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122, Photochemische Reaktionen
33. Mitteilung [1]

Die Photoisomerisierung von 3-Oxo-4'**-Steroiden in Dioxanlésung

Strukturaufkléirung der Photoisomeren und Bestimmung
der Umlagerungs-Sequenzen

von J. Frei [2], C. Ganter [3], D. Kigi, K. Kocsis {4], M. Miljkovi¢ 5],
A. Siewinski, R. Wenger [6], K. Schaffner und O.Jeger

(31. 1. 66)

Die Untersuchungen der lichtinduzierten Umwandlungen des gekreuzt konjugier-
ten Cyclohexadienon-Systems von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1a)!) [7] waren
in unserem Laboratorium schon vor etlichen Jahren aufgenommen worden. Teil-
ergebnisse, die vor allem die Isolierung und Strukturaufklirung von Produkten der
UV.-Bestrahlung dieses Dienons in diversen Lésungsmitteln (Dioxan, Methanol, reine
und wisserige Essigsiure) betrafen, sind bereits verschiedentlich publiziert worden
[8-12]. Die Wahl von Steroidvertretern als Substrate fiir diese Untersuchungen
gestattete, mittels relativ einfacher priparativer Methoden diverse Derivate des
Dienons 1a mit strukturellen Modifikationen im Bereich der Ringe A-C herzustellen
und diese in die photochemische Versuchsreihe einzubeziehen. Die Ausweitung des
Arbeitsfeldes umfasste vor allem die in den Stellungen 1, 2 und 4 monomethylierten
Homologen, sowie das 2,4-Dimethylderivat von la [11-14], ferner O-Acetyl-1-
dehydro-10a-testosteron [11] [12], O-Acetyl-1-dehydro-2-formyl-testosteron [15], 104-
Acetoxy-[16] und 10-Hydroxy-3-oxo-178-acetoxy-Ati4-ostradien [17],0-Acetyl-1-
dehydro-B-nor-testosteron [18] und die A%11- und 11-Oxo-Derivate von 1a[12][19]2)3).

In der vorliegenden Arbeis weyden, im Sinne einer Evginzung und Erweiterung der
bisher bekannt gegebenen Resultate (8] [9] [11-14], die photochemischen Umlagerungen

1) Die Zusatzbezeichnungen a-d der Nummern der Dienone vom Typus 1 und 2, ihrer Photo-
isomeren und ihrer Umwandlungsprodukte dienen zur Angabe des Grades der Substitution mit
Methylgruppen bzw. der Haftstellen der zusitzlichen Methylgruppe am Kohlenstoffgeriist:
a (R;_3 = H): O-Acetyl-1-dehydro-testosteron, O-Acetyl-1-dehydro-10a-testosteron, ihrc
Photoisomeren und Umwandlungsprodukte,

b (R, = CH,, Ry 3 = H): O-Acetyl-1-dehydro-1-methyl-testosteron, scine Photoisomercen und
Umwandlungsprodukte,

¢ (R, = CHy, R, 4 == H): O-Acetyl-1-dehydro-2-methyl-testosteron, seine Photoisomeren und
Umwandlungsprodukte,

d (R; = CH,, R, , = H): O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-testosteron, seine Photoisomeren und
Umwandlungsprodukte.

2) Die photochemische Umwandlung eines 3, 11-Dioxo-41;%-Steroids (O-Acetylprednison) wurde
erstmals von BarToN [20] untersucht.

3) Fiir neuere Ubersichtsreferate der Photochemie gekreuzt konjugierter Cyclohexadienone, die
ausser Steroiden auch Vertreter der Sesqui- und Triterpenreihen sowie weitere, mono- und
bicyclische Dienone umfasst, vgl. [12].
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von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1a) und seiner Methylhomologen 1b%), 1c (23] und
1d [24] sowie ihrer Photoisomeren in Dioxanldsung zusammenfassend besprochen. Zu-
sdtzlich wird diber analoge Versuche mit dem an C-10 epimeren Dienon 2a [25] berichtet
(vgl. [11] [12]).

Die im folgenden diskutierten photochemischen Reaktionsschritte wurden aus-
nahmslos wie folgt festgestellt und einzeln itberpriift: Jedes der Ausgangsketone
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Formelschema 2. Schrittweise photochemische Isomerisievung
dev Stevoiddienone 1a-d und 2a. 1.1)5),

4) Die Verbindung 1b sowie 51b, 79 und 80b (s. Abschnitte 1.3 und 1.5) wurden ungefahr
gleichzeitig und unabhingig in unserem Laboratorium [4] (vgl. auch den exper. Teil) und in
demjenigen der SCHERING AG., Berlin [21] [22] [70], hergestellt (vgl. u.a. die Reaktionsfolge
78 > 79 > 51b = 80b; Formelschema 10). — Herrn Dr. G. RasPE, SCHERING AG., danken
wir fiir die zuvorkommende Uberlassung einer grésseren Menge von 1-Methyl-1-dehydro-testo-
steron.

5) Die in Klammern iiber die Pfeile gesetzten Bezcichnungen a—d entsprechen den Bezeichnungen
derjenigen Ketone, fiir welche die jeweiligen Umsetzungen beobachtet wurden.
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(1-12, 20, 23-25; s. Formelschemata 2, 3 und 19) wurde in reiner Form separat und
unter denselben Reaktionsbedingungen (Dioxanlésung bei Zimmertemperatur, Licht-
einstrahlung im Wellenldngenbereich der sz -> z*- und/oder der # — m*-Absorp-
tion®)) bestrahlt. Der Reaktionsverlauf liess sich jeweils anhand der Diinnschicht-
analyse von Proben verfolgen, die in kurzen Zeitintervallen entnommen wurden. Zur
zusitzlichen Identifikation isolierte man die entstandenen Photoisomeren in chroma-
tographisch reiner Form.

16a,d 7b 2b
HO 0 0
Y R'%\ @b) A w B >
«— = —_— d —_—
Ri
HO
17a,b 8a,b 20ab 22b
HO 0 0
(a) - @ A
— —_—
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Formelschema 3. Schrittweise photochemische Isomerisierung
der Stevoiddienone 1a-d und 2a. 11, 1)8).

Von den so erzielten Umwandlungen sind diejenigen, welche auf Grund der obigen
Analysenmethoden als direkte Uberginge zwischen Isomeren (vgl. Abschnitt 1) be-
trachtet werden, iibersichtshalber in den Formelschemas 2 und 3 zusammengefasst.
Thre Diskussion sowie diejenige weiterer Umlagerungsschritte, die entweder zu
Photoisomeren von noch nicht vollstindig gesicherter Struktur [4c und 23c (vgl
Abschnitte 1.3 bzw. 1.2)] fithren oder deren Verlauf noch einer exakteren Abklarung
bedarf (vgl. Formelschema 19), folgt im Abschnitt 2.

) Alle Umlagerungen, die hier besprochen werden, lassen sich beliebig durch Lichtanregung in
einem der beiden Absorptionsbereiche erzielen. Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen
Chromophore innerhalb der cinzelnen Isomerenreihen wurde die Wahl der Lichtquelle (vgl.
exper. Teil) fiir gezielte priparative Zwecke jeweils so getroffen, dass eine optimale Sclektivitdt
der erwiinschten Umwandlung resulticrte.
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1. Die Struktur der neuen Photoprodukte

Die Strukturen der in den Formelschemata 2 und 3 enthaltenen Photoprodukte
3a[9],3d[13], 15a[9], 16a [26] und 17a [27] sind bereits bekannt. Auch die Arbeiten
zur Konstitutionsaufklirung der Ketone 4a, 6a und 19a waren schon frither abge-
schlossen worden [9], doch werden im folgenden zusitzlich Argumente fiir die Fest-
legung des bis anhin noch unbekannten sterischen Aufbaus dieser Produkte ange-
fithrt [s. Abschnitte 1.2 (6a), 1.3 (4a) und 1.4 (19a)]7). Schliesslich ist die Struk-
turaufklirung von 3¢, 23¢, 24c und 25c¢ teilweise oder vollstindig schon in einer
vorldufigen Mitteilung [14] beschrieben worden. Nachstehend werden daher diese Aus-
fiihrungen nur kurz gestreift bzw. ergénzt [s. Abschnitte 1.1 (3¢c), 1.2 (23¢) und 1.4
(24c, 25¢)].

Die neuen Photoprodukte stellen mehrheitlich Variationen der beveits bekannten
Photoisomeren von 1a dar, welche sich von diesen nur durch die Zahl undjodey Anordnung
der Substttuenten am Chromophor bzw. durch den sterischen Aufbau des den Chromo-
phor enthaltenden Ringsystems unterscheiden. Wie aus der spéter folgenden Diskus-
ston der diversen Umlagerungsschritte (Abschnitt 2) hervorgeht, kann die Auswahl der
strukturellen Moglichkeiten filr verschiedene Verbindungstypen in Kenninis ihrer photo-
chemischen Vorldufer und Folgeprodukte und unter Beriichsichtigung gewisser mechani-
stischer Gesetzmdssigketten und Analogien erheblich eingeschrinkt werden. Auf Grund
dieser Gesichtspunkle lieferte die Analyse der diversen Spektraldaten bei einigen neuen
Photoprodukien allein schow hinveichende Anhaltspunkte filr eine befriedigende Struk-
turzuordnung und evleichterte die chemusche Bewersfithrung in den tibvigen Fillen.

1.1. Vicinal annellierte Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivate3 b,c,9a,b
und 10a. — Der Bicyclo[3.1.0]hexenon-(2)-Teil dieser Ketone lisst sich unschwer an-
hand ihrer UV.- und IR.-Spektren und derjenigen der Dihydroderivate 28b8), 32¢8),
35b8) und 36a erkennen (vgl. Formelschema 4 und Tab. 1), die durch katalytische
Hydrierung von 3b,c, 9b bzw. 10a zuginglich sind. Der Substitutionsgrad der
Doppelbindungen und die Haftstellen der zusitzlichen Methylgruppen in den Ver-
bindungen 3b, c und 9b ergeben sich eindeutig aus deren NMR.-Spektren. Wahrend
in den Spektren von 9a und 10a die Signale der beiden olefinisch gebundenen Pro-

7) In den Arbeiten [8] und [9] wurden fiir die schon dort beschriebenen Photoisomeren von 1a die
folgenden Bezeichnungen verwendet: Ketone A, (= 4a), A, (= 19a), A; (= 3a), A, (= 6a)
und A, (= 5a), sowie Phenole B, (= 16a), B, (= 17a), B; (= 13a) und B, (= 15a).

Die Zuordnung der rdumlichen Lage der sekundir gebundenen Methylgruppen von 28b, 32c,

35b, 41b, 43a,b,d, 44b und 45a sowie des Pyrazolinrings von 26 (Formelschemata 4 und 5)

beruht auf Modellbetrachtungen, die erwarten lassen, dass die Addition von Wasserstoif (z. B.

3b —> 28b) und Diazomethan (3a - 26) von der konvexen Seite an dic Doppelbindung des

Bicyclo[3.1.0]hexenon-Systems der entsprechenden Photoketone erfolgt. Die so bei der kataly-

tischen Hydrierung resultierende, sterisch stark gehinderte endocyclische Stellung der betref-

fenden Methylgruppe ist mit der beobachteten Isomerisierung der Methylgruppe an C-2°) von
32c¢ in die weniger gehinderte exocyclische Stellung (vgl. 33¢ und 34c¢) unter alkalischen

Bedingungen gut vereinbar. Die analogen Argumente gelten im iibrigen auch fiir die stereo-

spezifische Ausbildung von 33¢ aus 34a.

9) Die Numerierung der Kohlenstoffatome in den ketonischen Photoisomeren der Dienone 1a-d
und 2a nimmt — mit Ausnahme der Ketone 2b, 5a-c, 24c¢ und 25¢ mit «normalen» Steroid-
Ringgeriisten — auf die Identitat der betreffenden Atome mit denjenigen ihrer photochemischen
Vorlaufer Bezug, wie sie aus denim Abschnitt 2 besprochenen Umlagerungsschritten hervorgeht.

=
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tonen bei § = 5,85 und 7,46 bzw. 5,92 und 7,30 mit den fiir Fiinfringe charakteristi-
schen Kopplungskonstanten von 5,5 Hz1%)11) sichtbar sind, finden sich bei den Keto-
nen 3b und 9b je ein Methyldublett bei 6 = 2,03 (J =1,4 Hz) bzw. 2,13 {J =1,3 Hz)
und ein undeutlich strukturiertes Protonen-Signal im Bereich von § ~ 5,62, die fiir

die Gruppierung CH3~(|Z=CH—CO— typisch sind. Die entsprechenden Signale des Ke-
tons 3¢ liegen bei § = 1,71 (Dublett, / ~ 1,3 Hz) und 6,86 (breit), und zeigen somit
das Vorliegen der Teilstruktur =C-CH=C(CHg)-CO- an. Die Spin-Kopplung zwi-
schen den Protonen der olefinisch gebundenen Methylgruppe und der Doppelbindung
wurde im Fall von 3¢ mittels Doppelresonanz bei 100 MHz nachgewiesen: die Ein-
strahlung bei § = 6,86 liess dabei das Dublett beil § = 1,71 zu einem scharfen Signal
zusammenfallen1?). Die Tatsache, dass in den Dihydroderivaten 28b und 32c¢ je ein

19) Vgl. [28a] und die dort zitierten Literaturstellen (Fussnote 17) fiir dic Abhingigkeit der
Kopplungskonstante zwischen Protonen an den Doppelbindungen cyclischer Olefine von der
Ringgrosse.

11y Die NMR.-Signale der olefinisch gebundenen Protonen der Photoketone 3a, 8a, 9a und 10a
zeigen deutlich eine zusidtzliche Aufsplitterung, welche fiir die zur Ketogruppe a-stindigen
Protonen ca. 1 Hz und fiir die #-stindigen Protonen ca. 0,75-1 Hz betrigt. In der Diskussion
des NMR.-Spektrums von 3a [9] hatten wir bereits auf die Moglichkeit hingewiesen, dass dies
auf eine Spin-Kopplung mit dem Cyclopropylproton zuriickzufithren sei. Ein erster experimen-
teller Hinweis zugunsten dieser Hypothese, die in dev Folge als beveits evwiesene Tatsache iiber-
nommen wurde [29] (vgl. [30]), fand sich in den NMR.-Spektren der Photoketone 3d und 8d.
Diese beiden Verbindungen besitzen voll alkylierte Dreiringe, und die an den Doppelbindungen
haftenden Wasserstoffpaare sind dementsprechend durch 4 X-Signalgruppen ohne zusétzliche
Aufsplitterungen gekennzeichnet. Die in Fig. 1 wiedergegebenen Doppelresonanzversuche mit
3a bei 100 MHz, welche Herr Dr. C. PascUaL freundlicherweise fiir uns durchfiihrte, bewiesen
schliesslich die vermutete Spin-Kopplung der a- und S-Protonen mit dem Cyclopropylproton
im Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-System.
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Fig. 1. Doppelvesonanzversuche mit Photoketon 3@ bei 100 MHz%)

12) Die Aufnahme dicses NMR.-Spektrums bei 100 MHz verdanken wir den Herren Dres. A. MELERA
und U. SCHEIDEGGER, VARIAN AG., Ziirich.



1054 HELVETICA CHIMICA ACTA

Tabelle 1. IR.-, UV.- und Circulardichvoismus (CD.)-Daten der Photoketone 3a-c, 9a,l) und 10a
sowie thver Dihydvoderivate

IR.: uv.: CD. [34]: IR.: Uv.: CD. [34]:
Photo- v, Apge loge A, de Dihydro-v,,,, Aas  Ae
ketone [cm™1] [nm] [nm} devivate [nm] [nm]

3b 1720, 1672, 264S 3,58 334 —-540 28b 1712p,1258 Endabs. - -

1615,1255 232 3,81 bei 215 nm

3c 1724, 1686, 269S 3,40 340 —3,91 32c¢ 17255, 1710, Endabs. 290 +3,09
1632,1609, 238 3,73 1258 bei 215 nm
1255

9a 1720,1682, 270S 3,50 344 —4,38 -
1562,1250 240 3,76
9b 1722,1675, 2685 3,63 335 -—4,81 35b 1715,1690, Endabs. - -

1597,1260 237 3,89 1257 bei 215 nm

10a  1720,1685, 2705 3,51 3455 +5,70 36a 1695-17306, Endabs. 303,5 —2,21
1574,1255 242 3,74 1260 bei 215 nm

Vel 1720,1686, 270S 3,45 3445 —377 Vgl  1720,1707, Endabs. 301  +5,09

3a[9] 1578,1260 236 3,74 34a[9] 1260 bei 215 nm

S = Schulter, & = breit

Methyldublett (6 = 1,18 bzw. 0,97/beide J = 6 Hz) auftritt, belegt zusatzlich die
olefinischen Haftstellen dieser Methylgruppen in den betreffenden ungesittigten
Photoketon-Vorldufern.

Der chemische Strukturbeweis fiir das Photoketon 3b beruht auf dessen Partial-
synthese aus der bekannten Verbindung 3a: Durch Addition von Diazomethan an
die Doppelbindung von 3a entstand ein Pyrazolinderivat (26)8), das bei der thermi-
schen Zersetzung in hoher Ausbeute 3b lieferte13)14).

Die Ozonisation des Photoketons 3¢ ergab unter Verlust von zwel Kohlenstoff-
atomen die Aldehydosdure 29, welche auf dem gleichen Weg auch schon aus 3a her-
gestellt worden war [9]. In Anlehnung an diese trithere Vorschrift wurde die aus 3¢
erhaltene Verbindung 29 direkt nachoxydiert und dabei ein Gemisch der ebenfalls

13) Die UV.-Bestrahlung von 26 in Dioxanlésung hingegen fithrte zu einem Gemisch des XKetons 38
und des Phenols 17b im ungcfahren Mengenverhiltnis 4:1. Die alkalische Hydrolyse von 38
lieferte das entsprechende Hydroxykcton 39. Die spektralen Daten [z.B. 38: UV.-End-
absorption bei 210 nm (log e = 3,79); CD.: Aem ™ = +6,39%); 39: IR.: v, = 3440,
1680 cm~1] stehen in Ubereinstimmung mit der vorgeschlagenen Strukturformel 38, die auf
Grund der Bildungsweise dieses Produktcs erwartet werden kann.

OR
. Y OAc HO OAc
Ox- H i) hy O : i hv 4
<« _— H
] N
38 R=A N
¢ 17b

39 R=H 26

I

1) Fiir eine Literaturzusammenstellung sowie Diskussion der Diazomethan-Anlagerung an o, 8-

ungesittigte Carbonylverbindungen und der Zersetzung der resultierenden 1-Pyrazoline vgl.
z. B. [31].

Fiir ein analog gebautes Di-cyclopropyl-keton vgl. [32] und {fiir dic Auswertung der Rotations-
dispersions- und circulardichroitischen Daten [33] bzw. [34].

15)
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bekannten Dicarbonsiure 30 und des Anhydrids 31 [9] isoliert. Eine alternative
chemische Beweisfithrung fiir die Struktur von 3¢ stellt die Partialsynthese des aus
3¢ zuginglichen Desacetyl-dihydro-Produktes 33¢ aus dem Keton 34a [9] dar.
Sie wurde bereits in [14] ausfiihrlich besprochen [vgl. dazu Formelschema 4:
3c > 32c > 33c (— 34c¢) <- 34a sowie den exp. Teil].

Die Struktur des Kefons 10 @ wird schliesslich, in Kombination mit der Auswertung
der spektralen Daten, durch das Resultat der katalytischen Hydrierung bewiesen.
Es fielen dabei nebst dem Dihydroprodukt 36a auch das bekannte 2-Oxo-178-
acetoxy-5«-androstan (37) {35]16) an.

OAC
' i
28b
OR
' i
3a,c 32¢ 33¢c R=H
3‘C R=Ac
\ 34a R=Ac
AC
OAc
C
H
H
10a 36s 37

Formelschema 41)?)

Die Ketone 3a und 10a sind Diastereomere, die sich durch die Chiralitit der
Asymmetriezentren C-4, C-5 und C-10%) unterscheiden. Die sich daraus ergebende,
spiegelbildliche Anordnung des Dreirings beziiglich des Cyclopentenon-Chromophors

%) Herrn Dr. A. BoweRs, SYNTEX SA, Mexico, danken wir fiir dic Uberlassung einer authenti-
schen Probe von 37.



Relative Intensitat (%)

Relative Intensitat (%)

1056 HELVETICA CHIMICA ACTA

findet ihren Ausdruck darin, dass 3a (und ebenso 3b-d) und 10a Corron-Effekte
von verschiedenem Vorzeichen aufweisen. Ein damit kongruentes Bild ergibt sich
auch aus den entsprechenden Daten der Dihydroderivate 34a und 36a (s. Tab. 1)17)8),
Das Vorzeichen der CotToN-Effekte der Photoketone 9aund 9b stimmt mit demjenigen
der Produkte vom Typus 3 iiberein. Die in den Formeln 9a und 9b wiedergegebene
Stereochemie, welche derselben rdumlichen Beziehung zwischen Dreiring und
Cyclopentenon wie in 3 entspricht, ist dadurch erwiesen. Die bei dieser Strukturzu-
teilung implicite festgelegte Anordnung der Kohlenstoffatome 6, 9 und 19 am Drei-
ring folgt auch aus der Diskussion der photochemischen Beziehungen von 9a und 9b
mit ihren Vorliufern und Folgeprodukten (siehe Abschnitt 2.1.1). Sie wird zudem
durch die Massenspektren (MS.) dieser Verbindungen gestiitzt. So sind die Spektren von
3a, 9a und 10a einerseits und von 3b und 9b andererseits praktisch deckungsgleich
(vgl. Fig. 2). Uberdies gestattet das Fehlen von Fragmenten der Massenzahlen 232
(bzw. 172) und 233 (bzw. 173) (vgl. die Bruchstiicke A+ (bzw. A+-60 [= CH;COOH])
und B+ (bzw. B+-60), Formelschema 6) bei allen Vertretern dieser Verbindungsgruppe
inklusive der Methylhomologen, eine spirocyclische Verkniipfung zwischen Dreiring
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. ; . . ; ; : ; , ; T , : — —
(100 %)
o1 <<% T
75‘1: 3a ----- ::
i 9a i
ih 10a ~—— i
1] ! 1]
¥ I 1
so & 1l 1 il
|| 1 II
i oy . il
v . i i
Al ' i . i i
' . v [ di (
25 H
{I\ 1 : [ I I 0
1T Feeoa O T [ I N T
:!.YL.]I:!?[ , xl:ll !tl ; ;.l [ T B O Y B I 1 L R T B I T Y
I T T I TR T | i | lll“‘llll‘I“lll‘l'l‘l“l‘
i :Hllll't' I R T T :]lltlhlil T I T L T I TR T R TR
oo 4 o 174 172 161 159 157 147 145 134 7 105 9
{100 %, (100 %)
> o0
75 } 3 ——
9b ———
50 i
!
s ! !
1 H - ! ‘ | |
, i i i i . T T
L. P J i -l! i N O (S O T TR A A [ I T
I T I [ I T |l L L L | O T T
I i e b | o O [ T I VO [ T T T
3 268 239 225 173 171 140 158 148 146 135 133 107 93

Fig. 2. Massenspektven dev Photoketone 3a,b, 9a,b und 10a

1) Frithere Angaben iiber die Corron-Effekte von 3a und 3d finden sich bei [9] bzw. [13].

