 10,13% Gef. C 70,96 H l O , l O %  
Spatcre Fraktionen liefertcn 15 mg des zu 13 an C ( 3 )  cpimeren 35,17/3,19-Trihydroxy-5/3- 

hydroxymethyl-androstans (14) vom Sinp. 268 270" (4mal umkristallisiert aus Methanol/Essig- 
ester), [a]D = +18" (c = 0,27, EtOH). - IR. (KBr):  3380, 3270, 1470, 1455, 1035, 1010, 965. - 
MS. : M+ = 338. 

C,,H,,O, (338,47) Ber. C 70,97 I1 10,13% Gcf. C 70,96 H l O , l O %  

3,5'-Dioxo-17~-acetoxyy-79,5~-epo~ymethano-androstan (17). 128 mg 15 [91 wurdcn mit 52 mg 
KCN und 32 mg NH,Cl unter Riihrcn in 3,2 ml IXmethylformamid und 0,4 ml Wasser 14 Std.  auf 
100" erwarmt. Dann dampfte man im Vakuum ein, arbeitete \vie iiblich auf und chromatogra- 
phierte in Benzol/Essigester 1 :1 an  Kieselgel. Dabei eluierte man u. a. 45 mg 17, die nach zwei 
Iiristallisationen bei 205-206" sch~nolzen. [a]D = - 4" (c = 2,0, CHCI,). - IR.:  1775, 172.5, 1255. - 
NMR.: 0,87, S, CH3(18); 2,09, S, 17-OCOCH3; 3,95 + 4,46, 2 d ,  J = 9, CH,(19); 4,65, bm,  CH(17). - 
MS. : M +  = 374. 

C,,H,,O, (374,46) Ber. C 70,56 H 8.08% Gef. C 70,46 H 8,10y0 
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Spatere Fraktionen bestanden aus 35 mg 3-0x0-5 6-cyano-17 ,@acetoxy-19-hydroxy-androstan 
(16), die nach vier Kristallisationen bei 174" schmolzen. [&ID = +48" (G = 1,14, CHCI,). - IR.: 

CH(19); 4,24, d, Jls,ls = 10 (zusatzliche Feinstruktur durch J ~ ~ , l b ~ ~ . g  = 3), CH(19); 4,62, bm, 

C,2H,lN0, (373,48) Ber. C 70,75 H 8,37 N 3,75y0 Gef. C 70,76 H 8,39 N 3,61y0 

LiAlH,-Reduktion von 17. 16 mg 17 wurden wie 12 + 13 + 14 reduziert, aufgearbeitet und 
chromatographiert. Dabei wurden 5 mg 13 und 7 mg 14 erhalten. Identifizierungen in beiden Fal- 
len nach Misch-Smp., 1R.-Spektrum und Dunnschichtchromatogramm. 

3-0xo-17~,19-diacetoxy-A1-5~-androsten (21). 12 g 18 wurden in 200 ml CH,Cl, bei 0' mit 
23,8 g Pyridinhydrobromid-perbromid versetzt und anschliessend unter Ruhren auf Zimmer- 
temp. aufgewarmt. Nach 2 Std.  Reaktionsdauer verdunnte man rnit vie1 Essigester, wusch rnit 
gesattigter wasseriger NaHC0,-Losung und arbeitete wie iiblich auf. Dabei resultierten 17,6 g 
Dibromid 19, die in 125 ml Dimethylformamid unter N,-Atmosphare mit 3,s g LiBr und 7,O g 
Li,C0, 40 Min. auf 95" erwarmt wurden. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 15 g Rohprodukt 
(vgl. 20) erhalten, die in 110 ml pcroxidfreiem Dioxan und 550 ml Athanol unter heftigem Ruhren 
7 Std. mit 110 g Zn-Staub gekocht wurden. Dann filtrierte man vom iiberschussigen Zn-Staub ab, 
dampfte im Vakuum ein, filtrierte das Rohprodukt in CH,Cl, an neutralem A1,0, (Akt. 111) und 
chromatographierte in Benzol/Essigester 4: l  an Kieselgel. Dabei resultierten u. a. 1.40 g 21, die 
nach zwei Kristallisationen bei 127-130" schmolzen. [ a ] ~  = + 59" (c = 0,29, CHC1,). - IR. : 1730, 

