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Radical-induced Intramolecular 1,6Transfer of a Formyl Group 

Summary 

A further example of a radical-induced intramolecular shift of a functional 
group in steroids is described. In analogy to the sequence leading to the 1,4-transfer 
of cyano groups [3], llp-nitrite photolysis was used to generate the appropriate 
C (1 8) radical in the 20-hydroxy- 1 1/3-nitrosyloxy-pregnene-2 I -a1 6.  Intramolecular 
addition of the radical center to the double-bond of the spacially adjacent aldehyde 
function, followed by fragmentation of the intermediate cyclic alkoxy radical and 
subsequent oxidation lead directly to the rearranged 18-formyl compound 10. 

Bei der durch Nitrit-Photolyse oder Hypojodit-Reaktion eingeleiteten oxydati- 
ven CyanhydrinlCyunoketon-Umlagerung [3] [413) (vgl. Ubergang A -+ B) spielt die 

Reversibilitat der Addition von Alkylradikalen an Nitrilgruppen eine massgebende 
Rolle. Im Zusammenhang mit der Diskussion des Mechanismus dieser Reaktionen 
(vgl. Schema I )  haben wir als entscheidenden Schritt die Anlagerung des (auf ver- 
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*) 233. Mitt. vgl. [2]. 
3, 

Auszugsweise vorgetragen am ((2nd International Symposium on Organic Free Radicals)) in Aix-en- 
Provence (17.-23.Juli 1977); vgl. auch [l], 

Zur gleichen Kaiegorie von Reaktionen gehort auch die a-Peracetoxynitril-Photolyse von Watt [5 ] .  
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schiedenen Wegen erzeugten) Radikalzentrums in a an die Dreifachbindung des 
Nitrils unter Ausbildung des cyclischen Iminoradikals b und die anschliessende 
Fragmentierung zu c postuliert4). Der Verlauf derartiger Ringoffnungen wird im 
allgemeinen primar durch stereochemische, bzw. stereoelektronische Faktoren be- 
einflusst [8]. Im vorliegenden Falle wirkt sich jedoch die hohe Stabilisierung des ter- 
tiaren, eine Hydroxygruppe tragenden Radikals entscheidend auf die Richtung der 
Fragmentierung aus. 

Die auf diesem Prinzip beruhende intramolekulare Substitution nichtaktivierter 
Zentren kann nicht nur zur Herstellung von sonst sehr schwer zuganglichen Verbin- 
dungen venvendet werden [3b] [5b] [5c] [9] [lo], sondern durfte sich auch als 
brauchbares Konzept fur die Ubertragung anderer funktioneller Gruppen erweisen. 
Abgesehen von der Athinylgruppe, einem formalen Analogon der Nitrilgr~ppe~), 
stellt im obigen Zusammenhang eine Carbonylgruppe sicher den interessantesten 
Rest dar (vgl. Schema 2). 

Schema 2 
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Aufgrund der bereits fruher beobachteten Reversibilitat des Fragmentierungs- 
vorganges bei cyclischen Alkoxyradikalen [ 111 [ 121 kann, besonders bei fixierten 
Systemen, mit einer Addition des Kohlenstoffradikals in e an das n-Elektronen- 
system der raumlich benachbarten Carbonylgruppe unter Ausbildung des cciiber- 
briickten)) Alkoxyradikals f gerechnet werden. Die anschliessende Fragmentierung 
sollte im gewunschten Sinne (4 g) erfolgen und somit eine 1,4-Verschiebung des 
Acylrestes bewirken. 

Im Zusammenhang mit verschiedenen Teilaspekten der Synthese neuer 18-sub- 
stituierter Steroide6) konnte ein Verfahren zur direkten C-Acylierung der nichtakti- 
vierten C (1 8)-Methylgruppe auch praparativ attraktiv sein, weshalb die Uberpru- 
fung der obigen Hypothese am Beispiel eines 20-Acylsteroids interessant erschien. 

Um eventuelle negative sterische und konformative Effekte nach Moglichkeit 
auszuschliessen, haben wir als Substrat fur unsere Versuche einen A ldehyd ( = 6; vgl. 
Schema 3) ausgewahlt. In diesem sollte auch die Ausbildung des f i r  die Umlage- 
rung essentiellen C (1 S)-Radikals vom Typus e mittels der Barton-Reaktion reali- 
sierbar sein [3]. 