18) Fiir die Messung und ausfiihrliche Diskussion der circulardichroitischen Daten von Bicyclo-
[3.1.0Thexen-(3)-on-(2)-Verbindungen und ihrer gesittigten Dihydroderivate, die u.a. die
meisten der in dieser Arbeit beschriebenen Ketone dieses Strukturtypus umfassen, vgl. [34].
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und Ring B zugunsten der vicinal annellierten Strukturtypen 3, 9 und 10 auszu-
schliessen (vgl. dazu die Diskussion der Massenspektren im Abschnitt 1.2)19).

1.2. Spirocyclisch verkniipfte Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivate
6a,b,d, 7b, 8a, b, d, 12a und 23¢. — Die Konstitutionsaufklirung des Photoketons
6a ist bereits beschrieben worden [9]. Bei den neuen Vertretern dieser Verbindungs-
gruppe ist der Typus des chromophoren Systems wiederum leicht aus ihren UV.-
und IR.-Spektren sowie aus denjenigen der durch katalytische Hydrierung berei-
teten gesittigten Dihydroderivate 43b,d8), 44b8%), 41a,b,d®), 45a%) und 49c?) er-
sichtlich (s. Tab. 2).

Die Resultate der Hydrierung dev Photoketone dieses Konstitutionstypus sind im Formelschema 5
zusammengestellt. In allen Fillen konnten gesidttigte Dihydroderivate isoliert werden. Aus dem
Keton 12a wurde zusitzlich noch ein ungesittigtes Dihydroderivat erhalten, nachdem dic Hydrie-
rung nach Aufnahme eines Mol-Aqu. Wasserstoff abgebrochen worden war. Auf Grund seiner
spektralen Daten [4,,. = 237 nm (log ¢ = 4,08); v, = u.a. 1650, 1640 (Schulter) cm™l; § =
u.a. 1,96/ leicht verbreitertes s CHy-19, 5,90/bs CH-49)12)] diirfte es sich dabei um die Struktur 46a
handeln. Obwohl die Dreiringe der meisten Photoketone, die in diesem und im Abschnitt 1.1 be-

R3 6a,b,(chd

| |

H
3 43a,bd 44b 4labd R=Ac
42aR=H

OAcC

—

45a &6a
oR" OAc
—— H
0
23¢ R'=Hy, R"=Ac 49¢

47¢ R'=CHCgHs, R"~H
48¢ R =CH(gHg, R= Ac

Formelschema 51)%)

19) Fiir die Messung und eingehende Diskussion aller Massenspektren sind wir Herrn Dr. J. SEiBL
zu grossem Dank verpflichtet.

67
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sprochen werden, bei lingerer katalytischer Hydrierung ebenfalls hydrogenolytisch gedffnet
werden 20), ist diese reduktive Spaltung nur im Fall von 12a rasch genug, um mit der Absittigung
der Doppelbindung in Konkurrenz zu treten. Ein méglicher Grund fiir diese Sonderstellung des
Ketons 12a mag sein, dass einzig bei diesem die betreffende C-C-Bindung des Dreirings an der
exocyclischen Seite des Bicyclo[3.1.0]hexenon-Systems weder von einer Methylgruppe an einem
der beiden Cyclopropan-Kohlenstoffatome noch von der Methylengruppe 11 sterisch abgeschirmt
wird.

Das Photoketon 8a und scin Dihydroderivat 41a wurden zur zusitzlichen Charakterisierung
alkalisch zu den 17-Hydroxyprodukten 40a und 42a hydrolysiert.

Tabelle 2. UV .-,CD.- und I R.-Daten dev Photoketone6a, b, d, 7b,8a, b, d, 12a und 23 ¢ sowie ihver
gesditigten Dihydyoderivate

uv.: CD. [34]: IR.: Uv.: CD. [34]: IR.:
Photo- A, loge A, Ae Vonax Dikydyro- max A€ Yax
ketone [nm] [nm] [em~1] devivate [nm] [em™]

6b 266S 3,51 334  +7,88 1720,1675, 43b*) — - - -

231 3,75 1610, 1255
6d 276 3,59 330 +9,02 1722,1678, 43d  Endabs. 304,5 -2,59 1725S, 1705,
231 3,76 1638, 1260 bei 215 nm 1255
7b 2675 3,46 331,5 —7,64 1720,1673, 44b  Endabs. 303,5 +3,43 1695-1720b,
232 3,83 1613, 1255 bei 215 nm 1255
8a  270S 3,22 3425 +1,5 1724,1682, 4la  Endabs. 303 ~3,6 1725,1695,
238 3,64 1585, 1255 bei215nm 1265
8b 2685 3,47 334,5 +7,03 1720,1672, 41b  Endabs. 3025 -22 1718b,1255
233 3,81 1610, 1255 bei 215 nm
8d  275S 3,45 340 +2,0 1719,1679, 4id  Endabs. 301 —1,24 1695-1730b,
238 3,98 1639, 1574, bei 215 nm 1250
1255
12a 269 3,53 333,5 +7,57 1724,1675, 45a  Endabs. 304 -16 17231710,
228 3,79 1610, 1258 bei 215 nm 1260
23¢c  271S 3,54 341,5 40,78 1727,1693S,49¢ loge2200™m  300,5 —1,54 1705-1725b,
242 3,67 1681, 1613, = 3,67 1257
1262
Vgl. 268 3,56 3335 +6,21 1724,1675, Vgl.  Endabs. 301 —2,30 1725,1713,
6a[9) 231 3,81 1610,1250 43a([9] bei2l5nm 1260

S = Schulter, b = breit. *) Nur in sehr kleinen Mengen isoliert und ausschliesslich massen-
spektroskopisch (Fig. 3) untersucht.

Die Auswertung der NM R.-Spektren der spivocyclisch verkniipften Bicyclo[3.1.0]-
hexenon- Produkte und ihver gesittigten Dihydroderivate (vgl. dazu Tab. 3) ermoglicht
die Festlegung der folgenden Strukturdetails:

a) Bei den ungesittigten Ketonen ergibt sich der Substitutionsgrad der jeweiligen
Doppelbindung aus der Anzahl und der Signal-Strukturierung der an der Doppel-
bindung haftenden Protonen.

b) Die Unterscheidung zwischen Methylgruppen, die an der Doppelbindung bzw.
am Dreiring haften, kann auf Grund der Struktur ihrer Signale in den Spektren der
gesittigten Dihydroketone getroffen werden. Vormals olefinisch gebundene Methyl-
gruppen geben hier zu Dublett-Signalen (J ~ 6 Hz), dagegen solche am Dreiring noch
immer zu Singlett-Signalen Anlass.

20) Unverdffentlichte Versuche von R. WENGER; vgl. dazu z.B. die Hydrierung 10a — 37.
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c) Die relative (a- oder p-stindige) Lage der an der Doppelbindung haftenden
Methylgruppen zum Ketoncarbonyl folgt aus der chemischen Verschiebung ihrer und
der olefinisch gebundenen Protonen.

Die Stellung der Methylgruppe 19 von 23 ¢ folgt auch unmittelbar aus dem Ergeb-
nis der basisch katalysierten Behandlung dieses Ketons mit Benzaldehyd, die unter
gleichzeitiger Hydrolyse der 17-Acetat-Gruppierung zu einer gelben Benzalverbindung
(47¢) fithrte. Im NMR.-Spektrum des O-Acetylderivates 48c fehlt das Signal der
olefinisch gebundenen Methylgruppe, was ihre §-Lage zum Ketoncarbonyl bestitigt.
Die Tatsache, dass hier auch ein dem Cyclopropylproton zuzuordnendes, relativ
scharfes Signal (8 = 2,45) auftritt, spricht zugunsten eines spiranartig verkniipften
Ringsystems. Im NMR.-Spektrum von 48c diirfte die chemische Verschiebung des
betreffenden Protons in den Bereich von 6 = ca. 2,0-2,3 fallen und dessen Signal von
denjenigen der Methylprotonen an C-19 und der Acetylgruppe (Integration: 7 H!)
verdeckt sein.

Tabelle 3. NM R.-Daien der Photoketone 6a,b,d, 7b, 8a, b, d, 12a und 23 ¢ sowie ihrer gesiitigien
Dihydroderivate (8, [ppm])®)M)

CH,-19 zusdtzliche olefinisch gebundene  Cyclo- CH,4-19 zuséitzliche
CHy Protonen propyl- . CH,
Photo- protonen Dihydro-
ketone o-stindig S-stindig derivate
6b  2,02/d 1,36/s 5,41 /m - ca.2,0*) 43b**) — -
(]4,19 =1,3)
6d 2,03/s 1,54/bs - - 2,23]s  43d 0,98 und 1,11/24
(1 H) (J=8und?7)
7b  2,01/d 1,41/s 5,50/m - ca.2,0*) 44b 1,18/d 1,38/s
(]4,19 =14) (10,10 =6,5)
8a 1,45/s - 5,73/24 7,30/2d 1,83/b 4la 1,34/s -
(Jga=1 (J14=1, (1 H)
J1.2=53) J1,2=35.5)
8b  1,40/s 2,08/d 5,47|m - ca.2,0*) 41b 1,37/s 1,22(d
(J1rg=1,3) (J11 =6.5)
8d 1,16 und 1,26/2s 5,78/d 7.32/d - 41d 1,05 und 1,16/2s
(J1,2=5.5) (J1,2=35.5)
12a  2,16/d - 5,49/m - 2,26]s 45a 1,18/d -
(Ja10= L5) (2 H) (]10,19:7)
23¢c  2,09/d 1,47/s 5,39/m - ca.2,1%*) 49¢ 1,17/d 1,35/s
(Jaae=1) (J10.20=6,5)
Vgl.  2,11jd — 5,38/m - 2,22|s 43a 1,18/d -
62 9] (Jy16=1.5) z2H) (J10.10=7)

*) Signal tiberlagert von zwei Methylsignalen (Integration: total 7 H!).
**) NMR.-Spektrum nicht gemessen.
s = Singlett, d = Dublett, m = Multiplett, b = breit; J-Werte in Hz.

Anhand der Massenspekiren kann ferner bei allen in diesem Abschnitt bespro-
chenen Photoketonen und ihren gesittigten Dihydroderivaten die spiranartige Ring-
verkniipfung nachgewiesen werden, was eine deutliche Differenzierung zwischen
diesen und den im Abschnitt 1.1 zusammengefassten Produkten erlaubt. Gleichzeitig
lassen sich auf diesem Weg die Methyl-Haftstellen am Bicyclo[3.1.0]hexan-System
lokalisieren. Unter den strukturell signifikanten Signalen treten bei den ungesittigten
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Ketonen stets solche der zwei Fragmententypen A+ (MZ 233) und B+ (MZ 232)
(Tab. 4) und bei den Dihydroderivaten solche der drei Fragmententypen G+, D+ und
E+ (MZ 234} auf (Fig. 3). Infolge der sehr leicht eintretenden Essigsdure-Elimination
im Bereich des Ringes D sind parallel und mit relativ hohen Intensitdten immer auch
die Bruchstiicke A+-60 (MZ 173), B™60 (MZ 172), G+-60 und E+-60 (MZ 174) ver-
treten. Die Entstehung dieser Schliisselfragmente ist summarisch im Formelschema 6
dargestellt?!). Die Tatsache, dass den Vertretern aller drei diastereomeren Ring-
geriiste (6, 7 und 8 bzw. 12) dasselbe Zerfallsschema zugrunde liegt, spricht dafiir, dass
Fragmentierung in die Spaltstiicke A*—E+ stets durch eine Aufspaltung des Dreirings,
und nicht etwa durch eine Wasserstoffverschiebung an den Keton-Sauerstoff, ausge-
16st wird. In allen Fillen ist die Spaltung von zwei Cyclopropylbindungen, die mit
Ausnahme des Zerfalls zu E+ von anschliessenden Wasserstoffverschiebungen be-
gleitet sind, zu beobachten. Die Spitzen der Fragmente A+, B+, D+ und E+ sind bei
den Photoketonen der Strukturtypen 3, 9 und 10, bzw. deren Dihydroderivaten, nicht
anzutreffen. Ihr Auftreten kann daher als zuverldssiger Hinweis auf die spirocyclische

Tabelle 4. Massenspektven dev Photoketone 6a,b,d, 7b, 8a, b,d, 12a und 23¢

Intensitit [%] der Fragment-Spitzen Basis-Spitze
(= 100%)
Photo- At A+-60 B+ B+-60
keton (MZ 233) (MZ 173) (MZ 232) (MZ 172)
6a 1,5 27 2 11 MZ 121
6b 22 100 3 16 MZ 173
6d 1 28 2 15 MZ 121
7b 19 100 3 6 MZ 173
8a 1 44 0,5 24 MZ 147
8b 6 78 2 20 MZ 135
8d 5 94 12 22 MZ 147
12a 1 25 2 13 MZ 121
23c 18 100 3 7 MZ 173

Verkniipfungsart der Verbindungstypen 6, 7, 8 bzw. 12 und 23 gewertet werden.
Gestiitzt auf den im Formelschema 6 skizzierten Zerfallsmodus ergibt sich zudem aus
den Massenzahlen der intakten Dihydroprodukte (vgl. M*, Fig. 3) und der Bruch-
stiicke Ct, wieviele Methylgruppen in o- undjoder «'- bzw. f- undj/oder p’-Lage
(vgl. a) zum Ketoncarbonyl gebunden sind:

a) MZ = 330 (M+)/288 (C+): 41a und 45a (ebenso wie auch 43a [9]) besitzen
demnach keine Methylgruppen in «- und «'- und je eine Methylgruppe in 8- oder §'-
Stellung.

b) MZ = 344 (M1)/288 (C+): 41b besitzt keine Methylgruppen in a- und «'- und je
eine Methylgruppe in 8- und f’-Stellung.

21) Die im Formelschema 6 skizzierten Fragmentierungen konnen durchwegs unter Anwendung
von Zerfalls- und Umlagerungs-Prozessen, die bei der Massenspektrometrie anderer alicycli-
scher Verbindungen experimentell nachgewiesen bzw. allgemein akzeptiert sind, im Detail
abgeleitet werden. Mangels beweiskraftiger Resultate fiir Einzelheiten der postulierten
Fragmentierungen wird hier aber auf eine eingehendere Diskussion verzichtet.
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c) MZ = 344 (M+)/302 (G*): 41d, 43d und 49 ¢ besitzen je eine Methylgruppe in o-

oder «’- und in 8- oder f’-Stellung,
o @/M
L
ﬁ?

Wenn zusitzlich zu diesen Ableitungen noch die schon oben erliuterte, auf NMR.-
spektroskopischem Weg getroffene Unterteilung in olefinische und Cyclopropan-
Methylhaftstellen berticksichtigt wird, so resultiert die liickenlose Lokalisierung der
Methylgruppen, wie sie in den Formeln der Photoketone und ihrer Derivate wieder-
gegeben ist (Formelschema 5). Dies gilt insbesondere auch fiir die am Dreiring ge-
bundenen Methylgruppen der Verbindungen 6b, 7b, 8b und 23 ¢, deren Stellungen auf
NMR.-spektroskopischem Weg allein nicht festgelegt werden kénnen.

R + 7 +
0 i~ Q Ry~
Ré Ré
R R B R
A*(MZ233) B+MZ282)
MZ 288, R =2H:
41a,b, 43a,b, 452 0 R + 0 R + o R -
c* Ny { [ ™
MZ 302, R4 =H,CHy: Ré Ré -
41d, 43d,49¢ R B P! et
D* E+
—_—
MZ297, RI=3H,Chy: (MZ234)
41a,43a,45a

MZ 111, RM = 2H,2CHy:
41b,d, 43b,d, 44b, 4S¢c

Formelschema 61)21)

Die Zuordnung dessterischen Aufbausdes Bicyclo[3.1.0]hexenon-Teils der in diesem
Abschnitt besprochenen Photoketone beruht wiederum auf der Interpretation der cir-
culardichroitischen Daten dieser Produkte und ihrer gesittigten Dihydroderivate8),
wie sie sich schon bei den Verbindungen des Abschnitts 1.1 bewihrt hatte. Die aus
Tabelle 2 ersichtlichen Vorzeichen der CorToN-Effekte lassen erkennen, dass den Ver-
tretern der Geriisttypen 6 und 8 bzw. 12 einerseits und denjenigen des Typus 7 ander-
seits je eine, in den entsprechenden Formeln beriicksichtigte, Oktantenprojektion zu-
kommt. Das Photoketon 23c¢ schliesslich reiht sich auf Grund seines Circulardichro-
gramms in die erstgenannte Gruppe ein. Es kann demnach nur durch eine der beiden
diastereomeren Strukturformeln 6c und 12c¢ reprisentiert werden. Reaktions-
mechanistische Argumente sprechen dabei eher zugunsten der Formel 6c. Unter
Beriicksichtigung der im Abschnitt 2 begriindeten Vorbehalte wird aber die Wahl
zwischen den beiden Moglichkeiten vorldufig offen gelassen. Fiir die Konfigurations-
zuordnung der spirocyclischen Verkniipfungsstellen, die bei den restlichen Vertretern
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dieser Verbindungsgruppe vorgenommen wurde, kénnen hingegen liickenlose reak-
tionsmechanistische Argumente angefithrt werden, welche die photochemische Ent-

stehung und die Weiterisomerisierung dieser Photoketone betreffen (vgl. Abschnitt
2.1.1).

1.3. Gekreuzt konjugierte Cyclohexadienone 2b, 4a-d, 5a~c und 11a. — Die
Photoketone dieser Gruppe sind durch ihre spektralen Daten (Tabelle 5) als ge-
kreuzt konjugierte Cyclohexadienon-Derivate gekennzeichnet (2b: Formelschema 3:
4,5, 11: Formelschema 7). Die Konstitution der Verbindung 4a wurde bereits

Tabelle 5. UV.-, IR.- und NMR.-Daten der Photoketone 2b, 4a-d, 56-¢ und 11a°®)
sowie des Dienons 62

Uv.: IR.: NMR.: §,,,, [ppm]
olefinisch gebundene CH;-19 zusétzliche
Protonen CH,
Photo- A, Vnax
ketone  [nm] loge [cm™Y] a-standig p-standig
2b 249 4,21 1723,1660, 6,11/s ~ 1,40/s 2,02/s
1615-1620b, (2 H)
1257
4b 250 4,24 1720,1655, 6,10/m - 2,01 und 2,08/2d
1613, 1255 (2 H) (Jyr,2 bzw. J419 = 1,5)
4c 247 4,16 17251676, #) ) 2,09/bs 1,48bs
1620, 1606,
1259
4d 245 4,61 1720,1655, 6,27/d 6,88/d 1,91/s
2758 3,85 1618,1605S, ([, =100 (J,, = 10) (6 H)
1255
5b 245 4,27 1720,1658, 6,15/m - 1,30/sP) 2,02/bs€)
1612, 1255 (2 H)
5¢ 246 4,11 1736,1667,  5,95[bs 6,38/¢ 1,20/sY) 1,81/d4)
1640, 16158, (Jaa = 1,2) (Jya=12)
1247 (CCl,)
11a 246 4,22 1730,1655, 6,12/bs 6,70/d 2,07/d -
1617,1593, 6,13/2d (J12 =100  (Jg9 = 1)
1250 (Nujol)  (J;,4 = 10,
]2,4 = 2)
62 242 4,13 1724,1653, 9 ) €) )
1613, 1600,
1250
Vgl 246 4,26 1722,1659,  6,10/bs 6,80/d 1,97/d -
4a[9) 1622, 1606S, 6,12/2d Jie =10 (=1
1255 (Jra =10,
.]z,4 = 2)
vgl. 243 4,18 1721,1660,  6,08/bs 6,75/d 1,26/s2) -
5a[9] 1620, 1607,  6,16/2d (/3,0 = 10)
1260 (J3,4 = 10,
./1',3 = 1»8)

2) Die Aufnahme dieses NMR.-Spektrums erfolgte mit einer sehr verdiinnten I.6sung von 4c
{ca. 2%), die lediglich die Bestimmung der Methylsignale mit zulissiger Genauigkeit gestattete;

b) CH,-5'; ©) CHy-4'; 9) CHy-3/; ¢) NMR.-Spektrum nicht gemcssen.

S = Schulter, s = Singlett, d = Dublett, ¢ = Quadruplett, m = Multiplett, b = breit; J-Wertein Hz.
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frither [0] aufgeklart. Die NMR.-Analyse der ibrigen Produkte gestattet, diese in
Vertreter mit ebenfalls y,p-stindiger Ringverkniipfungsstelle (spirocyclischer
Strukturtypus; 4b-d, 11a) und in solche mit vicinalen, f,y-stdndigen Ringver-
kniipfungsstellen (2b, 5a—c) einzuteilen. Fir die spirocyclischen Dienone ergab
sich dabei eine liickenlose Auskunft iiber die Anordnung der olefinisch gebundenen
Wasserstoffatome, der Methylgruppe(n) sowie der Kohlenstoffatome 6 und 9, wih-
end bei den Verbindungen vom Typus 2 und 5 die Haftstellen der anguldren Methyl-
gruppe nicht auf diese Weise festgelegt werden kann.

Die Behandlung einer Auswahl dieser Cyclohexadienone mit konz. Schwefelsdure
in Acetanhydrid lieferte erwartungsgemiiss Phenylacetat-Derivate. Aus der Ver-
bindung 11a wurde dabei — ebenso wie bei der schon frither [9] beschriebenen
Dienon-Phenol-Umlagerung des Diastereomeren 4a — das bekannte Diacetat 50a
[9] gebildet. Das Methylhomologe 4d lieferte das Phenylacetat 50d, wahrend die
Tsomeren 5b und 5c¢ ausschliesslich in die Produkte 51b%) bzw. 51¢ [15] umgelagert
wurden. Ferner lieferten 4b und 5a Isomerengemische, die sich je aus den Komponen-
ten 50b und 51b bzw. 50a und 51a [27] im Mengenverhiltnis von ca. 1:3 zusammen-
setzen. Die selektive Hydrolyse der phenolischen Acetatgruppe von 50b,d und 51b
beim Kontakt mit Aluminiumoxid ergab die Phenole 13b,d bzw. 17b, deren Struktur
im Abschnitt 1.5 eingehender erdrtert wird 22).