C,,H,,O, (388,49) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,97 H 8,28% 
3-0xo-77~-acetoxy-79-hydroxy-d1-5~-androsten (22). 1,4 g 21 wurden in 290 ml Methanol mit 

32 ml lproz. methanolischer NaHC0,-Losung 1 Std. gekocht. Anschliessend arbeitete man wie 
iiblich auf und chromatographierte in Benzol/Essigester 2 :1 an  Kieselgel. Dabei ergaben sich u. a. 
587 mg 22, die nach zwei Kristallisationen aus CH,Cl,/Hexan bei 165-167" schmolzen. [ a ] ~  = 
+46" (c = 0,71, CHCl,). - IR. :  3600, 1725, 1675, 1620 (schwach), 1250. - UV.: 233 (8390). 

C,,H,,O, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73y0 Gef. C 72,64 H 8,36y0 

3, 79-Dioxo-17~-acetoxy-A1-5~-androsten (23). 580 mg 22 wurden bei 0" in 20 ml Aceton mit 
0,7 m l 8 ~  CrO, in 8~ H,SO, wahrend 3 Min. oxydiert. Dann gab man 2 ml Methanol zu, arbeitete 
auf und chromatographierte in Benzol/Essigester 5 :1 an  Kicselgel. Dabei ergaben sich 302 mg 
Kristalle, die nach drei Kristallisationen bei 165-166" schmolzen. [KID = + 38" (c = 0,47, CHCl,). - 

C,,H,,O, (344,44) Ber. C 73.22 H 8.19% Gef. C 73,OO H 8,14% 

3-Oxo-17~-acetoxy-19-dimethoxy-d1-5~-androsten (24). 130 mg 23 wurden in 10 ml 0 , 1 4 ~  HCl 
in Methanol 48 Std. bei Zimertemp. belassen. Dann gab man auf gesattigte wasserige NaHC0,- 
Losung und arbeitete wie iiblich auf. Dabei wurden 110 mg Kristalle erhalten, die nach zwei 
Kristallisationen bei 121" schmolzen. [ u ] ~  =' +90" (c = 0,25, CHC1,). - IR. (CCl,): 1740, 1680, 

3580, 2235, 1730, 1250. - NMR.: 0,78, S, CH3(18); 2,09, S ,  17-0COCH3; 4,00, d, Jls,lg = 10, 

CH(17). - MS.: M+ = 373. 

1680,1620, 1250. - UV.: 231 (8900). 

IR.: 2720, 1725, 1680, 1620, 1255. - UV.: 230 (7820), 312 (127). 

1240. - NMR.: 0,85, S, CH,(18); 2,06, S, 17-OCOCH3; 3,52 + 3,59, 2 s .  19-(OCH,),; 4,58, bm, 
CH(17); 4,71, S ,  CH(19); 5,98, d, Jl,, = 10, CH(2); 7,19, d, Jl , ,  = 10, CH(1). - MS.: M+ = 390. 

C,,H,,05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,80 H 8,76y0 

3-Oxo-77~-acetoxy-l9,7 /3-epoxymethano-19 ~-methoxy-5/l-androstan (25). 100 mg 24 wurden in 
250 ml Isooctan 15 Std. bestrahlt. Dann dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte 
das Rohprodukt in BenzollEssigester 4: l  an Kieselgel. Dabei resultiertcn 65 mg 25 die 3mal 
umkristallisiert bei 176-177" schmolzen. [a]D = + 54" (c = 0,50, CHCI,). - IR. (CC1,) : 1735,1720, 
1240. - NMR.: 0,84, S ,  CH,(18); 2,07, S, 17-OCOCH3; 3,43, S, 19-OCH3; 3,50, t, J = 9, CH(1'); 
4,07, 1, J = 9, CH(1'); 4,61, bm,  CH(17); 4,94, s, CH(19). -MS.:  M+ - H = 389. 