Als Ausgangsmaterial diente uns die aus Cortison-2 1-acetat leicht zugangliche 
2 1,2 1-Dimethoxy-Verbindung 1 [ 141. Durch selektive Acetalisierung der Carbonyl- 

4, Der Ubergang a + b  stellt nach der Definition von Baldwin [6] einen ~5-Exo-Dig~~-Prozess dar. Die 
Tatsache, dass auch tihnlich gebaute a -Hydroxy-acetylen-Verbindungen im gleichen Sinne (aus- 
schliesslich) zu exocyclischen Vinylradikalen (analog zu b) reagieren [ 11 [7], zeigt, dass in analogen 
Systemen diese Art der Addition von Radikalen an Dreifachbindungen einen bevorzugten Ring- 
schlussmodus darstellt, dessen stereoelektronische Aspekte allerdings nicht abgeklart sind. 
Vgl. dam [ 11 und die Ausfiihrungen unter 4). 
Vgl. u.a. [13] und die nachfolgenden Veroffentlichungen dieser Reihe. 

5, 

6 ,  
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gruppe in Stellung 3 wurde das Diketon 2 erhalten. Die Umsetzung dieser Verbin- 
dung mit Methylmagnesiumbromid in Ather fuhrte zu einem Gemisch der beiden 
am C(20) epimeren Alkohole, aus dem durch Kristallisation das Hauptprodukt 3') 
in cu. 5Oproz. Ausbeute (bezogen auf 2) gewonnen wurde. Die Reduktion von 3 rnit 
Lithiumaluminiumhydrid lieferte den 1 1 ,8-Alkohol 4, der sich durch Behandlung 
rnit 75proz. Essigsaure bei 60" in den freien Dihydroxy-aldehyd 5 uberfuhren liess. 
Die selektive Nitrosierung der sekundaren 1 1/3-Hydroxygruppe von 5 mittels Ni- 
trosylchlorid in Pyridin bei 0" ergab schliesslich das gewiinschte Nitrit 6. Wegen der 
relativen Instabilitat der Verbindung wurde sie direkt ohne Reinigung fur den 
nachfolgenden entscheidenden photochemischen Schritt verwendet. 

Die Bestrahlung von 6 erfolgte in Toluol mittels einer Hanuu-Quecksilber- 
Hochdrucklampe (Q 80) unter den fur die Umsetzung der analog gebauten 
20-Cyanhydrine beschriebenen Bedingungen [3 b]. Uber das entsprechende 1 18-0-  
Radikal 7, das C(18)-Radikal 8 und das cyclische Alkoxy-Radikal 9 als Zwischen- 
stufen entstand dabei tatsachlich die erwartete 18-Formylverbindung 10a, die als 
cyclisches Halbacetal 10b in ca. 50proz. Ausbeute rein gewonnen wurdes). Zur nahe- 
ren Charakterisierung wurde die Verbindung mittels Chrom (VI)oxid/Schwefelsaure 
in Aceton in das bekannte S-Lacton 11 [3b] ubergefiihrt. 

Die durch die Reaktionsfolge 6 -+ 10 realisierte Ubertragung einer Formyigruppe 
von C (20) auf C (18) des Steroidgeriistes stellt ein weiteres Beispiel fur die Verwend- 
barkeit des bereits friiher [3 a] formulierten Konzeptes fur radikalinduzierte intra- 
rnoiekulare 1,4-Verschiebungen ungesattigter funktioneller Gruppen dar. 

Fur die Ausfuhrung der Analysen danken wir Herrn Dr. W. Pudowetz, fur die Aufnahme und 
Diskussion der Spektren den Herren Dres. H .  Fuhrer, H .  Hiirzeler und G. Rist. 

Experimenteller Tei19) 

3,3-Athylendioxy-2l,2I-dimethoxy-5-pregnen-lZ,20-dron (2). Eine Losung von 13,5 g 1 [14] in 1,35 1 
Benzol wurde rnit 135 ml Athylenglycol und 820 mgp-Toluolsulfonsaure versetzt und 20 Std. unter dem 
Wasserabscheider gekocht. Das abgekuhlte Gemisch wurde mit Ather verdunnt, lmal rnit 200 ml eis- 
kalter 1~ NaOH und 5mal rnit 300 ml Wasser gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das anfal- 
lende Rohprodukt 2 wurde ohne weitere Reinigung der nachfolgenden Grignard-Reaktion (2  --f 3) unter- 
worfen. Dreimalige Umkristallisation einer Probe aus Methylenchlorid/Ather lieferte das reine Acetal 2 
vom Smp. 121-123", [ n ] ~ =  +67" (c=0,944). - IR.: u.a. bei 1710, 1370, 1210, 1090, 1050. - NMR.: u.a. 
bei 0,63 (s, H3C(IS)); 1,20 (s, H3C(19)); 3,38, 3,40 (2 s, 2 CH30); 3,93 (br. s, OCH2CH20); 4,36 (s, 

C25H3606 (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 69,36 H 8,34% 

H-C(21)); 5,35 (m. H-C(6)). 