Auf die konstitutionelle Identitdt der beiden spirocyclischen Dienone 4a [9] und
11a kann geschlossen werden, wenn die Resultate ihrer Dienon-Phenol-Umlagerung
und ihre untereinander weitgehend iibereinstimmenden spektralen Daten (Tab. 5) -
insbesondere auch die praktisch deckungsgleichen Massenspektren — zusammen aus-
gewertet werden. Fiir das vicinal verkniipfte Dienon 5a stand zum vornherein der
Konstitutionstypus b fest23). Die nachfolgenden experimentellen Befunde vermitteln
einen Einblick in den sterischen Aufbau dieser drei Ketone.

o} >
b
Die katalytische Hydrierung des Photoketons 5a licferte ein gesittigtes Tetra-

hydroderivat [53a; v,,,, = 1720-1740, 1260 cm~']24). Das Circulardichrogramm dieses
Produktes zeigt einen relativ grossen, positiven Cotron-Effekt (4&,06pm = +1,15),

22) Die Verbindungen 13d und 50d sind mit dem phenolischen Photoisomeren, das schon frither
bei der UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-testosteron (1d) in siedender
wisseriger Essigsdure erhalten worden war [13], bzw. dessen O-Acetylderivat, identisch.

28) 1In ciner parallel gefithrten Arbeit [19] (vgl. [12]) war 5a auch mit einer Verbindung verkniipft
worden, die in Konjugation zur dreifach substituicrten Doppelbindung des Ring-A-Dienon-
Chromophors von 5a eine zusitzliche, ebenfalls dreifach substituierte Doppelbindung enthilt.
Dem Trienon muss u.a. aus diesem Grund dic Struktur 63 zukommen. Fiir 5a ist somit die
Struktur des noch unbekannten O-Acetyl-1-dehydro-98-testosterons ausgeschlossen.

OAc
o] g
H
3

¢ 63

) Die erstmalige Herstellung der Verbindung 53 a verdanken wir Frau Dr. Ly. Lorexnc (vgl. dazu
auch [19]).
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der auf Grund der Oktantenregel [36] nur bei einem 2-Oxosteroid mit 5u, 90, 108- oder
5a,98, 10a-Konfiguration zu erwarten ist 25)2). Das Dienon 5a und dessen Tetrahydro-
derivat 53a waren denn auch nicht mit den zum Vergleich hergestellten 58-Methyl-
Verbindungen 62 bzw. 60 identisch. 5a konnte ferner alkalisch hydrolysiert und das
resultierende Hydroxy-dienon 52a wieder zu 5a zuriickacetyliert werden. Wie aus
diesen Umsetzungen sowie aus der nachstehend besprochenen Synthese von 62 hervor-
geht, stellen die beiden Dienone 5a und 62 die thermodynamisch stabilen (C-9)-
Diastercomeren dar. Sie miissen sich daher auch aus diesem Grund durch die Konfigu-
ration von C-5 unterscheiden.

OAc R OAC
abd RO P
) R3
50a,b,d R=Ac 1a

13bd R=H

QAc

Sa-c R=Ac 51a-c R=Ac 62
52a R=H 17b R=H

@
l 0AC OAc OAc
0 § ! 0 b . 0 :
H H » H
' 3
60

—

r

53a 61

QAc
N RO~
R H
0 R
1 g Lo o
55 R=Ac =AL, =2

59 R'=H, R"=H,

Formelschema 71)8)9%)

Zur Partialsynthese von 62 wurde das O-Acetylderivat 55 des bekannten 3-Oxo-55-methyl-
17f-hydroxy-6strans (54) [38] mit Blei(IV)-acetat in Eisessiglosung in Gegenwart von Bortri-
fluorid #%) umgesetzt und so in ca. 28-proz. Ausbeute in das Diacetoxy-keton 56 libergefiihrt. Die
Haftstelle der neu eingefithrten Acetoxygruppe von 56 wird durch das NMR.-Spektrum festgelegt.
Das Proton der Teilstruktur ~CO-CH(OAc¢)— gibt bei = 5,14 vier Linien des X-Tvils eines 4 BX-

%) Vgl. dazu z. B. den Corron-Effekt von 37: Agygyny —= +1,59%) (siche auch [37]).

26) Messung und Diskussion der dichroitischen Daten verdanken wir Herrn PD. Dr. G. SNATZKE,
Universitit Bonn. '

21 Zur Methodik vgl. [39].
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Spektrums (J = 13 und 7,5 Hz). Dies steht in Ubereinstimmung mit C-2 als Haftstelle und schliesst
C-4 aus. Die Ketogruppe von 56 wurde anschliessend reduktiv entfernt, indem zunichst mit
Athylendithiol und Bortrifluorid in Eisessiglésung das Athylenthioketal 57 hergestellt und dieses
mittels RaNEY-Nickel in Aceton zu 58 entschwefelt wurde. Durch milde alkalische Hydrolyse liess
sich die 2-Acetoxygruppe des Diacetats 58 in ca. 30-proz. Ausbeute selektiv spalten. Oxydation des
entstandenen Hydroxy-acetats 59 zum Keton 60 und Bromierung desselben in Bromwasserstoff-
haltigem Eisessig lieferte ein o-Bromketon, das mittels Lithiumbromid und Lithiumcarbonat in
Dimethylformamid dehydrobromiert wurde. UV.- und NMR.-Spektren des dabei entstandencn
a, f-ungesittigten Ketons 61 [A, = 232 nm, loge = 3,87; 6 = u.a. 5,85/d/] = 10 Hz CH-3,
6,54(2d[] = 2 und 10 Hz CH-4] beweiscn die A43-Lage der neu eingefiihrten Doppelbindung. Die
zweite, AL10-stindige Doppelbindung wurde ausgebildet, indem 61 mit N-Bromsuccinimid in
Benzovlperoxid-haltiger Tetrachlorkohlenstoff-Lésung umgesetzt und aus dem resultierenden
Bromid wieder nach der oben erwahnten Methode Bromwasserstoff eliminiert wurde. Das so her-
gestellte Dienon 62 (spektrale Daten s. Tab. 5) lieferte bei der mit konz. Schwefelsiure katalysier-
ten Umlagerung in Acetanhydrid cin Gemisch, aus welchem das Phenylacetat 50a isoliert werden
konnte. Das Isomere 51a wurde zudem diinnschicht-analytisch nachgewiesen.

Die Konfiguration des asymmetyischen Kohlenstoffatoms 9 von 4 a leitet sich aus dem
Resultat der Behandlung des Ketons 3a mit siedender wisseriger Ameisensiure ab.
Zugleich wird damit auch die Stereochemie von C-9 und, auf einem zweiten, unab-
hingigen Weg, von C-5 des Ketons 5a bewiesen (Formelschema 8). Da unter den
genannten Reaktionsbedingungen die 17-Acetoxygruppe mindestens teilweise zur
Formyloxygruppe umgeestert worden war, wurde das erhaltene Gemisch alkalisch
hydrolysiert und darauf acetyliert. Die Ketone 4a und 5a konnten anschliessend in
anndhernd gleichen Mengen, die zusammen etwa einem Drittel des nur zum kleinen
Teil umgesetzten Ausgangsmaterials entsprachen, isoliert werden. Separate Versuche
mit den Dienonen 4a und 5a unter denselben Reaktionsbedingungen zeigten, dass
dabei in keinem Fall eine gegenseitige Umwandlung stattfand. Es miissen daher 4a
und 5a im erstgenannten Experiment direkt aus 3a entstanden sein. Die Tatsache,
dass bei dieser siurekatalysierten Umlagerung des Ketons 3a selektiv das spirocyc-
lische Dienon 4a, und nicht auch dessen Diastereomeres 11a, ausgebildet wurde,
lasst auf eine direkte 10 - 5-Wanderung der 9,10-Bindung von 3a schliessen. Da-
durch wird aber auch die Konfiguration des Kohlenstoffatoms 9 von 4a festgelegt.
Dasselbe gilt ferner auch fiir das zweite Umlagerungsprodukt (5a), welches durch eine
Verschiebung der anguliren Methylgruppe entstanden sein muss. Diese Resultate,
insbesondere die Chiralitit des Spiran-Kohlenstoffatoms von 4a (vgl. dazu Ab-
schnitt 2.1.1), sind mit dem intermediiren Auftreten der konjugaten Siure c (Pfeil
a > 4a, Pfeil b > 5a) in der sdurekatalysierten Umlagerung von 3a vereinbar. Der

OAc OAc
ALl 4
H -

-85

3a

WO LIS

@y ]

5

[4

Formelschema 8%)
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Ubergang 3a ->4a ldsst sich auch thermisch erzielen. So enthielt das Gemisch der
Pyrolyse von 3a bei 222° u.a. das spirocyclische Dienon 4a, wodurch die schon an
anderer Stelle [10] in Betracht gezogene, erste Isomerisierungsstufe der thermischen
Umlagerung 3a -> 13a [10] experimentell bestitigt worden ist.

Zur Strukturzuordnung der Dienone 2b und 5b, ¢ war insbesondere die Wahl
zwischen den Haftstellen 5«, 58 und 10« fiir die jeweilige angulire Methylgruppe zu
treffen. Bei allen drei Photoprodukten fiel die Entscheidung nur aus reaktionsmecha-
nistischen Uberlegungen, welche die photochémische Entstehung und, zum Teil, die
photochemische Weiterisomerisierung dieser Dienone betreffen (s. Abschnitt 2.1.1.)
Analoges gilt auch fiir die in den Dienonformeln 4a, ¢, d und 11a wiedergegebene
Chiralitit der Spirankohlenstoffatome, die ebenfalls nicht weiter bewiesen ist.

1.4, Linear konjugierte Cyclohexadienone 19a, 20a, b, 21a, 24c und 25c¢. -
Die Konstitution von 19a war schon frither [9] bewiesen worden. Die iibrigen Ver-
treter dieser Verbindungsgruppe sind ebenialls wieder durch ihre spektralen Daten
(Tab. 6) als linear konjugierte Cyclohexadienone charakterisiert. Auch hier erméoglicht
die NMR.-Analyse der olefinisch gebundenen Protonen und der Protonen der Methyl-
gruppen eine weitgehende Einsicht in die Anordnung der Substituenten am Dienon-
ring und damit eine Einteilung in spirocyclische Dienone (19a, 20a,b, 21a; Formel-
schema 3) und in solche mit vicinalen, d, e-stindigen Ringverkntipfungsstellen (24c,
25¢; Formelschema 9).

Von den spirocyclischen Produkten 20a,bund 21a standen nie geniigende Mengen
zur Verfiigung, die erlaubt hétten, die aus den spektralen Daten ableitbaren, be-

Tabelle 6. UV.-, IR.- und NM R.-Daten der Photoketone 19@, 20a, b, 21 a, 24 ¢ und 25c?)

Uv.: IR.: NMR.: 4, [ppm]
Vinylprotonen CH,-19 zusatz-

Photo- Aq, 108 € Vpygy liche CH,

ketone [nm] [em™1] p-stindig o«-stindig J-stindig p-standig

20a 321 3,64 1730,1670, - 6,03/d  6,05/b 6,88/2d 1,96/d -
1630, 1560, (J1,2=9) (J12=9  (Ja19=0.5)
1250 J1.4=24)

20b 320 3,65 1720,1659, — 5,92 und 6,06/2¢ - 1,96 und 2,05/24
1625, 1568, (J1,20zW. J119=1,5) (Jy,2 b2W. Jy14=1,5)
1252

21a 311 3,62 1723,1655, 6,08/2d  591/b 6,57/d - 2,06/d -
1623,1573, (J;3=10, (J12=10) Ja0=1.2)
1257 Jia=

24c 322 3,77 1725, 1660, 5,82(b - - 1,25/s 2,00/d
1626, 1580, (2H) (Jo,er=1)
1258

25¢ 317 3,73 1724,1656,  5,69und 5,94/2b — - 2,02/d*) 1,36/s**)
1635, 1580, (Jor,a=1)
1256

Vgl. 310 3,65 1736,1657, 6,07/2d 5,90/b 6,37/d - 2,06/d -

19a[9] 1628, 1571, (J,,,=10, (J1,2=10) (J410=1,5)

1260 (KBr) J,,=1.5)

*) CHy-2’; **) CHy-5".
s = Singlett, d = Dublett, g = Quadruplett, b = breit; J-Werte in Hz.
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schrinkten Strukturkenntnisse durch chemische Umwandlungen zu erweitern. Die
Dienone 19a und 21a zeichnen sich durch eine weitgehende Ubereinstimmung ihrer
Spektren, insbesondere auch durch praktisch deckungsgleiche Massenspektren
(Fig. 4), aus. Sie werden daher als Verbindungen formuliert, die am Spirankohlen-
stoffatom epimer sind. Die experimentell nicht weiter belegte stereochemische Zu-
ordnung dieser Ringverkniipfungsstelle wurde dabei lediglich auf Grund der reaktions-
mechanistischen Hypothese getroffen, die im Abschnitt 2 zur Interpretation der
Bildung dieser linear konjugierten Cyclohexadienon-Derivate postuliert wird. Auf der
gleichen Basis beruhen auch die Strukturvorschlége fiir die Photoketone 20a und 20b.

286 253 232 174 172 159 145 133 121 105 91
T Y T T T — T T - —r
(100 %)
[pov?
L 19a
21a -—-~- -

Relative Intensitdt (%)
o
3
T

25

et b B

328 268 233 191 17 160 147 134 131 107 8

|
|
|
|
|
1
|
!

A==

Fig. 4. Massenspekiven dey Photoketone 19a und 21a

Die anldsslich der Strukturaufklirung der Dienone 24 ¢ und 25 ¢ durchgefiihrten
Umsetzungen sind zum Teil bereits kurz beschrieben worden [14] und hier im Formel-
schema 9 zusammengefasst. Beide Photoprodukte fithrten bei der mit konz. Schwefel-
sdure katalysierten Umlagerung in Acetanhydrid zum selben Phenylacetat 66¢ [13].
Die Verbindung 24c¢ lieferte das gesittigte Tetrahydroderivat 64 ¢ mit sechsglicdrigem
Ringketon {v,,, = 1692 cm™1] sowie einer sekunddr und zwei tertiir gebundenen
Methylgruppen (6 = 1,03/d/] =4 Hz, 0,77 und 1,14/2s], ferner das Maleinsiure-
anhydrid-Addukt 65 ¢ mit der Teilstruktur -C(CH,)-CH- [0 = 1,86/d/] = 1,7 Hz (3 H),
5,95/6 (1 H)]. Die Ozonisation des Dienons 24¢ mit anschliessender Behandlung des
Ozonids mit siedendem Wasser und Umsetzung der angefallenen Siure 67c¢ mit
Diazomethan ergab den bekannten Acetoxy-methylester 68c [28128). Die aus diesen
Umwandlungen ableitbare Struktur des Photoketons 24c¢ wurde schliesslich durch

%) Die Ausbildung der Carbonsiure 67¢ [28] aus 24c kann durch die unter Kohlendioxid-Ab-
spaltung verlaufende Umlagerung der Lactolform einer §-Keto-sdure (vgl. Teilformel d), die bei
der Einwirkung von Wasserstoffperoxid wihrend der Ozonidspaltung entsteht, formulicrt
werden. Ein analoger Vorgang wurde schon von Caspi [40] fiir die Entstehung des Desacetyl-
Derivates von 67¢ beim Ozomabbau von 1-Dehydrotestosteron postuliert (vgl. dazu [28]).
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dessen Herstellung aus 1-Oxo-3-methyl-178-6nanthoyloxy-A2%-5a-androsten (69) [41]2°)
bewiesen. Bromierung von 69 mit N-Bromsuccinimid und anschliessende Dehydro-
bromierung fithrte zum Onanthsélureester-Analogon des Photoketons 24c, das
hydrolysiert und zu 24 ¢ acetyliert wurde.

0 0Ac 0
H < A
H
Q
OAC OAc OCCgHi3
H u y
rOOC” 5

OAc

67¢ R=H 69
68c R=CH;
" '\Q\, OAc . 00 OAc
-— H . i
1
0 0" o .
i71(: 25¢ 70¢
OR OH OAc
H | H | 0 H |
H - 1} -— H
72¢ R=H 74 53a

73¢ R=Ac

Formelschema 9 1)

Die katalytische Hydrierung des Dienons 25¢ mit Palladiumkohle in Athanol
ergab auf Grund der NMR.-Analyse ein 4:1-Gemisch von zweil gesdttigten, stereo-
isomeren Tetrahydroderivaten (vgl. 71¢), und mit Maleinsdureanhydrid in siedendem
Xylol ein Addukt (70c). Die spektroskopische Untersuchung der Reaktionsprodukte
liess dieselben Strukturdetails wie die oben erwihnten parallelen Umsetzungen mit
24c erkennen. Als Strukturbeweis fiir das Photoketon 25¢ gilt seine experimentelle
Verkniipfung mit dem Acetoxy-keton 53a. Nach der HuaNG-MiNLON-Reduktion der
sehr reaktionstrigen Ketogruppe der Tetrahydroderivate von 71 ¢ wurde das Gemisch
der angefallenen Hydroxyverbindungen acetyliert, worauf chromatographisch eine
Komponente (73¢) in einheitlicher Form abgetrennt werden konnte. Die alkalische
Hydrolyse von 73 ¢ lieferte den Alkohol 72 ¢, der wie folgt auch aus dem Acetoxy-keton
53a zuginglich war. Die Umsetzung von 53a mit Methylentriphenylphosphoran in

2y Wir danken Herrn Prof. Dr. F. BouLmanN, Technische Universitit, Berlin-Charlottenburg,
fiir die Bekanntgabe seincr Resultate vor ihrer Versffentlichung [41] und fiir die grossziigige
Uberlassung des Produktes 69.
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Dimethylsulfoxid3®) und anschliessende alkalische Hydrolyse der 17-Acetoxygruppe
fithrte zum ungesittigten Alkohol 74, der in Athanollssung in Gegenwart von
Palladiumkohle zu 72c¢ hydriert wurde.

1.5. Phenole 13b, d, 14a, 16d, 17b, 18a und 22b. — Die analoge Enistchungsweise
der bekannten (13a, 15a, 16a, 17 a; vgl. (8] [9]) und der hier neu beschriebenen Phenole
13b, d, 14a, 16d, 17b und 18a bei der UV .- Bestyahlung von Bicyclo[3.1.0]hexenon-
Derivaten legie von vornherein nahe, dass die letzteren Verbindungen ebenfalls 17 - A cetoxy-
AL35 W gstyatyien- Derivate darstellen (Formelschemata 2 und 3). Betr. Phenol 22b vgl.
den Schiuss dieses Abschnitls.

Die Struktur des Phenols 14 a ergibt sich aus dessen alkalischer Hydrolyse bzw.
dessen Acetylierung zu den bekannten Produkten 75a [43] und 76a (Formelschema
10)31).

OR" OAc
H H
RO RO
14a R'=H, R*~Ac 16d R=H
75a R,R"=H 77d R=Ac
76a R'R"=Ac
oR"
OAc AcO OAc RO
H . e - H
0
78 78 17b R'=H, R"-Ac
51b R'R'=Ac
80b R,R"=H

Formelschema 101)

Das kristalline Phenol 16d, das in 6liger Form bereits frither [13] erhalten worden
war, wurde zum bekannten Di-O-acetyl-1,2-dimethyl-gstradiol (77d) [23] [45]
acetyliert.

Ein Vergleich der Signalpositionen der aromatisch gebundenen Methylgruppen von
diversen bekannten 178-Acetoxy-A*i3% 0 §stratrienen und ihren O-Acetylderivaten
(s. Tab. 7) zeigt, dass die Protonen ortho-stindiger Methylgruppen bei der Acetylierung
der phenolischen Hydroxygruppe durchwegs eine deutliche diamagnetische Ab-
schirmung erfahren (A6 = -+ 0,10-0,11 ppm). Die Signale der meta- und para-Methyl-
gruppen hingegen werden um 0-0,08 ppm nach tieferer Feldstirke verschoben3?).

30) Zur Methodik dieser modifizierten WrrTrg-Reaktion vgl. [42].

31) Fir die erstmalige Identifikation der aus 14a erhaltenen Dihydroxy-Verbindung 75a durch
Misch-Smp. mit einem authentischen Priparat [43] danken wir Herrn Dr. A. BANERJEE,
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich. — Die Verbindungen 14a und 76a sind
kiirzlich in unserem Laboratorium noch auf einem weiteren Weg hergestellt worden (unver-
offentlichte Versuche von D. E. PoEeL; vgl. [44]).