C2,H3,05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78y0 Gef. C 70,36 H 8,69% 

3,19-Dioxo-l7~-acetoxy-19, I /3-epoxymethano-5/IB-androstan (27). 45 mg 25 wurden wie 9 + 11 
umgesetzt, aufgearbeitet und anschliessend chromatographiert. Dabei resultierten neben 17 mg 
Edukt  25 zusatzlich 19 nig C(19)-Halbacetalepimerengemisch 26 [IR. (CCl,) : 3600, 1740, 1720, 
1240. - MS. : M+ = 376 (C22H3206)], die ohne weitere Charakterisjerung, roh, wie 11 -+ 12 oxydiert 
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wurdcn. Dabci ergaben sich 1 2  mg 27, die nach zwei I'hstallisationen bei 167'' schmolzen. [RID = 
+77" (C = 0,43, CHCL,). - IR.  (CC1,): 1770, 1735, 1725, 1240. ~ XMR.: 0,8Y, s, CH3(18); 2,07, s, 
17-OCOCH3; 3,913, d ,  J l j , l ,  = 10 (zusaitzliche l'einstruktur durch J1,l, = 8), CH(1') ;  4.31, d, 
. J 1 r , l .  = 10 (zusatzlichc l'eiiistl-uktur durch J l , l r  = 8j, CH(1') ; 4.63, bm,  CH(17). - MS.: M +  = 374. 

C,,H,,O, (374,46) Ber. C 70,.56 H 8,080/, Gcf. C 70,50 H 8,03% 

(79 S ) - 3 - 0 x o - 7 ~ ~ - a c e t o ~ ~ ~ ~ 7 9 , 5 ~ - e p o x y ~ ~ z e t h a ~ z o - l 9 ~ - ~ ~ i e t h o x y - n F - a n d r o  (31). 194 mg 30 [ll] 
wurdcn in 250 nil Isooctan 15 Std. bcstrahlt. Dann danipftc man irn Vakuuin ein und chromato- 
graphierte in Benzol/Essigestcr 4 :1 an Kicselgcl. Dalici konnten 140 ing 31 eluiert werdcn, die 
nach zwei Kristallisationen hci 114" schmolzcn. [KID = - 31" (c = 0,42, CHCI,). - IR.  (CC1,): 

2 d ,  .J = 8, 5B,19-CfIZO; 4,78, bm, CfI(17); 5,00, s ,  Ckl( l9) ;  5,37, d ,  J6,7 = 10 (zusatzliche Fein- 
struktur durch , J7 ,8  = 3) CH(7) ; 5,82, 61, J 6 , ,  = 10 CH(6) .  ~ MS. : M +  = 338. 

C,,H,,O, (388,49) Bcr. C 71,10 H 8,3074 Gcf. C 70,87 H 8,22% 

Katalytische Hydvierung uo?z 31. 15 ing 31 wurdcn in 3 nil Essigcster in Gcgenwart von 20 nig 
5proz. PdjC erschopfcnd hydriert. Tlann filtrierte man vom Katalysator all, dampfte im Vakuuni 
ein und kristallisierte das Rohprodukt 3nial UIII .  Dabei resultierten 11 mg 10 voni Smp. 155'. 
ldcntifizicrung ini t  10 nach Misch-Snip., IR:, NMR: und Massenspcktrurm sowie Dunnschicht- 
ch roinatogramni. 