') Die Konfiguration der Verbindungen 3-6 an C(20) wurde bis jetzt nicht eindeutig bestimmt. Aus 
Analogiegrunden rnochten wir fur 3 (als Hauptprodukt der Reaktion) und somit auch fur die ubri- 
gen drei daraus ohne Konfigurationsanderung hervorgegangenen Verbindungen die (20 S)-Kon- 
figuration zur Diskussion stellen. 
Der Mechanismus der letzten Teilstufe, des Ubergangs vom C(ZO)-Radkal zur 20-Carbonylverbin- 
dung, ist bis jetzt nicht abgeklart. Drei formell mogliche Vorgange stehen zur Zeit zur Diskussion: 
1) Nitrosierung an C(20) und anschliessende HNO-Eliminierung; 2) direkte Oxydation des Radi- 
kals zum entsprechenden Carbenium-ion, gefolgt von der Eliminierung eines Protons und 3) Ab- 
straktion des Wasserstoffatoms der 20-Hydroxygruppe. 

8, 

9, Allgemeines. S. [13]. 
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3,3-A~hylendioxy-20~-hydroxy-2I,2I-dimethoxy-20-methyl-5-pregnen-l I -on (3). 11,8 g 2 wurden in 
400 ml abs. Ather gelost und bei 15" zu einer durch Einleiten von Methylbromid in ein Gemisch von 
5,9 g Magnesiumspanen und 180 ml abs. Ather erhaltenen Grignard-Losung getropft. Es wurde mit 
50 ml abs. Ather nachgespiilt und 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Gemisch wurde bei 5" vorsichtig 
mit 270 ml ges. Ammoniumchlorid-Losung versetzt und die im Scheidetrichter abgetrennte wasserige 
Phase mit AthedMethylenchlorid 4: 1 nachextrahiert. Die organischen Anteile wurden noch lmal rnit 
ges. Animoniumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das Rohprodukt lieferte 
nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Ather 5,62 g reines 3 vom Smp. 173- 175". Der Mutter- 
laugenriickstand wurde an der 30fachen Gewichtsmenge Kieselgel (Stufensaule) rnit ToluoVEssigester 
85: 15 chromatographiert und ergab noch ca. 5 g dunnschichtchromatographisch reines 3. [ a ] ~ =  - 7" 
(~'0,651). - IR.: u.a. bei 3600, 1700, 1385, 1365, 1180, 1130, 1110, 1100, 1045. - NMR.: u.a. bei 0,83 
(s, H3C(18)); 1,lO (s, H3C-C(20)); 1,20 (s, HjC(19)); 3,45, 3,60 (2 s, 2 CH30); 3,93 (br. s, OCH2CH20); 
4,16 (s, H-C(21)); 5,35 (m, H-C(6)). 

C26H4006 (448,60) Ber. C 69,61 H 8,99% Gef. C 69,41 H 9,15% 

3,3-Athylendioxy-21,21 -dimethoxy-20-methyl-5-pregnen-ll~, 20t-diol (4). Eine auf 5" abgekiihlte 
Suspension von 6,4 g LiAIH4 in 465 ml abs. Tetrahydrofuran wurde rnit einer Losung von 13,3 g 3 in 
415 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt und 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Das auf ca. 5" abgekiihlte 
Gemisch wurde nacheinander rnit 40 ml Essigester in 80 ml Tetrahydrofuran, 21 ml Wasser in 80 ml 
Tetrahydrofuran und schliesslich mit 310 g Natriumsulfat versetzt, von anorganischen Anteilen abge- 
nutscht und i.V. eingedampft. Das so erhaltene amorphe Produkt (12,9 g) wurde in Methylenchlorid 
durch neutrales Aluminiumoxid (Aktivitat 11) filtriert und lieferte 12,O g reines 4, Smp. 162-164" 
(Methylenchlorid/Diathykther), [ a ] D =  -27" (c= 1,366). - IR.: u.a. bei 3600, 1385, 1365, 1180, 1155, 
1130, 1110, 1090, 1070, 1035, 960. - NMR.: u.a. bei 1 , lO  (s, H3C-C(20)); 1,15 (s, H3C(lS)); 1,30 (s, 
H3C(l9)); 3,50, 3,60 (2s, 2CH30); 3,96 (s, OCHzCH20); 4,17 (s, H-C(21)); 4,40 (m, H-C(l1)); 5,28 
(m, H-C(6)). 