32) Herrn Prof. Dr. A. S. DREIDING, Universitdt Ziirich, verdanken wir den Hinweis auf die
analytische Verwendungsmoglichkeit dieser Frequenzverschiebungen.
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Tabelle 7. NM R.-Spektren von 178-Acetoxy-A1:3:5W0-stratrien- Devivaten:
Chemische Verschiebungen der Signale avomatisch gebundener Methylgruppen

I I A48 (1-11)
Verbindungen OCH,(ArOH) JCH,(ArOAc) ortho meta/para
s
Neo
14a: R=H 2,13 (ortho)
76a: R = Ac3) 2,02 (ortho) +0,11 -
~ : f\
OR
15a: R =H [8][9] 2,24 (mela)
8la: R = Ac [8] [9] 2,25 (meta) - —0,01
o}
RO
16a: R = H [8][9] 2,30 (meta)
82a: R = Ac [26)] 2,32 (meta) - —-0,02
RO~
17a: R = H [27) 2,15 (para)
51a: R = Ac [27] 2,19 (para) - —0,04
OR S~
18a: R=H 2,20 (meta)
83a: R = Ac 2,28 (meta) -~ -0,08
RO >
13b: R=H 2,17 (ovtho) 2,07 (ortho) +0,10
50b: R = Ac 2,17 (meta) 2,17 (meta) 0
o~
RO
16d: R=H 2,12 {ortho) 2,01 (ortho) +0,11
77d: R = Ac [23) [45] 2,18 (meta) 2,18 (meta) 0
RO o
17b: R=H 2,17 (meta) 2,21 (meta) - - 0,04
51b: R = Ac 2,05 (para) 2,08 (para) -0,03
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Tabelle 7 (Fortsetzung)

1 11 Aé (1-11)
Verbindungen SCH,(ArOH) OCH,(ArOAC) ortho meta/para
RO
84c: R = H%) 2,17 (ovtho) 2,07 (ortho) 40,10
Blc: R = Ac [15] 2,12 (para) 2,16 (para) —0,04
N
RO
85¢c: R = H3?) 2,09 (ortho) 1,98 {ortho) + 0,11
66c: R = Ac [13] 2,25 (meta) 2,28 (meta) —-0,03

Die Methylsignal-Verschiebungen in den NMR.-Spektren der Phenole 13b und 17 b
und ihrer O-Acetylderivate 50b bzw. 51b (Tab. 7) kénnen demnach so gedeutet wer-
den, dass im ersteren Fall (13b) eine zur Hydroxylgruppe orfho- und eine meta- oder
para-stindige Methylgruppe, und im zweiten Fall (17b) je eine meta- und eine para-
stindige Methylgruppe vorliegen. Bereits im Abschnitt 1.3 wurde die Entstehung der
Produkte 50b (aus dem Dienon 4b) und 51b (aus den Dienonen 4b und 5b) — der
O-Acetylderivate der Phenole 13b und 17b - bei Dienon-Phenol-Umlagerungen in
Acetanhydrid-Schwefelsdure-Gemisch erwdhnt. Ferner ist die siurekatalysierte Um-
wandlung von 1-Methyl-1-dehydro-testosteron (= O-Desacetyl-1b) mit Acetan-
hydrid-p-Toluolsulfonsdure-Gemisch in das Phenylacetat 51b beschrieben [22]. Das-
selbe Produkt entstand auch, wenn O-Acetyl-1-methyl-A%:8-bisdehydro-testosteron
(78)4) in Acetanhydrid-Schwefelsiure-Gemisch umgesetzt und das entstandene Um-
lagerungsprodukt 794) in Gegenwart von Palladiumkohle-Katalysator partiell hydriert
wurde®). Die in den Formeln 13b und 17b wiedergegebene Anordnung der Sub-
stituenten am aromatischen Ring fiir diese neuen Phenole entspricht denjenigen
Strukturen, die sich aus den aufgefiihrten sdurekatalysierten Umlagerungsreaktionen
ableiten lassen, wenn von der hinlinglich belegten Voraussetzung [46] ausgegangen
wird, dass unter den angewandten Reaktionsbedingungen stets bevorzugt die meist-
substituierte Alkylgruppe wandert (vgl. e, g, i). Als alternative Varianten sind fiir
das O-Acetylderivat des ersteren Phenols (13b) die Struktur 50d, welche fiir das
Umlagerungsprodukt aus 4d abgeleitet worden ist (Abschnitt 1.3), und fiir das
O-Acetylderivat des zweiten Phenols (17b) die Struktur k nicht ausgeschlossen. Fiir

33) Die Phenole 84c und 85c¢ wurden durch partielle Hydrolyse der entsprechenden bekannten
O-Acetylphenole 31¢ [15] und 66c [13] an Aluminiumoxid hergestellt.

3) Nach WirecHERT [21] [22] wird die aus dem Diacetat 51b durch alkalische Hydrolyse zugéing-
liche Dihydroxyverbindung 80b¢%) zudem auch bei der Pyrolyse von 1-Methyl-1-dehydro-
testosteron gebildet (fitr ein weiteres Beispiel einer thermisch ausgelosten Dienon-Phenol-
Umlagerung vgl. [9]: 4a > 13a).
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die siurekatalysierte Entstehung des Strukturtypus 50d aus 4b miisste aber eine um
zwei 1,2-Methylwanderungen lingere und daher benachteiligte Umlagerungsfolge
postuliert werden. Dieselben Argumente sprechen sinngeméss auch dafiir, dass dem
Produkt der Umlagerung von 4d in Acetanhydrid-Schwefelsiure-Gemisch (vgl. Ab-
schnitt 1.3; O-Acetylderivat des Phenols 13d) mit grosster Wahrscheinlichkeit die
Struktur 50d und nicht z.B. 50b zukommt. Die Ausbildung des Strukturtypus k
aus 4b, 5b, 1-Methyl-1-dehydrotestosteron und 78 wiirde schliesslich erfordern,
dass die 1,2-Wanderung einer Methylen- bzw. Alken-Gruppe (C-6) in der kationischen
Zwischenstufe i diejenige der Methingruppe (C-9) entgegen den Erfahrungen mit
nichtsubstituierten 4':4-3-Ketosteroiden iiberwiegt.

50d 50b

@ T ‘ T

AcO

AcO

j 1 k
78bzw. 51b (aus 4b,d,5b, 1-Methyl-
1-Methyl-1-dehydro- Tdehydrotestosteron)
testosteron 79 (aus 78)

Foymelschema 111)%)

Wihrend bei der siurekatalysierten Umsétzung des 1-Methyltrienons 78 eine 1,2-Wanderung
der Methingruppe 9 als primirer Umlagerungsschritt einsetzt (Teilformel h: Pfeil a), erfolgt bei
den nichtsubstituierten A;4;6-3-Ketosteroiden unter denseclben Reaktionsbedingungen bekannt-
lich eine Verschiebung der angulidren Methylgruppe in die Stellung 1 [47]. Dieser andersartige
Reaktionsverlauf wurde einer Stabilisierung der positiven Ladung in Stellung 1 infolge der durch-
gehenden Konjugation der drei Doppelbindungen im entsprechenden Kation zugeschrieben. Bei
einer analogen Mcthylverschiebung in der 1-Methylreihe (vgl. h—>- §: Pfeil 4) hingegen wire in
der anschliessenden zweiten Methylwanderung vor der Aromatisierung zum bekannten Produkt
774 [23] [45] aber ohnehin eine Unterbrechung der linearen Konjugation im Triensystem not-
wendig. Der elektronische Stabilisierungsfaktor, welcher den Ubergang h —> j vor der Alternative
h > i auszeichnet, wird dadurch wettgemacht. Zusitzlich konnte sich im Zwischenprodukt j auch
die sterische Hinderung seitens der Methylengruppe 11 zugunsten des Reaktionswegs h - i aus-
wirken.

Die meta-stindige Anordnung des aromatisch gebundenen Protonenpaars des
Phenols 18 @ lisst sich im NMR.-Spektrum an der Kopplungskonstante von ca. 2 Hz
der betreffenden AX-Signalgruppe (6 = 6,37 und (6,50) .erkennen. Von den vier
moglichen meta-substituierten Hydroxy-methyl-178-acetoxy-4%:3:530-gstratrienen

68
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sind drei Vertreter (13a, 15a, 16a (8] [9]) bereits beschrieben. Unter der Voraus-
setzung, dass auch das Phenol 18a die 9a-Konfiguration aufweist, kommt ihm daher
die 1-Hydroxy-3-methyl-Strukturvariante zu.

In Ubereinstimmung mit der Strukiur 22b fiir das phenolische Photoprodukt,
welches aus dem linear konjugierten Cyclohexadienon 20b durch Bestrahlung ge-
wonnen wurde, zeigt das NMR.-Spektrum dieser Verbindung die Signale von zwei
Methylgruppen (Singlette bei é = 2,10 und 2,16) und eines Protons (§ = 6,48), die am
aromatischen Kern haften. Da die zur Verfilgung stehende Substanzmenge fiir eine
eingehendere Untersuchung nicht ausreichte, wurde die Strukturzuordnung lediglich
auf Grund der photochemischen Bildungsweise von 20b getroffen (vgl. Abschnitt 2).

2. Diskussion der Photoisomerisierungen

Die Umlagerungs-Sequenzen der 3-Oxo-A'i4-Steroide 1a-d und 2a und ihrer
Photoisomeren in den Formelschemata 2 und 3 (S. 1050 und 1051) umfassen vier
Kategorien von lichtinduzierten Umwandlungen:

(7) Umlagerungen von 2,5-Cyclohexadienonen in Bicyclo{3.1.0JThexen-(3)-on-(2)-
Derivate,

(2) Umlagerungen von spirocyclischen Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivaten
in neue Cyclohexadienon- oder phenolische Isomere, je nach Substitutionsgrad des
Bicyclohexenon-Systems und der Anordnung der Alkylhaftstellen,

(3) Umlagerungen von spirocyclischen Bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivaten
in spirocyclische 2,4-Cyclohexadienone, und

(4) Umlagerungen von 2,4-Cyclohexadienonen in Phenole.

Die Dienon-Bicyclohexenon-Umlagerung (7) stellt den ausschliesslichen, mit hoher
Quantenausbeute?3) ablaufenden photochemischen Reaktionsmodus der 2,5-Cyclo-
hexadienone in den Formelschemata 2 und 3 én Dioxan dar. Analoges gilt auch fiir die
Umsetzung der Bicyclohexenone, die sich im Fall der vicinal annellierten Derivate
3, 9, 10 ebenfalls ausschliesslich, und im Fall der spirocyclisch verkniipften Derivate
6-8, 12 bevorzugt nach dem unter Kategorie (2) definierten Schema isomerisieren.
Das Reaktionsbild wird daher iiberwiegend durch alternierende Reihenfolgen von
Umlagerungsschritten der Kategorien (7) und (2) bestimmt.

Gleichzeitig mit der in unserem Laboratorium aufgenommenen Bearbeitung der
Steroidvertreter vom Typus 1 und 2 (vgl. insbesondere [2] [3] [6] [11]-[15]) waren
erstmals weitere Beispiele fiir Isomerisierungen von 2,5-Cyclohexadienonen und
Bicyclohexenonen gemiss (7) und (2) anldsslich der UV.-Bestrahlung von Santonin
[50] [51]%%) und Umbellulon [52] gefunden worden. Dass diese Reaktionsmodi ganz
allgemein die bevorzugte Photoreaktion der betreffenden Chromophore in aprotischen
Medien darstellen, wurde in der Folge durch weitere Resultate in der Terpenreihe
[48] [53] [54] und mit 4,4-Diphenyl-cyclohexadienon [55]3%) sowie schliesslich mit

%) Fiir die analogen Umsetzungen des Sesquiterpen-dienons Santonin (48] und von 4,4-Diphenyl-
cyclohexadienon (49] wurden Quantenausbeuten von nahezu 1 bzw. ca. 0,8 gemessen. Auf
Grund der allgemein sehr raschen Umwandlung der in den Formelschemata 2 und 3 aufge-
fithrten Ketone diirften die Quantenausbeuten der Photoisomerisierungen, die in dieser Arbeit
untersucht wurden, generell von der gleichen Gréssenordnung sein.



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 122 1075

Modellverbindungen, die in Analogie zu den Arbeiten mit 3-Oxo-41i4-Steroiden ge-
wahlt wurden [29] [56] [57], belegt 6).

2.1. Der Mechanismus der Umlagerungen von 2, 5-Cyclohexadienonen in Bi-
cyclo[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivate und von Bicyclo[3. 1. 0Jhexen- (3) -onen-(2)
in Cyclohexadienone. — Fiir die beiden Umlagerungskategorien (7) und (2) postulierte
ZIMMERMAN [55] [62] einen Reaktionsmechanismus, dem das folgende Konzept
zugrunde liegt: einerseits werden die komplexen Strukturinderungen im #,7*-
Triplett-Anregungszustand eingeleitet?’), anderseits werden aber vorgingig der
Umlagerungsschritte Zwischenprodukte mit kationoiden Kohlenstoffgeriisten38)
ausgebildet, die sich im elektronischen Grundzustand befinden. Das Schema umfasst
dementsprechend fiir beide Reaktionstypen je eine Folge von vier Stufen: a) # - n*-
Anregung der Chromophore (vgl. 1 und n, Formelschema 12) und anschliessende
Umwandlung der #,7x*-Singlett- in die #,z*-Triplettspezies. — b) Photochemische
Primirreaktion (2,5-Cyclohexadienone: Ausbildung einer 3,5-0-Bindung; Bicyclo-
hexenone: homolytische Spaltung der 2,3-Cyclopropanbindung). — ¢) Umwandlung
der elektronisch angeregten Priméirprodukte in Zwitterionen im Grundzustand (vgl.
m und o). — d) Geriistumlagerungen (= n bzw. p). Dieses allgemeine Schema gestattet
eine formal korrekte Ableitung der bisher beobachteten Strukturinderungen elek-

36) Mit einer Ausnahme, die allerdings noch experimenteller Uberpriifung bedarf [56a], wurden
bisher lediglich solche Abweichungen der 2, 5-Cyclohexadienon-Isomerisierung vom Typus (7)
angetroffen [17] [18] [58], die mit einer Modifikation der Geriistumlagerung der fiir solche
Chromophore postulierten Primir-Photoprodukte (vgl. allgemeine Formel m, Formelschema
12) durch konstitutionelle Faktoren erklirbar sind {12b]. Hingegen kann die Bicyclohexenon-
Bildung bei 2,5-Cyclohexadienonen, die in p-Stellung durch Acetoxy- [16], Hydroxy- [17],
Methoxy- [59] und Trichlormethyl-Gruppen [60] oder spirocyclisch angeordnete Dreiringe [61]
substituiert sind, durch eine Fragmentierungsveaktion erheblich konkurrenziert werden, indem
diese Substituenten eliminiert bzw. eine Cyclopropanbindung gespalten und unter Wasser-
stoffabstraktion aus dem Losungsmittel direkt Phenole gebildet werden.

Die selektive Lichtabsorption der im Bereich dersz—n*-Anregungsbande liegenden Wellenlidnge
253,7 nm fithrt im allgemeinen zum qualitativ gleichen Reaktionsbild5). Es wurde schon wieder-
holt darauf hingewiesen (vgl. [55]), dass die interne Umwandlung des 77, 7*- Anregungszustan-
des in das energetisch tiefer liegende #,n*-Niveau sehr rasch eintreten diirfte. Quantitative:
Untersuchungen der Umsetzung des Dienons 4a in die Bicyclohexenone 6a und 8a zeigten
allerdings eine gewisse Abhdngigheit dev Produktverteilung von dev Wellenlinge des absorbievien:
Lichts [63). So stieg der Anteil von 8a, dessen Ausbildung im photochemischen Primdrschritt
gegeniibey derjenigen von 6a stevisch benachteiligt ist (siehe Abschnitt 2.1.2), wenn die Anvegung
im > m*- statt im n—>n*-Anregungsbeveich evfolgte. Dies deutet davauf hin, dass die besprochenen
Photoisomerisierungen wenigstens zum Teil auch im s —n*-Anvegungszustand ausgeldst werden
konnen. Analoge Resultate wurden bei dev Umwandlung der Bicyclohexenone 3@ und 8a in
Dienone und Phenole evzielt. In diesen Fiillen stieg jeweils bei dev m, n*-Anregung dev Awnteil
jener Produkic (4@ bzw. 1a; siehe Tab. 8), deven Ausbildung die Uberwindung gréssevey stevischer
Hinderungen in den sekunddven Umlagerungsschritten erfordert (4a: Erhdhung der klassischen
Spannung durch Kontraktion des Ringes B; 1a: Auftreten nichtklassischer sterischer Weehsel-
wirkungen im Umlagerungsschritt; vgl. die Diskussion im Abschnitt 2.1.3)39),

Das Auftreten von zwitterionischen Zwischenprodukten ist bisher nicht bewiesen worden. Es
wurde lediglich auf Grund der beobachteten Umlagerungen der elektronisch angeregten
Dienon- und Bicyclohexenon-Chromophore in aprotischen und protischen Losungsmitteln
sowie der sdurekatalysierten, nicht-photolytischen Reaktionen der Dienon-Photoisomeren ab-
geleitet (vgl. u.a. die Umwandlungen 3a > 4a+ 5a, welche sowohl photochemisch als auch.
durch Siurekatalyse ausgelést werden kénnen (Formelschemata 2 und 8), sowie [12b]).

3%) Fiir eine kritische Diskussion des méglicherweise schrittweisen Energieabbaus vig. [64].

37

~

2
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tronisch angeregter Chromophore gemiss Kategorien (7) und (2) und beriicksichtigt
gleichzeitig die in neueren Untersuchungen (48] 62} [63] erzielten photophysikalischen
Befunde bei den beiden Reaktionstypen. In den . nachfolgenden Diskussionen der
Geriistisomerisierungen, die den in dieser Arbeit beschriebenen Umsetzungen der Stevoid-
rethe zugrunde liegen, werden zur formalen Beschyeibung der wmlagernden Spezies eben-
falls zwitterionische Zwischenprodukte vom allgemeinen Typus m und o verwendel.
Dadurch soll aber die Beantwortung der experimentell noch ungelisten Fragen nach dem
Grad der Ladungsverieilung und nach dem Energieniveau solchey hypothelischer Zwischen-
produkte, welchen im schematischen Deutungsversuch von ZIMMERMAN ein elekironischer
Grundzustand zugeschrieben wird, wicht prijudiziert werden3). Zusdtzlich wivd im
Solgenden durchwegs von der plausiblen Annahme ausgegangen, dass fiir alle Dienon-
Bicyclohexenon- und Bicyclohexenon-Dienon| Phenol-Umlagerungen dieselben mecha-
nistischen Kriterien gelten.

0]
Rl" hv
T
5 @R "
R R’
{
0
R"l
——
RI
RR
pl

Formelschema 712

Die in den Formelschemata 2 und 3 zusammengefassten Beispiele vermitteln
erstmals einen Einblick in die sterischen Aspekte der Reaktionen der (hypothetischen)
Zwischenprodukte vom Typus m und o. Bei den 2,5-Cyclohexadienonen mit asym-
metrisch substituiertem y-stindigem Kohlenstoffatom ist die Umlagerung zum
Bicyclohexenon-Isomeren stets mit einer chiralen Inversion dieses Zentrums ver-
bunden, wie dies u. a. fiir die Umsetzungen 1a-d ->3a-d, 5a,b = 9a,bund 2a -> 10a
(Formelschema 2) nachgewiesen wurde (fiir analoge Befunde in der Terpenreihe vgl.
[9] [533] [65]). Die in diesen Reaktionen eintretende Wanderung des y-stindigen
Kohlenstoffatoms (Verschiebung des C-4 im Ubergangm —» n) liesse sich a priori auf
verschiedene Arten formulieren (vgl. [10] [55]). Das Resultat der Photoisomerisierung
der beiden diastereomeren Dienone 4a und 11a belegt nun, dass die u.a. vorgeschla-
gene zweifache 1,2-Verschiebung gemdiss den Pfeilen in der allgemeinen Formel
m (= n) [55], bei welcher moglicherweise eine Bicyclobutonium-Zwischenstufe durch-
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laufen wird, zutreffen muss. So bleibt in den photochemischen Beziehungen zwischen
den Vertretern der Ketonpaare 4a/11a und 6a/12a (Formelschema 13), die sich je
nur durch die Chiralitat der y-stéindigen Spirankohlenstoffatome (C-5) unterscheiden,
die Stereospezifitit der Umlagerung ebenfalls noch erhalten. Beide Befunde — die
chirale Inversion der wandernden asymmetrischen y-Kohlenstoffatome und die
Ausbildung von je einem der an C-5 epimeren Bicyclohexenon-Derivate (6a bzw.

12a) aus 4a und 11a -lassen sich zusammen nur anhand des Umlagerungsmodus m
- n rationalisieren.

Fovymelschema 13

Aus der Umwandlung 6b - 2b (Formelschemata 3 und 15) ergibt sich ferner ein
experimenteller Hinweis auf das Auftreten eines Zwischenproduktes vom Typus p in den
Bicyclohexenonon-Cyclohexadien| Phenol-Umlagerungen. Die Stereochemie desanguliren
Kohlenstoffatoms 10 im Photoprodukt 2b erfordert eine intermediire Stufe (vgl. o'!l,
Formelschema 15), welche die Wanderung des Kohlenstoffatoms 9 nach C-10 entlang
der «Oberseite» des Ringes A ermoglicht, und damit eine schrittweise Folge der
Spaltung der Dreiringbindung a und Verschiebung der Bindung b in 6b gemiss dem
Schema n ->0 - p' (Formelschema 12). Ein alternativer, synchroner Prozess der
Dreiringdffnung und Bindungswanderung wiirde von 6b zum 10f-diastereomeren
Dienon 1b fithren und ist somit ausgeschlossen. Die restlichen Bicyclohexenon-
Dienon-Umlagerungen der Formelschemata 2 und 3 sind mit diesem gestuften Reak-
tionskonzept vereinbar, gestatten aber aus strukturellen Griinden keine Differen-
zierung zwischen den beiden mechanistischen Moglichkeiten.

2.1.1. Auswertung der Umlagerungsmechanismen I —>m >n und n >0 >p
fiir die Struktwrzuordnung der 2,5-Cyclohexadienone 2b, 4a,d, 5b,c und 11a sowie
der Bicyclo[3.1.0Vhexen-(3)-on-(2)-Derivate 6a,b,d, 7b, 8a,b,d, 9a,b und 12a. Fiir die
aus 3b und 3¢ erhaltenen gekreuzt konjugierten Dienon-Photoisomeren mit vicinaler
Verkniipfung der Ringe A und B standen a priors je drei Strukturvarianten ~ jene mit
den anguliren Methylhaftstellen C-5a, C-58 und C-10a — zur Diskussion (s. Abschnitt
1.3). Die beiden letztgenannten Varianten scheiden aus reaktionsmechanistischen
Griinden aus, da lediglich die Ausbildung der 5a-Methyldienone (= 5b und 5¢) nach
dem Umlagerungsmodus n -> o0 - p' (vgl. 3b,c > o' > 5b,¢; Formelschema 14)
oder einer — allerdings oben bereits verworfenen — Alternative mit synchronisierter
Schrittfolge formuliert werden kann. Die Umsetzungen 3b,c - 5b, ¢ finden tiberdies
eine Parallele in der photochemischen Uberfiihrung von 3a in das Isomere 5a, dessen
Struktur auf einem unabhingigen Weg bewiesen wurde (s. Abschnitt 1.3). Als Test
fiir die Richtigkeit dieser Ableitung kénnen auch die Resultate der Weiterisomeri-
sierung von 5a und 5b, die Bicyclohexenone (9a,b; vgl. dazu 5a,b - m! > 9a,b)
mit negativem CoTTON-Effekt lieferten, herangezogen werden. Die ausgeschiedenen
Dienon-Strukturvarianten mit 58- und 10a-Methyl-Stellungen miissten nach dem
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allgemeinen Schema 1 - m -> n zu Bicyclohexenon-Produkten mit positivem COTTON-
Effekt fithren, die entweder mit 9 an C-4, C-5 und C-10 epimere Ketone oder 10a bzw.
dessen 2-Methylhomologes darstellen wiirden. Im Einklang mit der Strukturzu-
ordnung fiir 9a wurde diese Verbindung schliesslich iiber die Zwischenstufe o' zu 1a
umgelagert.

Ox- i \ v 0 } \ ONP N \\ hy ea C) >
o T Y — YT e Y
- @-o A RS (a,b) <.
R3 R3 2 ] !
Ry Ry Ry Ry
o! / m!