3-0xo-77P-ucetoxyy-79-nzethoxy-A~-androstelz. (33). 70 nig 32 [ 1 3 ]  wui-den in 20 in1 Aceton init 
cineni grossen Uberschuss an liane.y-Ni (HaneyNi : Fluka A(>; 3mal gcwaschen init Athanol, 
dann 2mal init Aceton und vorgangig zur Entschweflung 1/2 Std. gekocht in A4ceton) 1 Std.  
gekocht. Dann filtrierte inan vum Nickel at), dainpfte im Vdkuuin cin und chromatographierte 
das Kohgeinisch in Benzol/Essigester 4 : l  an Kiesclgcl. Dabei wurdcn u.a.  29 mg 33 eluiert, die 
nach zwei Kristallisationen bei 159" schmolzcn. [ c c ] ~  = + 120" (G = 0,50, CHC1,). - I R .  (CCI,) : 
1735, 1672, 1620, 1240. - UV.: 242 (15,230). - NMR.: 0,86, s ,  CH3(18j; 2,06, s, 17-OCOCH3; 
3,32, S, 19-OCH,; 3 3 5  + 3,72, 2 d ,  J = 9, CH,(19); 4.60, bwz,  CH(17);  5,88, S, CH(4). - MS.: 

C,,H,,O, (360,48) Rcr. C 73,30 H 8,95%, Gel. C 73,25 H 8,79% 

3-Oxo-I7~-acetoxy- l9 ,5~-eponynzethano-androstui~ (34). a) 45 ing 33 xvurden 3l/, Std. in 70 in 
lsooctan bestrahlt. Dann dampfte man iin Vakuum ein und chromatographierte in Bznzol/Essig- 
cstrr 4 : l  an Kieselgel. Dabei resultierten u.a. 11,5 mg 34, die nach drei Kristallisationcn bei 205" 
schmolzcn. [ a l ~  = +20" ( C  = 0.82, CHCI,). - 1R. (CC1,): 1738, 1720, 1140. - NMR.: 0,82, 5 ,  

CH,(18); 2,06, s ,  17-OCOCI1,; 2,18 + 2,60, 2 d ,  J,,, = 16, CH,(4); 3,50 + 3,76 sowie 3,56 + 4,12, 
jc 2 d ,  J5,,,, = J19,19 = 8, CH,(5') + CH,( l9) ;  4,63, ~ W Z ,  CH(17). - MS.: M +  = 360. 

C,,H,,O, (360,48) Der. C 73,30 H 8,95:/, Gd. C 73,06 1-3 8,95% 

b) 6 nig 36 wurdcn in 1 in1 Essigcstcr in Gegcnwai-t von 10  mg 5proz. I'cl/C erschopfend hydriert. 
T_)ann filtrierte man win Katalysator ab, dampfte im Vakuutn ein und kristallisierte 2mal aus 
~4ther/IJcxan. Idciitifizierung mit 34 nach Misch-Snip., IR. -  und NhlR.-Spektrum sowie Yiinn- 
schichtchroniatogranim. 

.3-0xo-I7~-a~etony-l9-nzethoxy-A~~~-androstadien (35). 150 ing 33 kochte man 3 Std. mit 300 mg 
Chloranil in 12  ml t-Butylalkohol. Dann vcrdiinnte inan nut  vie1 Athcr, wusch init 5prOz. wasse- 
rigcr NaOH und arbcitetc darauf wie iiblich auf. Das anfallcnde Rohprodukt wurde zuerst in 
CH,C1, tiurch neutrales .41,0, ( h k t .  111) filtriei-t und anschliessend in Benzol/Essigester 2 :I an 
I<iesclgul chromntographiert. Dabei fielcn 110 rug 35 an die nach zwei Kristallisationcn bei 185 ' 
schinolzen. !xjD = +29" (c = 0.82, CHC3,). ~ IR. ((XI,): 1735, 1665, 1618, 1585, 1240. - LJV.: 
2x4 (24,700). ~ NMR.: 0,90. S, CH,(I8);  2,06, s ,  17-OCOCI-I,; 3,33, s, 19-0CI3,; 3,38 + 3,60, 2 d .  
,I = 10 CH2(19); 6,63, bm CH(17j; 5,77 + 6,12, 2 s ,  1H + 2 H ,  CH(4) + CH(6) + CH(7).  - MS.: 
ill+ = 358. 