C26H4206 (450,62) Ber. C 69,30 H 9,39% Gef. C 69,32 H 9,69% 

I l p ,  20<- Dihydroxy-20-methyl-3-oxo-4-pregnen-21-al (5). 12 g 4 wurden in 144 ml Eisessig gelost, 
unter Riihren langsam rnit 48 ml Wasser versetzt und 2 Std. bei 60" geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde 
mit Eiswasser versetzt, mit Chloroform extrahiert und die organische Phase mit eiskalter I N  NaOH ge- 
waschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das Rohprodukt lieferte nach Umkristallisieren aus Me- 
thylenchlorid/MethanoVAther 6,30 g reines 5 vom Schmelzpunkt 194- 196". Aus der Mutterlauge wur- 
den nach Chromatographie an 50facher Gewichtsmenge Kieselgel mit ToluoVEssigester 7: 3 weitere 
1,65 g 5 gewonnen, [ u ] D =  + 169" (c=O,477). - IR.: u.a. bei 3600, 3500, 1730, 1670, 1620, 1230, 1190, 
1040. - NMR.: u.a. bei 0,98 (s, H3C(18)); 1,25 (s, H3C(19)); 1,42 (s, HjC-C(ZO)); 3,06 (br. s, 
HO-C(20)); 4,30 (m, H-C( 11)); 5,66 (m, H-C(4)); 9,59 (s, H-C(21)). 

C22H32O4 (360,49) Ber. C 73,30 H 8,95% Gef. C 73,17 H 9,24% 

20~-Hydroxy-20-methyl-Il~-nitrosyloxy-3-oxo-4-pregnen-21-al(6). Zu 4,8 g 5 in 48 ml Pyridin wur- 
den bei 0" innert 1 Min. 6,72 ml einer bei 0" hergestellten Losung von 4,5 g Nitrosylchlorid in 12 ml 
Pyridin gegeben und 1 Std. bei ca. 0" geruhrt. Nach Verdiinnen rnit Eiswasser wurde 2mal rnit Ather/ 
Methylenchlorid 4: 1 extrahiert. Die organischen Phasen wurden nacheinander rnit eiskalter 2 N  HCI, 
Wasser und eiskalter I N  NaOH gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das rohe (7 g) Nitrit 6 
(IR,: u.a. bei 3500, 1730, 1670, 1640, 1620 Sch., 1350, 1190, 950) wurde ohne Reinigung der UV.-Be- 
strahlung untenvorfen (6- 7). 

I8ac-Hydroxy-1 lp ,  18a-epoxy-18-homo-4-pregnen-3,20-dion (lob). 5 g rohes Nitrit 6 wurden in 1,4 1 
abs. Toluol gelost und in 7 Portionen zu je 200 ml bei 20-22" je 15 Min. unter Durchleiten von Argon 
mit einer Hanau-Quecksilber-Hochdrucklampe Q 80 (Pyrex-Filter) bestrahlt. Die Reaktion wurde 
mittels Nitrit-Test verfolgt. Die vereinigten Losungen wurden i.V. eingedampft und an der 30fachen 
Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Mit ToluoVEssigester 7: 3 wurden 2,72 g diinnschicht- 
chromatographisch reines lob eluiert, das nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Ather 
(1,17 g) unter Zers. bei 147-149" schmolz, [ a ] D =  +287" ( ~ ~ 0 , 4 3 0 ) .  - IR.: ma. bei 3600, 1700, 1670, 1620, 
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1240, 1215, 1190, IIOO, 1090, 1075, 1025, 945. - NMR.: u.a. bei 1,39 (s, H3C(l9)); 2,16 (s, H3C(21)); 
3,62 (br. m, HO); 4,50 (m. H-C(I 1)); 5,35 (br. m, H-C(18a)); 5,70 (m, H-C(4)). 

C22H3004 (358,48) Ber. C 73,71 H 8,44% Gef. C 73,53 H 8,62% 

3,20-Dioxo-4-pregnen-l8a,II~-carbolacton (11). 50 mg 10b wurden in 2 ml Aceton gelost und bei ca. 
0" rnit 0,04 m l 8 ~  Chrom(V1)oxid-Losung in verd. Schwefelsaure versetzt und 10 Min. bei ca. 0" geriihrt. 
Nach Verdiinnen rnit Eiswasser wurde 2mal rnit AthedMethylenchlorid 4: 1 extrahiert, die organische 
Phase rnit eiskalter I N  NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das Rohprodukt 
wurde durch prap. DC. in ToluoVEssigester 35: 65 aufgetrennt. Die Hauptzone ergab nach Eluieren 
rnit Essigester und Umlosen aus Methylenchlorid/Ather 19 mg 11 vom Smp. 204-205". Das so erhaltene 
Produkt war rnit dem bereits friiher beschriebenen authentischen Lacton [3b] identisch. 
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