3a-c S5a-¢

Ry
>~ - Y . 10 1N
- ‘0 -
0 S0 >r P @ oy
1a

ot 9ab
Formelschema 141)8)

Die noch vorzunehmende Chiralitdtszuordnung fiir die Spirankohlenstoffatome 5
von 4a,d, 6a,b,d, 7b, 8a,b,d, 11a und 12a setzte die oben bereits vorweggenommene
Kenntnis voraus, ob die Bicyclohexenon-Dienon/Phenol-Umlagerung in einem
synchronen Bindungsabtausch oder iiber ein Zwischenprodukt vom Typus o abliuft.
Die Entscheidung konnte aut Grund der Bestrahlungsresultate gefillt werden, die
mit den aus dem Dienon 4b gewonnenen drei spirocyclischen Bicyclohexenon-
Derivaten erzielt wurden. Fiir diese Photoisomeren kamen, unter Anwendung des
Reaktionsschemas 1 > m - n auf 4b, die zwei je an C-5 epimeren Formelpaare
q'/q™ und q™/q" in Betracht (Formelschema 15). Die Auswertung der circular-
dichroitischen Daten erlaubte eine erste Einschrinkung der Formelauswahl fiir die
einzelnen Vertreter (s. Abschnitt 1.2; 6b und 8b: q* oder g", 7b: q™ oder q'). Die
lichtinduzierte Umsetzung der drei Bicyclohexenone fithrte in jedem Fall zu einem
einzigen gekreuzt konjugierten Dienon mit vicinaler Ring-A/B-Verkniipfung: 8b
lieferte das Ausgangsdienon 1b, wihrend aus 6b und 7b dasselbe neue Dienon 2b
entstand. Die Ausbildung von 1b ldsst sich nur aus den beiden Strukturformein q'
und q", nicht aber aus qf oder q'¥ herleiten. Unter der Annahme synchroner
Isomerisierungsprozesse — Aufspaltung der Bindung a und gleichzeitig 1,2-Verschie-
bung der Bindungen b oder ¢ - kann die Entstehung von 1b und des in keinem Fall
nachweisbaren Isomeren 5b aus q' und q¥ formuliert werden. Ein schrittweiser
Reaktionsverlauf via die Zwischenstufen o™ und oY hingegen fithrt a priori zu einer
Auswahl von je zwei Dienonen: zu 2b und 5b aus q!, und zu 1b und r aus q™. Ein
einheitlicher Umlagerungsmodus lisst sich fiir 6b und 8b daher nur nach dem letzte-
ren Schema finden. Dadurch werden aber auch die Strukturformeln q' bzw. q™ fiir
6b und 8b sowie die O-Acetyl-1-methyl-1-dehydro-10a-testosteron-Struktur fiir das
neue Dienon 2b festgelegt. Die Ubertragung des schrittweisen Bindungsabtausches
auf @™ und 'V ldsst erkennen, dass nur die Struktur '™ zu 2b umgelagert werden
kann und damit der Verbindung 7b zuzuordnen ist. Ferner ergibt sich nach diesem
Schema auch der sterische Aufbau der spiranartigen Verkniipfungsstellen der Dienone
4a,d und 11a, die aus den Bicyclohexenonen 3a,d bzw. 9a und 10a entstanden
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sipd (Formelschema 2), und damit - unter Beachtung des allgemeinen Mecha-
nismus 1 > m - n — schliesslich der sterische Aufbau von 6a,d, 8a,d und 12a.

~.
tO
qv

qi(-7b)

—

M } Schrittweise Reaktionsfolge

=mmep  Synchroner Bindungsabtausch

Formelschema 151)%)

2.1.2. Zur Beeinflussung der 2,5-Cyclohexadienon-Umlagerungen durch strukturelle
Faktoren. Den spirocyclischen Dienonen vom Typus 4 und 11 stehen, im Gegensatz zu
den vicinal annellierten Verbindungen 1, 2 und 5, aus strukturellen Griinden mehr als
eine Umlagerungsrichtung gemiss Schema 1 - m - n zur Verfiigung. Die Wahl der
Reaktionswege scheint dabei tiberwiegend durch sferische Faktoren bestimmt zu wer-
den. So konnen die relativen Bicyclohexenon-Produktverteilungen, die aus den
Dienonen des Typus 4 (Verhdltnis fiir 6a > 8a ca. 3:1, fiir 8b > 7b > 6b ca.
30:3:1, und fiir 6d > 8d ca. 5:1) und 11a (iiberwiegend 12a) resultieren, sowohl mit
dem Grad der sterischen Destabilisierung der §,f’-iiberbriickten- Zwischenprodukte
(vgl. m) als auch mit den sterischen Wechselwirkungen, welche die Umlagerung der
jeweiligen Spezies m kontrollieren, in Zusammenhang gebracht werden. Die erwdhn-
ten Abstufungen der Isomerenanteile lassen sich plausibel rationalisieren, wenn einer-
seits angenommen wird, dass Zwischenprodukte der allgemeinen Formel m™ gegen-
iiber den Isomeren m™ und m™ bevorzugt sind, solange in m™ keine angulire Me-
thylgruppe R vorhanden ist (Formelschema 16)%). So zeigen Modelle dieser Struktu-
ren unterschiedliche sterische Wechselwirkungen zwischen der Methylengruppe 11 im
Ring C und dem fiinfgliedrigen Ring A in m™ und m"™ bzw. der Methylgruppe R in
m", die in den Alternativen m™ (R = H) und m™/m" (R = CH,) entsprechend

40y Die allgemeinen Formeln m™-IV (Formelschema 16) und oV-X (Formelschema 18) repri-
sentieren die Grundgeriiste der Zwischenprodukte, welche zu spirocyclischen Bicyclohexen-
onen bzw. gekreuzt konjugierten Dienonen und Phenolen fiihren. Von einer detaillierten
Angabe der Methylsubstituenten (vgl. R,_4 in den iibrigen Formelschemata) wurde hier ab-
gesehen, und nur wenn erforderlich wurde die im Text ndher erliuterte Gruppe R eingezeichnet.
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kleiner sind. Anderseits diirften dhnliche Wechselwirkungen mit dem Ring C den
Gang der Umlagerungen vom Typus m - n beeinflussen. Die Ausbildung der jeweili-
gen Hauptprodukte kann nun durchwegs solchen Umlagerungsvarianten zugeschrie-
ben werden, die sowohl Zwischenprodukte als auch Umlagerungsprozesse mit mini-
maler sterischer Hinderung umfassen [m™ (R —H): - 6a,d; m™ (R =CH,):
- 8b, 12a]. Die in kieineren Ausbeuten anfallenden Produkte entstehen dement-
sprechend aus Zwischenprodukten [6b: m™ (R = CH;); 8a,d: m™ (R = H)] oder
Umlagerungen [7b: m!V (R = CH,)], welche die sterisch giinstigsten der restlichen

Varianten darstellen.
¥,
4
Gh o

Fovmelschema 16 9)40)

Die Vermutung ist naheliegend, dass die Wahl der Umlagerungsrichtung von
Zwitterionen der allgemeinen Formelm auch durch Alkylsubstituenten am elektron-
defizitiren Kohlenstoffgeriist, die eine induktive Ladungslokalisierung bewirken [66],
beeinflusst werden kénnen. Experimentelle Hinweise fiir die reaktionsbestimmende
Wirkung eines solchen elektronischen Faktors sind bisher vor allem bei photochemi-
schen 2,5-Cyclohexadienon-Umwandlungen in protischen Lésungsmitteln erbracht
worden [10] [13] [29] [564a,b] [57]. Es ist denkbar, dass fiir die selektive Bildung des
Bicyclohexenons 8d aus dem entsprechenden Zwischenprodukt vom Typus m™ eine
Kombination der gleichgerichteten Effekte von Methylsubstitution an C-4 und
sterischer Kontrolle der Umlagerung verantwortlich ist. Bei der Umlagerung des
Vorldufers von 6d (vgl. m"™) dominiert hingegen der sterische Faktor tiber den ent-
gegengesetzt wirkenden induktiven Effekt.

2.1.3. Zur Beeinflussung dev Bicyclo[3.1.0lhexen-(3)-on-(2)-Cyclohexadienon| Phenol-
Umlagerung durch strukturelle Faktoren. Die von ZIMMERMAN [55] beschriebene selek-
tive Photoisomerisierung des Bicyclohexenons 86 in 2,3-Diphenylphenol (87) in
neutralem Medium dokumentiert, dass von den zu Umlagerungen befihigten Reso-
nanzformen oY und o¥! ausschliesslich die letztere zur Reaktion beitrigt (Formel-
schema 17). Die Bevorzugung von o¥* wurde mit der grésseren Elektronendelokali-
sierung in diesem Mesomeren begriindet.

OH
CeH
o sHs
QCSHS - ‘ CeHs <~ CSHs [[>/‘C H
6Hs r CgHs CeHs 875
oVl 87

Formelschema 17

In den Bicyclohexenon-Umwandlungen der Formelschemata 2 und 3, die zum
Typus n - o0 - p gehoren, erscheint die Beurteilung der die 1, 2-Alkylverschiebungen
beeinflussenden Faktoren erheblich schwieriger, indem hier infolge der komplexeren
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Strukturen meist ein subtiles Abwigen verschiedener Effekte elektronischer und steri-
scher Natuy erforderlich ist. In der Tabelle 8 sind die relativen Produktanteile aus der
Umsetzung einiger Bicyclohexenon-Derivate der Steroidreihe aufgefiihrt, die genii-
gend analysiert werden konnten, um eine quantitative Beurteilung zi1 ermoglichen.
Die Resultate belegen, dass fiir die Wahl des Umlagerungsschritts im Vorliufer der
betreffenden Dienon- und Phenol-Produkte (0) zusitzlich zam erwihnten Mesomerie-
Effekt noch weitere, strukturabhingige Faktoren wichtig sind. So tragen Unter-
schiede in den Wanderungstendenzen der Alkylsubstituenten R und R’ in o in der
Reihenfolge CH>CH,>CH, zum Reaktionsbild bei. Ferner kann die Umlagerungs-
richtung mitbestimmt werden durch die Zunahme der Ring-B-Spannung und durch
nicht-klassische sterische Wechselwirkungen, die beide mit den 1,2-Alkylverschie-
bungen verbunden sind, sowie durch die Verringerung der Lokalisierung der positiven
Ladung in der Nachbarstellung zum Enolat-Sauerstoff (vgl. o¥': «-Stellung) zugun-
sten der y-Stellung (vgl. oY) mittels Methylsubstituenten am y-Kohlenstoffatom.

Tabelle 8. Phototsomerisierung einiger Bicyclo[3.7.01hexen-(3)-on-(2)-Devivate: Produktanteile

Ausgangsketon Produkt(e) Produhtanteile®)
3ab) ~ 4a, 5a 25,5:1
3a‘) 4a, 52 72 1
3b?) 4b, 5b, 13b 10,8:2,2:1
3d9) 4d einziges Produkt
6ac) 13a, 15a, 16a, 19a 1 :5:56:1,7
6b?%) 2b, Restgemisch 1 :1,9
7b%) 2b, Restgemisch 1 :14
8ab) la, 172, 20a 1,5:9,3:1
8ar) 1a, 17a, 20a 1,9:46:1
8b?) 1b, 17b, 20b 1 :11:1,2
9a?t) 1a, 11a, 14a 1,8: 1 :2.2
12a°¢) (13a, 15a, 16a), 18a, 21a 1 :41:28

%) Ungefihre Werte, errechnct unter Einbeziehung entstandener Folgeprodukte.
by Lésungsmittel: Dioxan; Licht: Wellenldngen > 280 nm.

) Lésungsmittel: Dioxan; Licht: Wellenlinge 253,7 nm37).

4) Lésungsmittel: Dioxan oder Ather; Licht: Wellenlingen > 280 nm.

Im Bicyclohexenon 3d (vgl. Zwischenprodukt o¥", R = CH,; Formelschema 18%))
wandert ausschliesslich die Methingruppe 9 (nach C-5, - 4d). Dies gilt auch fiir
Reaktionsbedingungen (d.h. in Atherl8sung), unter welchen im Primirprodukt o*!
des analog substituierten Bicyclohexenons Lumisantonin (88) die Wanderung der
anguliren Methylgruppe (- 89) iiber diejenige der Methylengruppe 9 dominiert
[48] [54]. Es ist hier zu beachten, dass einerseits der alternativen Verschiebung der
Methylengruppe 9 in o*!' die betrichtliche Ringspannung entgegenwirkt, welche
durch die Ring-B-Kontraktion und Ausbildung eines Spiroproduktes mit zwei
trans-annellierten fiinigliedrigen Ringen hervorgerufen wiirde (vgl. [29]), und dass
anderseits die sterische Wechselwirkung zwischen Methylgruppe(n) an C-4 und
Methylengruppe 11 in o™ (R = CHjy) bei einer Methylwanderung nach C-4 oder C-5
erhalten bliebe. In Abwesenheit eines Methylsubstituenten an C-4 (vgl. o"™, R =H:
Primérprodukt von 3a und 3b) ist hingegen eine Wanderung der anguldren Methyl-
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gruppe zu beobachten (- 5a,b, 13b), doch dominiert diejenige des Methinkohlen-
stoffs 9 (> 4a,b) noch immer. Die Situation wechselt in dem aus 9a hergeleiteten
Zwischenprodukt o™, in welchem die Umlagerung der Methylgruppe (- 1a, 14a)
diejenige der Methylengruppe 6 (- 11a) iiberwiegt. Hier mag die kleinere Differenz
der Wanderungstendenzen zwischen primiren und sekundiren Kohlenstoffatomen
aufgewogen werden durch die Erhéhung der Ringspannung, welche die 1,2-Verschie-
bung der Methylengruppe 6 bei der Ausbildung eines frans-Hydrindan-Systems
(Ring B und C in 11a) hervorruft. Die Analyse der Umwandlungen der spirocyclischen
Bicyclohexenone vom Typus 6-8 und 12 lisst erkennen, dass im Zwitterion o™
(R = CH,, R’ = H) aus 12a die Bedingungen fiir eine Umlagerung des tertiiren
Kohlenstoffs 9 nach «hinten» (0™ ausgezogener Pfeil, -~ 18a) geméss Schema o > p
in optimaler Weise erfiillt sind. Die beobachtete spezifische Bevorzugung dieser
Variante spiegelt den Effekt der Koordination von maximaler Wanderungstendenz
(CH-9 > CH,-6), Lokalisierung der positiven Ladung auf dem «-Kohlenstoff, und
minimaler sterischer Hinderung des Umlagerungsschrittes wieder, die alle zugunsten
desselben Prozesses wirken. Der Einfluss der Ladungslokalisierung auf die Umlage-
rungsrichtung erhellt sich aus der Produktverteilung, die bei der Umwandlung von
o™ (R = H, R’ = CH,: aus 8a; R,R’ = CHj: aus 8b) resultiert. Es ist hier zu er-
warten, dass die positive Ladungsdichte in «-Stellung durch die Einfiithrung eines
Methylsubstituenten am p-Kohlenstoffatom zugunsten dieser letzteren Stellung
herabgesetzt wird. Dadurch gewinnt die alternative, sterisch gehinderte Umlagerungs-
richtung, welche C-9 zur Verfiigung steht (gestrichelter Pfeil in 0™*), und damit die
Ausbildung der Dienone 1a und 1b, an Bedeutung. Schliesslich illustrieren die bei der
Isomerisierung des Bicyclohexenons 6a via o anfallenden Anteile der Phenole 13a,
15a und 16a die Auswirkung auf den Reaktionsverlauf, welche einer sterischen
Hinderung des Umlagerungsschrittes durch die Methylengruppe 11 zugeschrieben

Formelschema 18?)10)

wird. Eine Wanderung von C-9 nach «vorn» zur elektronisch bevorzugten «-Stellung
(durchgekreuzter Pfeil in ) wurde hier nicht beobachtet. Diese Tatsache kann mit
der sterischen Kompression zwischen den Ringen A und C, die wihrend einer solchen
1,2-Verschiebung aufgebaut wiirde, erklirt werden. Keine quantitativ vergleichbare
Hinderung wirkt auf die restlichen Umlagerungsvarianten von o, welche iiber-
wiegend in 1,2-Verschiebungen von CH-9 zur y-(- 16a) und von CH,-6 zur «-Stellung
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(- 15a) sowie in kleinerem Ausmass in der 1,2-Verschiebung von CH,-6 zur y-Stel-
lung (- 13a) bestehen4).

2.1.4. Zur Photoisomerisierung des Bicyclo[3.1.01hexen-(3)-on-(2)-Derivates 3¢ und
seiner Produkte 4 ¢ und 23¢. Die in den Formelschemata 2 und 3 zusammengefassten
Umlagerungs-Sequenzen ergeben fiir die Dienone 14, 1b, 1d und 2a und ihre Bicyclo-
hexenon- und 2, 5-Cyclohexadienon-Isomeren ein liickenloses Gefiige photochemischer
Beziehungen, die zwanglos anhand der in den vorangehenden Abschnitten erérterten
Mechanismen rationalisiert werden kénnen. Die Diskussionen basierten dabei auf der
experimentell nicht direkt belegten Annahme, dass die beobachteten Produktbildun-
gen ausschliesslich in diskreten, lichtinduzierten Einzelschritten iiber jene ketonischen
Isomerenvom Typus 1-12ablaufen, deren Zwischenstellungen durch analytischen Nach-
weis und separate Bestrahlungsexperimente gesichert sind4?). Die Resultate der Photo-
isomerisierung des Bicyclohexenons 3¢ stellen nun insofern eine Ausnahme dar, als
hier einerseits in der lichtinduzierten Beziehung 3¢ - 23¢ das aus Analogiegriinden
zu erwartende spirocyclische Dienon-Zwischenprodukt 4c (Formelschema 19) zwar
in sehr kleiner Menge isoliert, aber nicht zufriedenstellend analysiert und separat
weiterbestrahlt werden konnte. Anderseits fiel bei der Bestrahlung von 3¢ mit lang-
welligem Licht (> 280 nm), nicht aber mit Licht der Wellenlinge 253,7 nm, nebst
kleineren Mengen von 5¢ und 23c¢ als Hauptprodukt das linear konfugierte Dienon
25c an, dessen Entstchung nach dem oben besprochenen Mechanismus der Bicyclo-
hexenon-Dienon-Umlagerung (n > o - p) nicht erklirt werden kann.

NG

l 4c
l 5¢

‘@5 0 \‘“65% &O

0
25¢ 24c oXI 6c (=23¢)
v
R ¥
HO > -
0 —>—>
0
13b 90 91

Formelschema 191)%)

41y Fiir ein weiteres Beispiel ciner (vermutlichen) Bicyclohexenon-Photoisomerisierung, deren
Verlauf durch dhnliche sterische Effekte beeinflusst wird, vgl. [67].

42) Es ist dabei zu beachten, dass die Empfindlichkeit des dinnschichtanalytischen Nachweises
der hier beschriebenen Photoprodukte stets besser als 0,1%/,, war. Ausserdem betrug die
Materialbilanz an isolierten Photoprodukten z.B. in den auch quantitativ detailliert unter-
suchten Umlagerungs-Sequenzen von 1a und 2a durchschnittlich 919 (maximale Abweichung:
169%,), und der Anteil an diinnschichtanalytisch nachweisbaren, noch nicht untersuchten
Produkten erreichte nur in einem Einzelfall den Héchstwert von 99,.
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Wenn die Entstehung der Verbindung 23 ¢ aus dem Dienon-Vorldufer 4c ~ unter
Beriicksichtigung der circulardichroitischen Daten dieses Photoketons und seines.
Dihydroderivates 49 ¢ (siehe Abschnitt 1.2) —nach dem Schema 1 > m - n abgeleitet
wird, muss dem Bicyclohexenon die Struktur 6 ¢ zugeordnet werden. Sie reprasentiert
das Resultat der Ausbildung des sterisch minimal gehinderten Zwischenproduktes mY
(vgl. dazu m™; Formelschema 16). Die ausschliessliche Umwandlung von m¥ zu 6¢
findet eine Parallele in der selektiven Umlagerung des zu 4c¢ analogen bicyclischen
Dienons 90 in das Bicyclohexenon 91, die kiirzlich in einer in Anlehnung an die Unter-
suchung der 2-Methyl-3-oxo-/1i%-Steroidreihe [3] [13] [14] ausgefithrten Arbeit [56d]
beschrieben wurde. In beiden Fillen kann - entgegen der in [56d] gedusserten An-
sicht — die Bevorzugung der in mY mit Pfeilen angezeigten Umlagerungsrichtung mit
dem Effekt der Ladungslokalisierung an C-2 durch den Methylsubstituenten erklirt
werden. Die anschliessende Isomerisierung von 23¢ zum Dienon 24¢ lisst sich nach
dem Schema n > o - p™ zwanglos durch die Schrittfolge 6¢ - o*™ > 24c¢
rationalisieren.

2.2. Zum Mechanismus der Umlagerung von spirocyclischen Bicyclo-
[3.1.0]hexen-(3)-on-(2)-Derivaten in spirocyclische 2,4-Cyclohexadienone. —
Die Umlagerungskategorie (3) der spirocyclischen Bicyclohexenone 6a, 8a,b und 12a
in spirocyclische 2,4-Cyclohexadienone (19a, 20a,b bzw. 21a; Formelschema 3) kon-
kurrenziert in kleinem Ausmass die alternativen Isomerisierungswege nach dem Sche-
ma n -0 ->p zu vicinal annellierten Dienonen und zu Phenolen (Kategorie 2,5.5.1074).
Aus der spezifischen Umwandlung der nur an den Spirankohlenstoffatomen epimeren
Ketone 6a und 12a in die sich analog unterscheidenden Dienone 19a und 21a ist
ersichtlich, dass der Umlagerungsprozess hinsichtlich der asymmetrischen Spirvan~
zemtren stereospezifisch verliuft. Der im Formelschema 20 vorgeschlagene Mechanis-
mus trigt diesem Kriterium der Strukturdnderung Rechnung. Anschliessend an die
n > m*-Anregung des Bicyclohexenons (allgemeine Formeln n - s) wird dabei die
Umwandlung in ein Zwischenprodukt vom Typus t durch Spaltung der 3,4-Cyclo-
propanbindung und Ausbildung einer neuen Bindung zwischen C-1 und C-4 in der
angeregten Spezies s postuliert. Eine weitere Bindungs-Spaltung (zwischen C-1 und
C-2) fithrt sodann zum linear konjugierten Cyclohexadienon-Chromophor u. Die vor-
liegenden experimentellen Daten gestatten noch keine Riickschliisse beziiglich der
weiteren sterischen und elektronischen Details, welche den Umlagerungsprozess des

Q Jof 0" o 0 o
Rm h 1 2 Rm ; ;
R’ —_—> R; —— R —_— R
2 R™ w
R” R R" R R” Rll
n s t u
0 0 0 OH
j:—»—b OAc L_.,
OAc

92 93 94 95

Formelschema 20
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Kohlenstoffatoms'4 in s - t charakterisieren. U.a. erscheint eine zweifache 1,2-Ver-
schiebung der 2,4- und 3,4-Bindungen attraktiv, die formell eine weitgehende Analo-
gie zur Geriistumlagerung der vermutlich zwitterionischen Zwischenprodukte aus
2,5-Cyclohexadienonen (vgl.m -n; Formelschema 12) hitte®®). Eine solche Folge von
Bindungswanderungen wiirde bedingen, dass den asymmetrischen Spiran-Kohlen-
stoffatomen der 2,4-Cyclohexadienone die in den Formein 19, 20 und 21 (vgl. u)
wiedergegebene — experimentell nicht belegte — Chiralitit zukommt.