C,,H,,O, (358,46) Bcr. C 73,71 I< 8,440/, Gef. C 73,64 H 8,41% 

1735, 1720, 1240. - NMK.: 0,88, S, CH3(18j; 2,10, S, 17-0C0CH3; 3,48, S, 19-OCH3; 3,54 + 3,71, 

AU+ = 360. 

3-~~so-I7~-aceto~~-/Y,~~-rpo~,v~~zzethano-d6-a~~~Zrostcn (36). 40,5 nig 35 wurden 26 Std. in 200 mi 
Isooctan bcstrahlt. Dann dainpfte nian ein und chromatographierte in Henzol/Essigester 4 :  1 an 
Kicsclgcl. Dabei rcsulticrten u. a. 7 ing 36, die nach nvei liristallisatiouen bei 111" schmolzen. 
[Y.]I) -: - 2.5" ( r  -x 0,47. CITCI,). - IK.  (C(;lJ : 1735-1720 (breit), 1240. - NMR.: 0,86, s, CH,(18) ; 
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2,08, s, 17-0COCH3; 3,51 + 3,68 sowie 3,68 + 4,03, je 2 d ,  J5 , ,5 ,  = j19,19 = 9, CH,(5’) + CH,(19); 
5,40, d,  J6,7 = 10 (zusatzliche Feinstruktur durch J,,8 = 3), CH(7); 5,72, d,  J6,7 = 10 (zusatzliche 
Feinstruktur durch J 6 , 8  = 1) CH(6).  - MS.: M’. = 358. 

C,,H,,O, (358,46) Ber. C 73,71 H 8,44% Gef. C 73,68 H 8,39% 
Die Elementaranalysen wurden im inikroanalytischen Laboratorium der ETHZ (Leitung : 

W .  Manser)  ausgefuhrt. Ein Tcil der NMR.-Spektren wurde im Laboratorium von Herrn Prof. 
Dr. J .  F.  M .  0 t h  aufgenommcn. Fur die inassenspektroskopischen Analysen danken wir Herrn 
Prof. Dr. J .  Seibl. 
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195. A Thermodynamic and Kinetic Study on the Stability of the 
Conformational States of N-Acetyl-proline-methylamide by IR. 

Spectroscopy and Chemical Relaxation 
by Rudolf Hopmann 

Dept. of Biophysical Chemistry 
Biocenter of the University of Basle, CH4056 Basle/Switzerland, Klingelbergstrasse 70 

(20. V. 1974) 

Summary.  N-Acetyl-proline-methylamide (APMA) was synthesizcd by the mixed anhydride 
method and investigated by IR. spectroscopy and chemical relaxation measurements. The 
temperature-induccd variation of the IR. absorption bands of the internally hydrogen bonded (b) 
and of the extended, unbonded ( e )  species a t  3330 and 345Octn-l respectively, wcre used to evaluatc 
the molar absorptivities, a(b) = 280 and a(e) = 50 l/mol . em, the equilibrium constant K = 0.70, 
and the molar enthalpy of reaction A H  = - 2280 60 cal/mol. The entropy was estimated to be 
in the range - 8 to - 9 e. u. The reaction rates of this conforinational transition mere mcasured 
by the chemical dipole field effect. The relaxation time of the rate process is z = 2.7 . s, the 
rate constant for the formation of the hydrogen bond k(b) is 2 . 2 .  lo8 s-l, and that  for the 
unfolding accompanied by the breakage of the amide hydrogen bond k(e) is 1.5 . 108 s-l. 

The interest in small molecules containing peptide bonds, e.g. N-acetyl amino 
acid alkylamides, has increased during the last few years because of their importance 
for the understanding of the forces and interactions responsible for the intrinsic 
structures and stabilities of polypeptides and enzymes. Moreover, since the introduc- 