Die Frage nach dem Verwertungsmodus der Bicyclohexenon-(# —> 7*)-Anre-
gungsenergie im Isomerisierungsablauf kann auch hier nicht im voraus beantwortet
werden, sind doch die extremen Moglichkeiten der vollstindigen Umwandlung in
Vibrationsenergie des elektronischen Grundzustandes durch den Beginn der 1,2-Ver-
schiebungen (s - t) und die Bindungsspaltung (t -> u) begrenzt. Das Zwischen-
produkt t wird hier dementsprechend durch die unspezifischen Bezeichnungen * der
Elektronenverteilung und -energie charakterisiert3?).

Separate Bestrahlungsversuche mit den spirocyclischen 2,4-Cyclohexadienonen
vom Typus 19, 20 und 21 liessen keinerlei Tendenzen zu einer Umkehrung der Reak-
tion n > u erkennen, die z. B. durch die Ausbildung einer Spezies vom Typus t aus
u im photochemischen Primérschritt eingeleitet werden kénnte. Diese Beobachtung
verdient insofern Beachtung, als kiirzlich die lichtinduzierte Isomerisierung von He-
xamethyl-2,4-cyclohexadienon (92) in das Bicyclohexenon-Derivat 93 beschrieben
worden ist [68]. Anstelle einer solchen Umwandlung tritt z. B. bei 20b die Umlage-
rung zu einem phenolischen Isomeren (22b) in Konkurrenz zu der im allgemeinen sonst
iiberwiegenden photolytischen Ringspaltung von linear konjugierten Sechsringketo-
nen zu offenkettigen Dien-ketenen (vgl.[69]). Dasselbe gilt auch fiir die vicinal annel-
lierten Dienon€24c und25¢, die beide i# Dioxan praktisch vollstindig zum Phenol
13b (Formelschema 19) isomerisiert werden. Im nucleophilen Methanol hingegen
konnte die Ringspaltung und anschliessende Methanol-Addition an das intermediir
auftretende Dien-keten bei einem bicyclischen Analogon von 24c¢ und 25c¢ beobach-
tet werden [56a]. -+

Die mit der Photoaromatisievung dey Dienone 20b, 24 ¢ und 25 ¢ verbundenen Strukturinderun-
gen kénnten eine gewisse Parallele in der 1,2-Verschiebung der Acetoxygruppe bei der ebenfalls
photochemisch ausgeldsten Aromatisierung 94 > 95 [69] besitzen. Im Gegensatz zu den im Ab-
schnitt 2.1.3 besprochenen Umlagerungstendenzen in Zwischenprodukten vom Typus o miisste
aber im zweiten 1,2-Umlagerungsschritt der Uberginge 24c, 25¢ > 13b jeweils das sekundire
(CH,-6) anstelle des tertidren Kohlenstoffatoms (CH-9) wandern, obwohl hier keine strukturell
bedingten Faktoren eine derartige Abstufung der Wanderungstendenzen diktieren konnen. Die
Strukturzuteilung fiir das aus 20b erhaltene neue Phenol 22b stiitzt sich lediglich auf die plausibel
erscheinende Annahme, dass auch hier eine einfache 1, 2-Wanderung eines der zur Dienon-Carbonyl-
gruppe o-stindigen Alkylsubstituenten auftritt. Es muss sich dabei um die Methingruppe 9
handeln, da eine entsprechende Verschiebung von CH,-6 zum bekannten Phenol 17b fithren wiirde.
Eine detaillierte Diskussion der mechanistischen Problemstellung der Photoaromatisicrung dieser

43) Seijt der erstmaligen Beschreibung des Reaktionstypus n~> u (vgl. [9] fiir 6a - 19a) wurde
ein weiteres Beispiel dieses Umlagerungsmodus bekannt: MILLER ef al. [71] schliessen von
der Photo-Umwandlung von 2, 6-Di-#-butyl-2, 5-cyclohexadienoneninlinear konjugierte Dienon-
isomere auf die Ausbildung von Bicyclohexenon-Zwischenprodukten (gemiss 1 > n, Formel-
schema 12). Fiit/die Umlagerung der letzteren postulicren die Autoren einen vom Reaktions-
prinzip s>t - u abweichenden Mechanismus, ohne allerdings die von uns beobachtete
Stereospezifitdt (vgl. auch [11] [12]) geniigend zu beriicksichtigen.
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linear konjugierten Cyclohexadienone erscheint jedoch beim jetzigen Stand der Untersuchung der
drei Einzelfdlle noch verfriiht.

Zum Abschluss sei noch einmal darauf hingewiesen, dass beim momentanen Stand der
Strukturanalyse fiir die Mehrzahl der Photoprodukte vom Typus 2, 4-9, 11-13 und
17-23 verschiedene Detailfragen, die vorwiegend sterischer Natur sind, noch nicht auf
unabhingige Weise geklirt sind. Die Ableitung der in den Formelschemata 2, 3 und 19
vorgeschlagenen Strukturen dieser Verbindungen beruht auf detaillierten Mechanismen
der Dienon- und Bicyclohexenon-Umlagerungen (Formelschemata 12 und 20), die unter
Beriicksichtigung der festsichenden Reaktionssequenzen postuliert wurden. Beide Postu-
late — sowohl die Festlegung der nock nicht vestlos aufgeklirten Strukturen als auch die
Annahme von exakten Umlagerungsmodi, wie si¢c in den Abschnitten 2.1 und 2.2 erdriert
wurden (siche insbesondere die Formulierungen m > n und n > 0 > p) — sind komple-
mentir und gestatten allein eine umfassende und weitgehendst liickenlose Interpretation der
beobachteten Photoisomerisierungen.

Zur Ausfithrung der Arbeit standen uns Mittel des ScHWEIz. NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG
DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekte Nr. 2266 und 2839) zur Verfiigung. Der eine von
uns (A. S.) war Empfinger eines Stipendiums der SyNTEX S.A., Mexico. Der CIBA AKTIEN-
GESELLSCHAFT, Basel, danken wir fiir die Uberlassung grosserer Mengen von Testosteron und
1-Dehydrotestosteron.

Experimenteller Teil

Die Aufarbeitung der Reaktionsgemische erfolgte, wenn nicht niher beschrieben, durch Auf-
nahme des Reaktionsguts in Ather, Waschen der organischen Phase mit H,O bis zum Neutral-
punkt und Eindampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherlésung im Rotations-
verdampfer.

Fiir die praparative Sdulenchromatographie wurden, soweit nihere Angaben im Text fehlen,
neutrales ALO, (Akt. II) oder Kieselgel MERck (Korngrosse < 0,08 mm) eingesetzt. Fiir die
Diinnschichichromatographie (DS.) gelangte Kieselgel G, MERCK, zur Anwendung. Nachweis der
Substanzflecke: Besprithen der getrockneten Kieselgelschicht mit konz. H,SO, und anschliessen-
des Erhitzen der Platten.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen Kapillaren im Olbad bestimmt. Die
[a]p-Werte wurden durch Extrapolation aus den spez. Drehwerten bei 365, 405, 436, 546 und
578 nm bestimmt. Die Konzentrationen (¢) sind in Klammern angefiigt. Die Messungen erfolgten
in CHCl, in einem 5-cm-Rohr.

UV.-Spektren: C;H;OH-Losung; die Lagen der Absorptionsmaxima sind in nm angegeben;
die in Klammern angefiigten Zahlen betreffen die log-e-Werte.

IR.-Spektven: CHCl;-Losung, soweit nicht anders angegeben; die Lagen der Absorptions-
banden sind in cm~1-Werten angegeben.

Die NMR.-Spektren wurden in CDCl;-Losung bei 60 MHz gemessen, soweit nicht anders
spezifiziert wird. Die Signale werden durch die Abkiirzungen s (Singlett), 4 (Dublett), ¢ (Quadru-
plett), m (Multiplett), b (breites, undeutlich strukturiertes Signal) sowie J (Kopplungskonstante in
Hz) charakterisiert. Die durch elektronische Integration ermittelte Protonenzahl fiir die einzelnen
Signale stimmt mit den jeweils angefiigten Zuordnungen iiberein.

A. Herstellung des Dienons 1b4)

O-Acetyl-1-methyl-1-dehydro-testostevon (1b). 1,5 g O-Acetyl-1-methyl-1, 6-bisdehydro-testo-
steron (78) [70] wurden in 55 ml Benzol mit 0,5 g Pd/SrCO,-Katalysator bis zur Aufnahme von
1 Mol-Aqu. H, hydriert. Fraktionierte Krist. aus CH,Cl,/Petrolither lieferte 560 mg 1b. Smp.
143°. [a]p = —97° (0,53). UV.: 254 (4,28). IR.: 1724, 1660, 1616, 1258. NMR.: 0,85/s CH,-18,
1,34/s CH,-19, 2,04/s 17-OCOCHg, 2,11/d[] = 1,21-CHj,, 4,57/b CH-17, 6,08 + 6,19/2m CH-2 und -4.
MS.: M+ = 342 (Cp,HyO,). Vgl [21]: Smp. 142-143,5°,



1087

Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 122

*(q 91 Sunupiouy ‘(; o ouUUAIG (p
"pyone3sfure SunsgT oIp uI 1ANP ¢ T0JuIfxoILJ UYNYeSIossRM WOUIS UL ‘MBURH HAW) NEdWvIZEva() (33em 02) 18 O 1ouusiqyonipyioH-8H (
*39up10o3ur SSEFOSSUOIIN BN -ZIeNn() USYISLIPUI[AZ UINZ UISIXD I9q. ‘( Olm ISuuaIg (g
-1yonejoSule Suns oIp UI 1OIp ISuuSIg ‘neuwel CHUW) NAIWVIZAVAD ‘(338M 0Z) 0Z/9 SIN I0uuaiqyonipepaIN-9H (e

- g9 - - - L -z - - L'z andg 8 9 087< {p o1/L€

indg Lg - - - 8 - €€ - - - ¢1 andg cT L'€sT (q OT/ST

Dg uopdy

Sy - sz 8 <€ - €' - < - - - - 09 L€Se (q o¥foTT

D9 U3y

- LT <O1 ¢¢ ¢4 andg z - - - - - - 0ZI1 L'€ST {q otlozT

€ 6 indg  1ndg ST 0f - g€ - - <1 L'€ST (e 0ET/00Z

o w03

1 andg 9 L 1 - - ¢ IT so0 ¢ 1y - 0ST L€SZ (z 0€1/00Z1

€ 1 4 9 <Y z - andg € L € Ly S - og 08z< (> ogT/00ZT

0§ uop3r

z - 50 9 L 1 < +S 8 0sT L'€ST (e 0£1/00ZT

o e e Df uopayy

AHUPOId BLT BSE B9l ®BEY v Bl B B9 BG BF EBE B s (uxu] [wexor jux
93121Z113UPI 3102 (u)eBugl {uo3oyy Bui]
oI -sSunyyenseg RIEHETTN SunsoT

[9%] uaSunpurqis | 91494051 : asAPPuUDIYNPOLT 2WSuUy

SUnsQIUDIOUT UL D PUN DY ‘DP ‘DL UIAIMOSIONYJ UISSIP PUR (D [) UOAFIS0ISSI-04pAYap- [-14182 -0 won Funpyvyssg A1 "6 SlPYEL,



HELVETICA CHIMICA ACTA

1088

'6 "qel oyais : (p pul (g ‘(¢ voSuUMyTOWUY (4

- $'s z8 z 9'¢ - - - S Lesz {q 01/sS

DZT w013y

6 mdg A - 144 8¢ - - or L'gse {q 0g/99

0 IT wopa3y

1 - ¥ - 9 0 s¢ - o€ 08z< (o o¥l00Z

DI 101331

L0 mdg SbT andg €T 14 19 ST o¢ L'€se (= 0g1/00€

vz uoa3y

o1NpoIg LA ¢4 BgI ©9] ‘BGY BEY Bzl Byl €01 ey [uridl [wu] [wexoiq 1w
93IOIZHTIUIPL 110Z (u)o8ugr Juojayy Sur)
1goru -s8unpyensog -USPM Bunsgy

[%] uadunpuiqea 4 214211051 : asL)puvYNposg (s22050

SunsQuuoxoyq ui OZL pun DIT ‘DQI U4MO0SL000YJ UISSIP Pun (DZ) U043]S0IS1-R() [-04pAYap-|-1K120 -0 won Sunjyvarsag - A 11 QPqeL

"6 "qBL 2Yols : (p pun (g ueSunyowuy (4

1ndg ze s'e 2 S Al sz - 0z 08z< (e ot/ov

06 1013

- 6 - - ¢ Indg g¢ ST 0z L€z (a ov/oor

D¢ U0y

BLI PUn B9 ‘BGT  ©P] BZ1 BYI Be ey B6 Bg [um] [uru] [wexox( [
‘BET 9IMOS ‘93NpoI] 110z (u)oBure] fuoyasy Sur)
93I01ZITJUSPI JYOTU -sdunqyenseg -US[[PM Sunsgy
[%] #asunpuiqes | 214311051 > 3SAPPUDIYRPOLT (x210500

Sunsuuoxolq uil D g pun B 2u0IYOIYF 49p Suniyvyssg-'A ) 01 dUPqeL



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 122 1089

B. UV.-Bestrahlungen

Samtliche Bestrahlungsexperimente wurden bei Zimmertemp. in Dioxanlésung ausgefiihrt
(Ausnahme: 3d). Das Bestrahlungsgut wurde entweder mittels Magnetriihrer oder N,-Strom
geriihrt. Den Reaktionsverlauf iiberwachte man mittels Diinnschichtanalyse von periodisch
entnommenen Proben. Nach der Bestrahlung wurden die Lésungen im Rotationsverdampfer zur
Trockne eingedampft.

Die UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1a) [7] (vgl. dazu [9])
und O-Acetyl-1-dehydro-10a-testosteron (2a) [25] sowie von deren Photoisomeren. —
Die Resultate sind in den Tab. 9-11 zusammengefasst. Die Eindampfriickstinde wurden jeweils
an der 100-150fachen Menge Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1)-Gemisch chromatographiert.
Aus den Gemischen konnten so die einzelnen Ketone sowie Phenolfraktionen, die zur weiteren
Auftrennung noch einmal mit Benzol-Essigester-(9:1)-Gemisch chromatographiert wurden, iso-
liert werden. Die Produkte wurden in jedem Versuch mittels Smp., Misch-Smp., DS., IR. und
UV. identifiziert.

2-Oxo-50-methyl-17B-acetoxy-AL1033-Gstradien (5a).CD. 2, (Ae) = 285 (+ 0,38), 388,5(+0,07),
343 (—0,35), 357 (—0,31), 375 (- 0,1) nm (¢ = 0,5 in Dioxan)®), [«]p = —160° (0,54)44). Fiir
weitere Daten vgl. Tab. 5 sowie [9].

1-Oxo-do-methyl-17B-acetoxy-48, 108-cyclo-9(10 - 56)-abeo-A2-710aH-dstren (8a)%%). Das nach
DS. [Fliessmittel: Benzol-Essigester-(4:1)] einheitliche Praparat konnte nicht kristallisiert werden.
llp = +255° (0,54). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3. MS.: Tab. 4.

3-0x0-5p-methyl-17-acetoxy-do, 100-cyclo-At-6siren (9a). Das nach DS. [Fliessmittel: Benzol-
Essigester-(4:1)] einheitliche Préparat konnte nicht kristallisiert werden. [a]p = —128° (0,2).
UV, CD.undIR.: Tab. 1. NMR.%11}:0,87/s CH;-18, 1,21 s CH;-19, 1,81 /b CH-4, 2,045 17-OCOCH,,
ca. 4,6/b CH-17, 5,85/2d[], 3 = 5,5, J3 4 ~1 CH-2, 7,46/2d/], » = 5,5, J; 4~1 CH-1. MS.: Fig. 2.

2-Oxo-17B-acetoxy-18, 5a-cyclo-A3-androsten (10a). Smp. 97° (krist. aus CH,CL,-Petrolither).
[olp = +296° (0,59). UV, CD. und IR.: Tab. 1. NMR.%)11): 0,81/s CH,-18, 1,18/s CH,-19, 1,79/b
CH-4, 2,04/s 17-OCOCH;, ca. 4,6/b CH-17, 5,92/2d|[, , = 5,5, Ja4 ~1 CH-2, 7,30/2d[], 5 = 5.5,
J1,a = 0,75 CH-1. MS.: Fig. 2.
CyHpgO,  Ber. C 76,79 H 8,599,  Gef. C76,80 H 8,549,

2-Ox0-17B-acetorxy-9(10 - 5x)-abeo-AH1%:3-androstadien (11a). Smp. 129-130° (krist. aus
CH,Cly-Petrolither). [o]p, = —25° (0,88). UV., IR. und NMR.: Tab. 5. MS.: M+ = 328,

CuHyO,  Ber. C76,79 H 8,599  Gef. C76,62 H 8,749%

1-Ox0-3-methyl-17-acetoxy-48, 10B-cyclo-9(10 > 58)-abeo-A4%-100H-6stren (12a). Smp. 142°
(krist. aus CH,Cly-Petrolither). [o]p = +358° (0,54). UV, CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3.

MS.:Tab. 4. ¢, 1,0, Ber. C76,79 H8,59% Gef. C76,91 H 8259

17-0-Acetyl-d-methyl-dstradiol (14G). Smp. 240°. o], = +32° (0,32). UV.: 280 (3,20). IR.
(Nujol): 3425, 1705, 1589, 1275, 810. NMR.: 0,80/s CH4-18, 2,05/s 17-OCOCH,, 2,11/s CHy-4/, ca.
4,6/b CH-17, 6,58+ 7,02/2d/ [, , = 8 CH-2 und -1.

1-Hydroxy-3-methyl-178-acetoxy-A*i3:510-istratrien (18a). Smp. 173° (krist. aus CH,Cl,-Petrol-
ather). [a], = +67° (0,39). UV.: 280 (3,20). IR.: 3575, 3400, 1720, 1677, 1618, 1265, 870, 835.
NMR.: 0,86/s Cil, 18, 2,06/s 17-OCOCH,, 2,20/s CH,-3", ca. 4,7/b CH-17, 6,37+6,50/2d] ], , =
2 CH-2 und -4.

CyuH,O, Ber. C76,79 H 8,599  Gef. C 76,74 H 8,50%

7-Ox0-4-methyl-178-acetoxy-6(5 —> 10u)-abeo-A2%:4-Gstradien (20a). Smp. 93-95° (krist. aus
CH,Cl,-Petrolither). [alp, — +182° (0,1). UV., IR. und NMR.: Tab. 6. MS.: M+ — 328 (CyyHys0;).

Die UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-methyl-1-dehydro-testosteron (1b) und
dessen Photoisomeren. — O-Acetyl-T-methyl-1-dehydro-tesiosteron (1b). Eine Losung von 3,740 g
1b in 475 ml Dioxan wurde 21/, Std. mit Licht von 253,7 nm bestrahlt (Versuchsanordnung: An-

44) In [9] wurde irrtiimlich ein falscher Wert angegeben.

45) Die Nomenklatur der Produkte mit modifiziertem Steroid-Kohlenstofigeriist wurde in An-
lehnung an einen Vorschlag der NOMENKLATURKOMMISSION FUR DAS DEUTSCHSPRACHIGE
GEBIET gewéhlt.

69
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merkung 3) in Tab. 9). Chromatographie des Rohgemisches an Kieselgel mit Benzol-Essigester-
(4:1) lieferte 2,850 g Ausgangsmaterial (1b) und 580 mg 2-Oxo-4-methyl-178-acetoxy-1a, 58-cyclo-A3-
10a-androsten. (3b) vom Smp. 215° (krist. aus CH,Cly-Petrolather). [a]p = —177° (0,7). UV,
CD. und IR.: Tab. 1. NMR.%): 0,79/s CH,-18, 1,18/s CH,-19,2,03/d/]y,, = 1,4 CH,-1%, 2,04/s
17-OCOCH,, ca. 4,65/b CH-17, 5,62/b CH-2. MS.: Fig. 2.

CpoHgyO3 Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C77,18 H 8,87%

Die Restfraktionen enthielten nach DS. tiberwiegend Kefon 8b und die Phenole 13b und 17b.

Keton 3b. Eine Lésung von 2,40 g 3b in 470 ml Dioxan wurde 1 Std. mit Licht > 280 nm
(Versuchsanordnung: Anmerkung €) in Tab. 9) bestrahlt, Chromatographie des Rohgemisches an
Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) ergab 730 mg Ausgangsmaterial (3b) und die folgenden bei-
den Dienone:

1) 848 mg 2-Oxo-4-methyl-178-acetoxy-9(10 - 5f)-abeo-A11%:3-androstadien (4b). Smp. 159,5°.
[elp = —6° (0,65). UV,, IR. und NMR.: Tab. 5.

CpoHyyO3  Ber. C77,15 H 8,839, Gef. C77,48 H 8,529,

2) 184 mg 2-Oxo-4,5a-dimethyl-17f-acetoxy-AV10:3-5stradien (5b). Smp. 212° (krist. aus
CH,Cl,-Petrolither). [o]p = —168° (0,65). UV, IR. und NMR.: Tab. 5. MS.: M+ = 342.
CyeHyOp Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C 77,18 H 8,90%

Ferner isolierte man 10 mg eines noch wunbekannien Produktes vom Smp. 160° (krist. aus
CH,Cl,-Petrolidther). [alp = +217° (0,46). Tetranitromethan-Probe: gelb. UV.: 226 (3,55). IR.:
1730-1735 (breit), 1655, 1255. NMR.:0,82/s CH;-18,1,03/d/] = 7+1,92/sje3H,2,04/s17-OCOCHy,
4,40/d/J =11 H, ca. 4,65/b CH-17. MS.: M+ = 374 (C,,H4,04+ 32).

Die Restfraktionen enthielten nach DS. die Kelone 8b und 20b sowie ein Phenolgemisch, von
dem 345 mg in je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin 11/, Std. bei 90° acetyliert und darauf erneut an
der 200fachen Menge Kieselgel mit Hexan-Ather-z-Butanol-(85:15:1) chromatographiert wurden.
Es gelang so, die folgenden beiden Diacetate zu isolieren:

1) 120 mg 7,4-Dimethyl-2,175-diacetoxy-A%:3:510-Gstratrien (50b)46). Smp. 149-150° (krist.
aus Aceton-Hexan). [«]p = + 84° (0,61). UV.: 274 (1,71). IR.: 1743, 1728, 1605, 1583, 1255, 1232.
NMR.: 0,86/s CH;-18, 2,054 2,28/2s 17- und 2-OCOCHy, 2,07s CH,;-1’, 2,17[s CH-4’, ca. 4,7/b
CH-17, 6,66/s CH-3.

CyH,;,0, Ber. C74,97 H8,39%  Gef. C75,00 H 8,149,

2) 70 mg 1,77B-Diacetoxy-3,4-dimethyl-A1;3;5:1Gstratvien (51b). Smp. 141-142° (krist. aus
CH,OH-H,0), 167,5° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither). [a]p = +119° (0,6). UV.: 268 (1,56). IR.:
1720-1750 (breit), 1605, 1568, 1255. NMR.: 0,83/s CH,-18, 2,02+ 2,23/2s 17- und 1-OCOCH,,
2,08/s CHy-4/, 2,21 s CH;-3/, ca. 4,65/b CH-17, 6,60/bs CH-2. Vgl. dazu [21]%): Smp. 165,5-166,5°.

CpH;,0, Ber. C74,97 H 8,399  Gef. C 74,93 H 8,339,

Keton 4b. Eine Losung von 500 mg 4b in 130 ml Dioxan wurde 15 Min. mit Licht von 253,7 nm
bestrahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung ?) in Tab. 9). Chromatographie mit Benzol-Essigester-
(4:1) an Kieselgel lieferte 350 mg Ausgangsketon (4b) sowic die folgenden Produkte:

1) 3,3 mg 7-Ox0-3,4p-dimethyl-17B-acetoxy-4o, 10o-cyclo-9(10 - 58)-abeo-A%-108H-éstren (6 b).
Smp. 177° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither). [a];, = + 260° (0,52). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.:
Tab. 3. MS.: Tab. 4.

2) 10,2 mg 7-Methyl-3-ox0-17[-acetoxy-4f, 108-cyclo-9(10 = 56)-abeo-AL-10a-androsten (7b).
Smp. 160° (krist. aus CH,Cly-Petrolither). [oa]p = — 313° (0,62). UV,, CD. und IR.: Tab. 2. NMR.:
Tab. 3. MS.: Tab. 4.

3) 96 mg 7-Ox0-3, da-dimethyil-17f-acetoxy-48, 108-cyclo-9(10 = 58)-abeo-A%-10aH-dstven (8b).
Smp. 90,5° (krist. aus CH,Cl,-Hexan). [a]p = + 346° (0,60). UV,, CD. und IR.: Tab. 2. NMR.:
Tab. 3. MS.: Tab. 4.

Cp,HyO, Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C77,26 H 9,01%

Dic Restfraktionen enthielten nach DS. das Keton 20b und das Phenol 17b.
Keton 5b. Eine Losung von 35 mg 5b in 10 ml Dioxan wurde 17 Min. mit Licht von 253,7 nm
bestrahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung P) in Tab. 9). Durch Chromatographie des Rohge-

48) Die physikalischen Daten dieser Verbindung wurde bereits in der vorliufigen Mitteilung [14]
kurz erwéahnt.
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misches an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) isolierte man 15 mg Ausgangsketon (§b) sowie
14 mg 7,5p-Dimethyl-3-oxo-17p-acetoxy-da, 100-cyclo-A-éstren. (9b) vom Smp. 141° (krist. aus
CH,Cly-Petrolither). [a]p = —233° (0,65). UV., CD. und IR.: Tab. 1. NMR.?): 0,86s CH,-18,
1,20/s CHg-19, 2,04/s 17-OCOCH,, 2,13/d/];,» = 1,3 CHy-1’, ca. 4,6/b CH-17, 5,62/m CH-2.
MS.: Fig. 2.

Keiom 6b. Eine Losung von 10 mg 6b in 6 ml Dioxan wurde 5 Min. mit Licht > 280 nm be-
strahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung 9) in Tab. 9). Aus dem Rohgemisch konnten 3,5 mg
O-Acetyl-1-methyl-1-dehydyo-10u-testosteron (2b) durch Chromatographie an Kieselgel mit Benzol-
Essigester-(4:1) abgetrennt werden. Smp. 166° (krist. aus CH,Cl,-Petrolather). [oa]p = +99° (0,4).
UV, IR. und NMR.: Tab. 5. MS.: M+ = 342 (CypH,,0,).

Keton 7b. Eine Losung von 40 mg 7b in 15 m! Dioxan wurde 10 Min. mit Licht > 280 nm
bestrahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung 4) in Tab. 9). Mittels Kieselgel-Chromatographie wur-
den 17,5 mg Ausgangskeion (7b) sowie 9,5 mg Dienon 2bisoliert (Identifikation: Smp., Misch-Smp.,
IR. und DS)).

Keton 8b. 10 Ansitze von 100 mg 8b in 40 ml Dioxan wurden je 4 Min. mit Licht > 280 nm
bestrahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung 4) in Tab. 9). Bei der Chromatographie des gesamten
Rohgemisches an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) erhielt man 250 mg A usgangsmaterial (8 b)
sowie die folgenden Produkte:

1) 21 mg Dienon 1b (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

2) 230 mg 7-Hydroxy-3, 4-dimethyl-178-acetoxy-A%:3:5:10-6stratyien (17b). Smp. 213° (krist. aus
CH,Cl,-Petrolather). [a]lp = +148° (0,5). UV.: 287 (3.35). IR.: 3580, 3405, 1715, 1600, 1580, 1260.
NMR.: 0,85/s CH;-18, 2,05/s CH;-4‘ und 17-OCOCH,, 2,17/s CH,-3’, 6,40/s CH-2.

CgaHyqO3  Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C 76,81 H 8,939

3) 26 mg 7-Oxo0-3,4-dimethyl-178-acetoxy-6(5 - 10a)-abeo-A2:4-6stradien (20b). Smp. 182,5°
(krist. aus Aceton-Hexan). [a]p = +191° (0,5). UV,, IR. und NMR.: Tab. 6. MS.: M+ = 342
{CapHgOy).

Keton 9b. Bei der Bestrahlung von 5 mg 9b in 2 ml Dioxan mit Licht > 280 nm (Versuchs-
anordnung: Anmerkung 9) in Tab. 9) cntstand praktisch ausschliesslich das Dienon 4b, welches
nach DS. eindeutig identifiziert werden konnte.

Keton 20b. Eine Lésung von 55 mg 20b in 10 ml Dioxan wurde 5 Std. mit Licht > 280 nm
bestrahlt (Versuchsanordnung: Anmerkung 4) in Tab. 9). Durch Chromatographie des Rohge-
misches an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) konnten 25 mg 7,2-Dimethyi-4-hydvoxy-178-
acetoxy-A1i3:510-gstratrien (22b) abgetrennt werden. Smp. 221° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither).
[odpy = +165°(0,5). UV.:286 (3,42). IR.: 3590, 3440, 1715, 1600, 1585, 1255. NMR.: 0,87/s CH;-18,
2,05/s 17-OCOCHy, 2,10[s CH;-1’, 2,16[s CH-2/, ca. 4,7/b CH-17, 6,48/s CH-3, MS.: M+ = 342
(CapH300)-

Die UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-2-methyl-1-dehydro-testosteron (1c) [23] und
dessen Photoisomeren (vgl. dazu [14]). — Die Resultate der UV.-Bestrahlungen sind in Ta-
belle 12 zusammengefasst. Dic Rohgemische wurden je nach Erfordernis auf Diinnschichtplatten
(Kieselgel MERCK HF 254) oder durch Sdulenchromatographie (bis zu 300fache Menge Kieselgel
Merck, Korngrésse 0,05-0,20 mm) mit Aceton-Hexan-(1:3) in die nachstehenden Komponenten
sowie 13 b aufgetrennt. Die beiden Dienone 24c und 25 ¢ weisen im DS. dieselben Laufstrecken auf
und werden durch die direkte Einwirkung von konz. H,SO, gleich angefarbt. Ihre Unterscheidung
gelingt im DS., wenn erst nacheinander 5-proz. mecthanolische Fluorescein-Losung aufgespriiht
und Bry-Dampf aufgeblasen wird. Nach dem Trocknen wird nur 24¢ im Fluoreszenzlicht sicht-
bar. Beim Bespriihen der so priaparierten Schicht mit konz. HySO, und Erhitzen auf 100° wird
24c¢ rot und 25c¢ violett verfarbt.

2-Ox0-3-methyl-17§-acetoxy-1a, 5§-cyclo-A3-10a-androsten (3¢)4%). Smp. 150-151° (krist. aus
Accton-Hexan). [«]p = ~ 95° (0,57). IR., UV. und CD.: Tab. 1. NMR.%): 0,81/s CH;-18, 1,15/s
CH,-19, 1,71/d[ ]y o = 1,3 CH4-2/, 1,89/bs CH-4, 2,05/s 17-OCOCH;, ca. 4,6/b CH-17, 6,86/6 CH-1.

CgoH,yO3  Ber. C77,15 H 8,839  Gef, C77,12 H 8,799,

2-Oxo-3-methyl-178-acetoxy-9(10 = 5p)-abeo-A119:3-androstadien (4¢). Smp. 168° (krist. aus
Aceton-Hexan). UV., IR. und NMR.: Tab. 5.

2-Ox0-3, 50-dimethyl-175-acetoxy-A110:3-Gstradien (5¢). Smp. 168-169° (krist. aus Pentan-
Ather). [u]p = —186° (1,58). UV., IR. und NMR.: Tab. 5. MS.: M+ = 342 (Cp,HyOy).
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Tabelle 12. UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-2-methyl-testosteron (1¢) und dessen Photo-
isomeven 3¢, 23¢, 24 ¢ und 25¢ in Dioxanlosung

Ansatz*) Produktanalyse: isolievte Verbindungen [%]

Loésung Wellen- Bestrah-
[mg Keton/ linge(n) lungszeit
ml Dioxan] [nm] [Min.] ic 3c 4c 5¢ 23c¢ 24c 25¢ 13b

Keton 1c¢

50/50 2) 253,7 55-140 - 20%*)  0,2%%) 2,4%%) 3¥¥) Spur**) 8**)  30%%)
1000/100 4) 280 90 20 10 - Spur 4 8 10 15
Keton 3¢

50/50 2) 253,7 30 - 80 0,1 Spur 0,9 Spur 2 10
10/10 4 >>280 45 - — k) %) k) 15 12 60
Keton 23 ¢

50/50 &) 253,7 20-30 - - - - - 30%%) . — 60**)
Keton 24c

10/40 9) >280 120 - - - - - - - 95
Keton 25¢

10/40 4 > 280 50 - - - - - - - 95

*) Anmerkungen 2) und 9): siche Tab. 9.
*#) Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich hier auf Einzelversuche, deren Dauer jeweils so
gewihlt wurde, dass cine méglichst optimale Menge des betreffenden Produktes entstand.
**%) Produkte, deren intermediire Entstehung wahrend des Versuches diinnschichtanalytisch
nachgewiesen wurde.

1-Ox0-3-methyl-17-acetoxy-4, 10-cyclo-9(10 - 5)-abeo-A%-androsten  23¢4%). Smp. 161-162°
(krist. aus Aceton-Hexan). [a]p = +220° (0,63). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3.

MS.:Tab. 4. ¢, H,0, Ber. C77,15 H883% Gef. C77,06 H 8,69%

1-Ox0-3-methyl-17f-acetoxy-A%4-androstadien (24c)*®). Smp. 181-182° (krist. aus Aceton-
Hexan). [a)p = ~418° (0,99). UV., IR. und NMR.: Tab. 6. CD.2%): 1, (de) = 388,5 (+0,52),
405 nm (+ 0,34); ¢ = 0,95 in Dioxan.
CpHgO;  Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C77,08 H 8,92%

2, So- Dimethyl-4-oxo-178-acetoxy-A'10 2-Gstvadien (25¢)*%). Smp. 185-186° (krist. aus Accton-
Hexan; gelbe Kristalle). [«]lp = —294° (0,47)%7). UV, IR. und NMR.: Tab. 6. CD.2%): 1 —
366,5 nm, de = —5,06; ¢ = 0,21 in Dioxan.

CpoHyO, Ber. C77,15 H 883%  Gef. C77,14 H 8,93Y%

Die UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-4-methyl-1-dehydro-testosteron (1d) [24] und
dessen Photoisomeren (vgl. dazu [13]). — O-Acetyl-4-methyl-1-dehydvo-testosteron (Id). 4 An-
sitze von je 250 mg 1d in 100 ml Dioxan wurden 20 Min. mit Licht > 280 nm bestrahlt (Versuchs-
anordnung: siehe Anmerkung €} in Tab. 9). Die Rohgemische wurden vereinigt und auf Diinn-
schichtplatten (Kieselgel Merck HF 234} mit Benzol-Essigester-(4:1) in 600 mg Ausgangsmaterial
(1d) sowie die folgenden Produkte aufgetrennt:

1) 150 mg 78-Methyl-2-ox0-17f-acetoxy-1a, 58-cyclo-A3-10a-androsten (3d) [13]. Smp. 160-161°;
[alp = —106°. Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS5.

2) 10 mg 17-0-Acetyl-1, 2-dimethyl-Gstradiol (16d). Smp. 260-262° (krist. aus Ather). [a]}, =
+147° {0,50). IR.: 3520, 1710, 1587, 1250.

max

47) Tn [14] wurde irrtiimlicherweise ein falscher [o]p -Wert verdffentlicht.
48y In [13] wurde fiir das phenolische Photoisomere von 1d (13d; Smp. 246-247°) irrtiimlicher-
weise ein falscher [a]p-Wert verdtfentlicht.
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Keton 3d. —a) In Dioxanlisung. Die 45miniitige Bestrahlung einer Lésung von 400 mg 3d ir
100 ml Dioxan mit Licht > 280 nm (Versuchsanordnung: siche Anmerkung ©) in Tab. 9) und
Chromatographie des resultierenden Gemisches an einer Siule aus 130 g Kieselgel mit Benzol-
Essigester-(4:1) lieferte nebst 210 mg Ausgangsmaterial (3d):

1) 90 mg 7-Methyl-2-0x0-17B-acetoxy-9(10 - 58)-abeo-AL10;3-androstadien (4d). Smp. 114-115°
(krist. aus Ather-Hexan). [a]lp = —8°(0,51). UV, IR. und NMR.: Tab. 5.

CpHz0; Ber. C77,15 H883%  Gef. C77,02 H 8,92%

2) 9 mg 2-Hydroxy-3, 4-dimethyl-17f-acetory-A1: 31510 5stratyien (13d); Smp. 239-242° (krist.
aus Ather-Hexan). [«]p = 4 39° (0,31). Identifikation mit der in der Arbeit [13] erstmals er-
haltenen Probe von 13d*%): Misch-Smp., IR. und DS.

3) 58 mg Phenol 16d (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

b) In Atherlssung. Eine Losung von 100 mg 3d in 40 ml Ather wurde 25 Min. wie unter a) be-
strahlt. Kieselgelchromatographie des Rohgemisches mit Essigester-Benzol-(1:5) ergab nebst 42
mg Ausgangsketon (3d) und einer Fraktion mit nicht identifizierten phenolischen Komponenten:

1) 19 mg Keton 4d (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS)),

2) 12 mg eines Gemisches der Ketone 3d und 6d (nach DS.),

3) 12 mg Phenol 16d (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

Keton 4d. 80 mg 4d wurden in 50 ml Dioxan mit Licht der Wellenlinge 253,7 nm bestrahlt
(Versuchsanordnung: sieche Anmerkung ) in Tab. 9). Das resultierende Produktgemisch konnte
chromatographisch an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) in 30 mg Ausgangsmaterial {4d)
sowie die drei folgenden Produkte aufgetrennt werden:

1) 25 mg 7-Oxo0-2,3-dimethyl-178-acetoxy-da, 10x-cyclo-9(10 —> 5f)-abeo-A%-10fH-dstren (6d).
Smp. 163-164° (krist. aus Ather-Hexan). [a]p = +210° (0,34). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.:
Tab. 3. MS.: Tab. 4.

CyoHyO;  Ber. C77,15 H 8,83%  Gef. C77,09 H 8,87%

2) 5 mg 7-Oxo-da-methyl-17B-acetoxy-48,70B-cyclo-9(10 = 5f)-abeo-A%-100-androsten (8d).
Smp. 129-131° (krist. aus Hexan). [a]p = +139° (0,61). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3.
MS.: Tab. 4.

3) 10 mg Phenol 16d (Identifikation: Smp., Misch-Smp. und DS.).

C. Umsetzungen in der O-Acetyl-1-dehydro-testosteron-(1a)-Reihe

Keton 3a [9]. — HCOOH-katalysierte Umlagerung von 3a. 1,0 g 3a wurde 1 Std. mit Z2 ml
siedender 45-proz. HCOOH behandelt. Die Lésung wurde anschliessend im Vakuum eingedampft,
der Riickstand 1/, Std. in siedender 0,03 N methanolischer KOH-Lésung hydrolysiert und 1 Std.
bei 90° in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch acetyliert. Dic Reaktionslésung wurde im Vakuum
eingedampft und das kristalline Gemisch (1,075 g) an 150 g Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1)
chromatographiert. Das DS. [Fliessmittel: Benzol-Essigester-(4:1)] der Fraktionen zeigte folgende
Auftrennung: 1. 849 mg Keton 3a; 2. 25 mg Keton 3a+ Phenylacetat-Komponenten; 3. 25 mg
Ketone 3a, 4a, 5a + 1 unbekannte Komponente; 4. 36 mg Ketone 4a+5a; 5. 109 mg mehrere,
polareve Komponenten.

Die Fraktionen 3 und 4 (61 mg) wurden nochmals im gleichen System chromatographiert,
wobei 41 mg eines binidren Gemisches (Kefone 4a und 5a) abgetrennt werden konnten, das ein
drittes Mal in Aceton-Hexan-(1:4)-Gemisch an Kieselgel chromatographiert wurde. Man erhielt so
13 mg Keton 5a, das nach zweifacher Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 213,5-214° schmolz
(7,5 mg) (Identifikation: Misch-Smp., DS. [Fliessmittel: Aceton-Hexan-(1:4)] und IR)).

Die spiteren Fraktionen enthielten 15 mg Keton 44, das nach zweifacher Kristallisation aus
Aceton-Hexan bei 161° schmolz (9 mg); [a]lp = — 31° (0,40)%) (Identifikation: Misch-Smp., DS.
[Fliessmittel: Aceton-Hexan-(1:4)] und IR.).

Pyrolyse von 3a5®). Zwei Pyrex-Ampullen, die je 1,0 g 3a enthielten, wurden im Vakuum ver-
schmolzen und unter Lichtausschluss 6 Std. auf 222° erhitzt. Das Rohgemisch wurde an Kieselgel

49) Das photochemisch hergestellte Dienon 4a weist einen [«]p-Wert von —~ 27° (0,61) auf. Der in
[9] irrtiimlich publizierte Wert ist falsch.
30) Vgl. (9] fiir die pyrolytische Isomerisierung der Ketone 3a und 4a in das Phenol 13a.
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mit Benzol-Essigester-(4:1) chromatographiert und in 1,054 g Ausgangsketon (3a), 36 mg Dienon
4a, 41 mg Phenol 13a (Identifikationen: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.) sowie zwei noch
unbekannte Produkte: CyHyyO, [Smp. 103-104°, [a]p = —153° (0,34)] und Cg,H;,04 [Smp. 300°,
[€lp = —94° (0,13)] aufgetrennt, deren Untersuchung noch nicht abgeschlossen ist.

Keton 4a [9]. — HCOOH-katalysierte Umlagerung. 105 mg 4a wurden 1 Std. mit 10 ml
siedender 45-proz. HCOOH behandelt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand
eine weitere Std. in siedender methanolischer K,COg-Losung hydrolysiert. Die Aufarbeitung
lieferte cin nach DS. einheitliches Produkt, das iiber Nacht in je 1 ml Acetanhydrid und Pyridin
bei Zimmertemp. stehengelassen wurde. Eindampfen der Losung im Vakuum und selektive
Hydrolyse des kristallinen Riickstandes (50a; 107 mg) in Benzol an Al,Og {iber Nacht ergab 87 mg
13a; Smp. 203-205° (krist. aus Aceton-Hexan, 67 mg). Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS.

Keton 5a [9]. — Alkalische Hydvolyse und Reacetylievung von 5a. 6 mg 5a wurden 1 Std. unter
N, in siedender 1n methanolischer KOH-Losung hydrolysiert. Die Aufarbeitung lieferte 5 mg eines
Ols (524), das nach DS. einheitlich war und das nach 12 stdg. Behandlung mit je 0,5 m! Acetan-
hydrid und Pyridin bei Zimmertemp. und Kristallisation des Rohproduktes aus Aceton-Hexan
3 mg 5a vom Smp. 210-211° lieferte (Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS.).

Katalytische Hydvierung von §a. 51 mg 5a wurden in 5 ml Eisessig gelost und in Gegenwart
von 25 mg PtO, hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in 10 ml Aceton gelost und bei Zimmertemp. mit einem Uberschuss an schwefel-
saurer CrO;-Losung versetzt. Nach 20 Min. wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und
mit Ather extrahicrt. Die dtherische Phase wurde mit wisseriger NaHCO,-Losung und HyO ge-
waschen und aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes (50 mg) an neutralem AlLQ,
(Akt. IIT) ergab mit Benzol 33 mg 2-Oxo-5a-methyl-178-acetoxy-ostran (53a); Smp. 177-178°
(krist. aus Hexan). CD.%6): 4 . (de) = 296 nm (+1,15); ¢ = 0,17 in Dioxan. Identifikation mit
einem authentischen Priparat von 53a [19]2%): Misch-Smp., IR. und DS.

Saurekatalysierte Umlagerung von 5a. — a) Mit HCOOH. 25 mg 5a wurden 1 Std. mit 3 ml
siedender 45-proz. HCOOH behandelt, darauf in HyO aufgenommen, mit Ather extrahiert und
aufgearbeitet. Nach der 12stdg. Hydrolyse des Rohproduktes in methanolischer K,CO,-Losung bei
Zimmertemp. wurde 1 Std. in 2 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei 80° acetyliert. Die
Reaktionslosung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in Benzollésung durch ALO,
(Akt. ITI) filtriert. Die DS.-Analyse des resultierenden krist. Gemisches wies nebst einer grosseren
Menge Ausgangsketon (5a) Spuren eines Produktes nach, dessen Laufstrecke fiir Diacetate vom Ty-
pus 51 au.a.m. charakteristisch ist. Die Anwesenheit von Kcton 4a liess sich ausschliessen.

b) Mit HySO,. 20 mg 5a wurden 15 Std. in cinem Gemisch von 1,5 ml! Acetanhydrid und
1 Tropfen konz. H,S0, bei Zimmertemp. im Dunkeln stehengelassen. Die Losung wurde auf Eis
gegossen und nach 1 Std. in Ather aufgenommen und aufgearbeitet. Das Rohgemisch enthielt nach
DS. die Diacetate 50 a und 51 a sowie einc dritte, unbekannte Komponente. Die selektive Hydrolyse
der Phenylacetat-Gruppierungen beim Kontakt mit Al,O; in Benzolldsung iiber Nacht und an-
schliessende Chromatographie an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) lieferte 4 mg Phenol Z0a
{Smp. 202-203°) und 12 mg Phenol §1a (Smp. 198°); Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS.

Keton 8a. — Alkalische Hydrolyse von 8a. 20 mg oliges 8a wurden 2 Std. bei Zimmertemp. in
3 ml ges. methanolischer K,CO,-Lésung hydrolysiert. Die Aufarbeitung ergab 12 mg 7-Oxo-4o-
methyl-178-hydvoxy-48, 108-cyclo-9(10 > 58)-abeo-A2-10«H-dstren (40a); Smp. 210° (krist. aus
Aceton-Hexan). [ajp = +372° (0,44). UV.: 269 (3,36, Schulter), 238 (3,73). IR.: 3610, 1689,

1585, 821. CioHgO, Ber. C79,68 H 9,159  Gef. C 80,01 H 9,389

Katalytische Hydvierung von 8a. 21 mg 8a wurden in 5 ml C,H,OH mit 23 mg 5-proz. Pd-Kohle
hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, wurde CH,Cl, zugegeben, abfiltriert und der Filtrat-
riickstand an Kieselgel chromatographiert. Mit Benzol-Essigester-(4:1) erhielt man 18 mg 7-Oxo-
do-methyl-17B-acetoxy-46, 10B-cyclo-9(10 > 5B)-abeo-10aH-dstran (41a); Smp. 83° (krist. aus
Petroldther bei ca. —20°), UV., CD. und IR.: Tab. 2, NMR.12%);: Tab. 3. MS.: Fig. 3.

Alkalische Hydvolyse von 41a. 2stdg. Hydrolyse von 18 mg 41a bei Zimmertemp. in 3 ml ges.
methanolischer K,CO;-Lésung lieferte 14 mg 7-Oxo-do-methyl-17f-hydvoxy-48, 10B-cyclo-9(10 >
5p)-abeo-10aH-ostran (42a). Smp. 234-235° (krist. aus Aceton-Hexan; 10 mg). [alp = +102°
(0,36). IR.: 3620, 1705, 1690, 893, 884, 865.



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 122 1095

Keton 10a. — Katalytische Hydrierung. 100 mg 10a in 10 ml C,H,OH wurden mit 25 mg
10-proz. Pd-Kohle hydriert. Die H,-Absorption hatte rasch die 1-Mol-Aqu.-Grenze iiberschritten
und wurde nach 5 Min. unterbrochen. Die filtrierte Lésung wurde im Vakuum eingedampft und an
der 150fachen Menge Al,O; chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol-(1:2) wurden 35 mg
2-Oxo-17f-acetoxy-S5u-androstan (37) isoliert; Smp. 146° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither). [alp =
+26°(0,37). NMR.: 0,75/s CH,-18 und -19, 2,02/s 17-OCOCHj,, ca. 4,6/b CH-17. CD.%8): . (A¢) =
290 (+1,39), 296,5 (+1,59), 304 (+1,53), 315 nm (+ 0,84); ¢ = 0,43 in Dioxan. Die Substanz war
nach Misch-Smp., IR. und DS. mit einem authentischen Priparat von 37 ([35]: Smp. 148-149°,
[o)p = +25°)1%) identisch.

Petrolither-Benzol-(1:3)-Gemisch cluierte 65 mg 2-Oxo-77B-acetoxy-18, Sa-cyclo-androstan
(36a); Smp. 116° (krist. aus CH,Cl,-Petroldther). Tetranitromethan-Probe: farblos. [o]p = ~32°
(0,28). UV., CD. und IR.: Tab. 1. NMR.: 0,80/s CH,-18, 1,11/s CH4-19, 2,03/s 17-OCOCHj, ca.

46/b CH-17. ¢ 41 O, Ber. C76,32 HO,15% Gef. C76,24 H 9,12%

Keton 11a. — Saurchatalysierte Umlagerung. 10,5 mg 11a wurden 21/, Std. unter Lichtaus-
schluss in 1,5 ml Acetanhydrid und 1 Tropfen konz. H,SO, bei Zimmertemp. gehalten. Die
Reaktionslosung wurde darauf mit Eiswasser verdiinnt, in Ather aufgenommen, die organische
Phase rasch mit eiskalter wisseriger NaHCO,-Losung und H,O gewaschen und aufgearbeitet. Man
erhielt 6 mg Diacetai 5006 (Smp. 140-141° nach Kristallisation aus Aceton-Petroldther); Identifi-
kation: Misch-Smp., IR. und DS.

Keton 12a. — Katalytische Hydrierung. 30 mg 12a wurden in 3 ml C,H,;OH mit 10 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, wurde CH,Cl, zugefiigt, durch eine Saule
Al,O4 (Akt. ITI) abfiltriert und der Filtratriickstand in Benzol-Essigester-(4:1) chromatographiert.
Die erste Fraktion bestand aus 18 mg 7-Methyl-3-oxo-17f-acetoxy-9(10 —> 5a)-abeo-A-dsiven (46 @) ;
Smp. 97° (krist. aus CH,Cl,-Petroldther; 12 mg). UV.: 237 (4,08). IR.: 1720, 1650, 1640 (Schulter),
1250. NMR.%)1%): 0,82/s CH,;-18, 1,96/bs CH,-19, 2,04/s 17-OCOCH,, ca. 4,6/b CH-17, 5,90/6 CH-2.
MS.: M+ = 330 (Cy HgyOy).

In den nachfolgenden Fraktionen isolierte man 9 mg 6liges, nach DS. [Fliessmittel: Benzol-
Essigester-(4:1)] einheitliches 7-Oxo-3f-methyl-178-acetoxy-48, 108-cyclo-9(10 - 58)-abeo-70aH-
ostran (45a), das nicht kristallisiert werden konnte. UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.1%): Tab. 3.
MS.: Fig. 3.

Phenol 14a. - Alkalische Hydrolyse von 14a. 3 mg 14a wurden 1/, Std. in siedender methanoli-
scher KOH-Losung hydrolysiert. Es resulticrte 4-Methylostradiol (75 a); Smp. 220-222° (krist. aus
CH,OH). Identifikation mit einem authentischen Priaparat von 75a ([43]: Smp. 218-221°):
Misch-Smp.31).

Acetylierung von 14a®1). 50 mg 14a wurden in je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin iber Nacht
bei Zimmertemp. acetyliert, darauf im Vakuum eingedampft und der Riickstand in CH,Cl,-
Losung durch Kieselgel filtriert. Es resultierte Di-O-acetyl-d-methyl-ostyvadiol (76a) vom Smp.
153-155° (krist. aus Aceton-Petrolither und im Vakuum sublimiert; 45 mg). [a]lp = + 38° (0,47).
UV.: 268 (2,82). IR.: 1750 (Schulter), 1725, 1670, 1255. NMR.: 0,83/s CH;-18, 2,02/s CHj-4’,
2,05/s 17-OCOCHy, 2,31/s 3-OCOCH,, ca. 4,7(b CH-17, 6,814+7,18/2d[], , = 8,5 CH-1 und -2.

CpeHyO, Ber. C 74,56 H 8,169, Gef. C74,59 HH 8,21%

Phenol 18a. — Acetylierung. Das aus 18a in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmer-
temp: iiber Nacht bereitete 7,778-Diacetoxy-3-methyl-A1:3:5:10-Gstratrien (83a) schmolz bei 146°
(krist. aus Aceton-Hexan). [a]p = +118° (0,44). IR.: 1720-1760 (breit), 1665, 1620. UV.: 269
(2,78). NMR.: 0,86/s CH,-18, 2,03/s 17-OCOCH}, 2,28(s CH;-3’ und 1-OCOCH;,, ca. 4,75/b CH-17,
6,70+6,90/2d/ [, 4 = 2 CH-2 und -4.

CysHy0, Ber. C 74,56 H816%  Gef. C 7493 H 824%

Synthese von 2-0Oxo0-53-methyl-173-acetoxy-411%3.gstradien (62). — 3-Oxo-5f-
methyl-17B-acetoxy-istran (55). 13,43 g 3-Oxo-58-methyl-178-hydroxy-ostran (54) [38] wurden
3 Std. in 200 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei 95° acetyliert, dic L.ésung im Vakuum

51) D)ie Ausfithrung dieses Experimentes verdanken wir Herrn D. E. PoEL.
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eingedampft und der Riickstand in Benzolldsung durch Al,Oq filtriert. Man erhielt 12,08 g §5;
Smp. 160,5-161,5° (krist. aus Aceton-Hexan). IR.: 1721, 1706, 1260.

CyHgOp Ber. C76,32 H9,15%  Gef. C76,34 H 9,21%

2&,178-Diacetoxy-3-ox0-58-methyl-tstran (§6). Eine Losung von 6,01 g 55 in 350 ml abs. Benzol
wurde bei Zimmertemp. unter Rithren mit 12 ml BF,;-Atherat und 10,60 g Pb(OAc), versetzt.
Nach 8 Std. (KJ-Starke-Probe: negativ) wurde auf H,O gegossen, mit Ather extrahiert und die
organische Phase nacheinander mit wisseriger NaHCO,-Losung und H,O gewaschen. Die Aut-
arbeitung und Chromatographie des Rohproduktes an Al,O, lieferte 1,98 g 56; Smp. 208-211°
(krist. aus Aceton-Hexan). [o]p = —16° (0,54). IR.: 1735 (Schulter), 1720 (breit), 1250. NMR.:
0,83/s CH,-18, 0,99/s CH,4-19, 2,05/s 17-OCOCHj, 2,16/s 2-OCOCHyg, ca. 4,6/ CH-17, 3,14/q/] =
7 und 13 CH-2.

CosHgO5;  Ber. C70,74 H 8,659%  Gef. C70,71. H 8,65%

2&,17B-Diacetoxy-3-ithylendithio-58-methyl-6stran (57). Eine Losung von 3,85 g 56 in 100 ml
Eisessig wurde 40 Min. bei Zimmertemp. mit 11 ml Athylendithiol und 11 ml BF,-Atherat geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, mit Ather extrahiert und die organische
Phase nacheinander mit wisseriger NaHCO,;-Losung und H,O gewaschen. Bei der Aufarbeitung
resultierten 4,09 g Kristalle, die durch Chromatographie an Al,O, (Akt. ITI} und Kristallisation
aus Ather-CH,OH gereinigt wurden; Smp. 164-165°. [a]p = +41° (0,62). IR.: 1735 (Schulter),
1725, 1250. NMR.: 0,78/s CH4-18, 1,17[/s CH,;-19, 2,03/s 17-OCOCHg, 3,48/m 3-(SCH,),, ca.
4,6/ CH-17, 4,99/¢/J = 6,5 und 9 CH-2.

CpsHysO,S, Ber. C64,36 H821%  Gef. C 64,67 H 8,15%

2&,178-Diacetoxy-53-methyl-dstran (58). 1,83 g 57 in 200 ml Aceton wurden bei Zimmertemp.
mit ca. 30 g RaNnevY-Ni unter Rithren versetzt. Der Endpunkt der Reaktion wurde mittels DS.
festgestellt, darauf wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Chromatographie des
Riickstandes an ALO, und Kristallisation aus Ather-Methanol ergab 450 mg 58; Smp. 110-112°.
[ep = +15° (0,30). IR.: 1720 (breit), 1255. NMR.: 0,78/s CH;-18, 1,04/s CH4-19, 2,01 +2,03/2s
2- und 17-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-2 und -17.

CyHageO, Bor. C73,36 H9,64%  Gef. C 73,24 H 9,73%

Pavrtielle Hydvolyse des Diacetats 58. 150 mg 58 in 4,5 ml CH,;OH versetzte man mit 2,35 ml
0,17~ methanolischer KOH-Losung. Nach 2stdg. Riihren bei Zimmertemp. wurde auf H,O ge-
gossen und aufgearbeitet. Chromatographie an Al,0, (Akt. IIT) lieferte mit Benzol-Ather-(4:1)
81 mg eines Gemisches von 59 und einer zweiten Komponente (vermutlich 2§-Acetoxy-55-methyl-
17B-hydroxy-dstran), von welchem an einer Kieselgel-Sdule mit Benzol-Essigester-(4:1) 44 mg
oliges 2&-Hydroxy-58-methyl-178-acetoxy-ostran (59; IR.: 3610, 1725, 1260) abgetrennt werden
konnten. Das Priparat wurde direkt weiterverarbeitet.

2-0x0-50-methyl-173-acetoxy-ostran (60). Zu einer Lésung von 280 mg 59 in 20 ml Aceton wurde
bei Zimmertemp. iiberschiissiges CrO, in HySO,-Aceton-Losung getropft. Nach 5 Min. wurde auf
Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit wésseri-
ger NaHCO;-Losung und H,O ergab die Aufarbeitung ein Rohprodukt, aus dem 185 mg 60 durch
Kristallisation aus Aceton-Hexan erhalten wurden; Smp. 142-143° [a]p = +35° (0,50). IR.:
1720, 1705 (Schulter), 1255. CD.26): 4 (de) = 290 nm (—0,05); ¢ = 1,60 in Dioxan.

CyHgeOy  Ber. C7586 H 9,70%  Gef. C 75,80 H 9,57%

2-Ox0-53-methyl-17B-acetoxy-A3-dstven (61). Eine Losung von 50 mg 60 in 3 ml Eisessig wurde
nacheinander mit 2 Tropfen 33-proz. essigsaurer HBr-Losung und 0,33 ml essigsaurer Br,-Lésung
(Br,-Gehalt: 78 mg/ml) versetzt. Nach 1stdg. Rithren bei Zimmertemp. wurde anf wisserige
NaHCO,-Losung gegossen und aufgearbeitet. Chromatographie des Rohgemisches an Kieselgel
lieferte 55 mg 2-Oxo0-38-bromo-17f-acetoxy-stvan; Zers.-Punkt 165-166° (krist. aus Aceton-Hexan;
42 mg).

124 mg dieses Bromids wurden in 5 ml Dimethylformamid gelést und mit je 150 mg LiBr und
Li;CO, versetzt. Nach 2!/,stdg. Erhitzen des Gemisches auf ca. 100° unter N, wurde auf H,0O
gegossen und aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes an Al,O, (Akt. ITI) ergab 57 mg
61; Smp. 120-121° (krist. aus Aceton-Hexan). [alp = +41° (0,53). UV.: 232 (3,87). IR.: 1725,



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 122 1097

1670, 1650 (Schulter), 1255. NMR.: 0,78/s CH,-18, 1,25/s CH,-19, 2,02/s 17-OCOCH,, ca. 2,65/
CH,1, ca. 4,5/b CH-17, 5,85/d| ], 4 = 10 CH-3, 6,54/2d/]54 = 10, J, , — 2 CH-4.
CyuHgO; Ber. C76,32 H9,15%  Gef. C 76,25 H 9,22%

2-Oxo-5p-methyl-178-acetoxy-A1:1%:3-6stradien (62). Eine Losung von 22 mg 61 in 0,5 ml abs.
Tetrahydrofuran wurde mit 23 mg N-Bromsuccinimid und 0,2 mg Benzoylperoxid versetzt und
in der Siedehitze mit einer Osram-Siccatherm-Lampe (250 W) bestrahlt. Sobald alles N-Brom-
succinimid aufgebraucht war, wurde die Lésung abgekiihlt und vom Succinimid abfiltriert. Das
Filtrat enthielt ein 6liges Produkt (7&-Bromo-2-ox0-58-methyl-17B-acetoxy-A3-dstren), das, in 2 ml
Dimethylformamid geldst, zusammen mit je 50 mg LiBr und Li,CO, 2 Std. auf 110° erhitzt wurde.
Aufarbeitung und Chromatographie des resultierenden Rohgemisches an Al,O, (Akt. III) ergab
4 mg 62; Smp. 115-116° (krist. aus Hexan). Das Praparat war nach DS. [Fliessmittel: Benzol-
Essigester-(4:1)] einheitlich. UV. und IR.: Tab. 5, MS,: M+ = 328 (C,; Hy,0;). CD.26): 4 . (de) =
351 (—1,12), 364 (—1,26), 380 nm (- 0,74); ¢ = 1,40 in Dioxan.

Sdurekatalysierte Umlagerung von Keton 62. 7 mg 62 wurden in 0,6 ml Acetanhydrid gelést, mit
12 mg konz. H,SO, versetzt und 15 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Das Reaktionsgemisch
wurde darauf mit Eis versetzt und nach 1 Std. aufgearbeitet. Chromatographie des resultierenden
Rohproduktes an Kieselgel lieferte mit Benzol-Essigester-(4:1) 1,6 mg Diacetat 50a (1dentifika-
tion: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.). Nach DS. enthielt das Reaktionsgemisch ausserdem das
Isomeve 51a.

D. Umsetzungen in der O-Acetyl-1-methyl-1-dehydro-testosteron-(1b)-Reihe

Keton 3b. — Partialsynthese von 3b aus Keton 3a [9]. — a) Pyvazolin-Derivat 26. 1,0 g 3a wurde
16 Std. bei Zimmertemp. in 50 ml dtherischer CHyN,-Ldsung umgesetzt, die aus 5 g Nitrosomethyl-
harnstoff hergestellt worden war. Das Pyrazolin-Derivat 26 kristallisierte dabei langsam aus der
Reaktionslosung. Durch Abfiltrieren wurden direkt 850 mg 26 und durch Einengen des Filtrats
im Vakuum bei 20° noch weitere 40 mg 26 gewonnen. Smp. nach dreimaliger Kristallisation aus
CH,Cl,-Ather: 190°. [¢], = — 335° (0,25). UV.: Endabsorption bei 215 nm. IR.: 1720, 1560, 1255.

CyHgO,N, Ber. C71,32 HB816 N7,56% Gef. C71,04 H816 N 7,74%

b) Theymische Zeysetzung von 26. 300 mg 26 wurden im Vakuum in ein Glasrohr eingeschmolzen
und 15 Min. auf 200-210° erhitzt. Das kristalline Rohprodukt wurde in Benzollssung durch die
10fache Menge AL,O, (Akt. ITI) filtriert. Es resultierten 250 mg Keton 3b; Smp. 214-215° (krist.
aus CH,CL,-Petrolither). Identifikation: Smp., Mischprobe und IR.

c) UV.-Bestrahlung von 26. Eine Losung von 600 mg 26 in 100 ml Dioxan wurde 45 Min. in
einem zylindrischen Quarzgefiss, das mit einem von HyO durchflossenen Kiihlfinger und einem
Magnetrithrer versehen war, mit einem extern angeordneten Hg-Hochdruckbrenner bestrahlt.
Die Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand an AL Q4 (Akt. III) chromato-
graphiert. Benzol eluierte 218 mg 2-Ox0-38, 48-methano-17f-acetoxy-To., 58-cyclo-10u-androstan (38);
Smp. 194-195° (krist. aus CH,Cly-Petrolither und im Vakuum bei 190° sublimiert). [«]p = —5°
(0,61). UV.: Endabs. bei 210 (3,79). IR.: 1720 (Schulter), 1700, 1238 (Nujol).

CyoHgOy  Ber. C 77,15 H 8,83%  Gef. C 77,28 H 8,88%

Aus der alkalischen Hydrolyse von 38 resultierte 2-Oxo-38,48-methano-178-hydvoxy-1a, 58-
cyclo-10a-androstan (39); Smp. 186-187°. [a]p = +25° (0,44). IR.: 3440, 1680 (Nujol).
CyoHaOy  Ber. €79,95 1 9,39%  Gef. C79,91 H 9,34%

Mit Benzol-Ather-(9:1) konnten 61 mg Phenol 17b aus dem Chromatogramm des Bestrah-
lungsgemisches von 26 abgetrennt werden; Smp. 207-208° (krist. aus CH,Cl,-Petroldther). [a]p =
+145° (0,27). Identifikation: Misch-Smp., IR. und DS.

Alkalische Hydrolyse von 3b. 150 mg 3b wurden 1 Std. in siedender methanolischer KOH-
Lésung hydrolysiert. Man erhielt 2-Oxo-4-methyl-178-hydroxy-Ta, 5f-cyclo-A3-100-androsten (27 b)
vom Smp. 194-195° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither). [a]p = —161° (0,21). UV.: 261 (Schulter,
3,57), 234 (3,84). IR.: 3540, 1670, 1605.

CyoHygO, Ber. € 79,95 H9,39%  Gef. C80,30 H 9,35%

Katalytische Hydrierung von 3b. 25 mg 3b in 3 ml C,;H;OH wurden mit 20 mg 10-proz. Pd-
Kohle hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, wurde die Lésung filtriert und eingedampft.
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Es resultierten 16 mg 2-Oxo-do-methyl-178-acetoxy-1a,58-cyclo-100-androstan (28b); Smp. 175,5°
(krist. aus CH,Cl,-Petrolather). [al, = +43° (0,4). UV. und IR.: Tab. 1. NMR.%): 0,77/s CH,-18,
1,18/d/J;.1» = 6 CHy-1%, 1,31/s CH,-19, 2,02/s 17-OCOCH, ca. 4,6/b CH-17.

CpoH0  Ber. C76,70 H9,36% Gef. C76,56 H 9,20%

Keton 4b. — Sdurekatalysierte Umlagerung. Zu einer Losung von 50 mg 4b in 3 ml Acetan-
hydrid fiigte man 60 mg konz. H,S0O,, liess liber Nacht bei Zimmertemp. stehen und gab das
Gemisch auf Eis. Das bei der Aufarbeitung anfallende Rohprodukt liess sich chromatographisch
(mit Hexan-Ather-¢-Butanol-(85:15:1) an der 200fachen Menge Kieselgel) in 10 mg Diacetat 50b
und 28 mg Diacetat 51b auftrennen (Idcntifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

Keton 5b. — Sduvekatalysierte Umlagerung. 20 mg 5b wurden nach dem fiir 4b beschriebenen
Verfahren in 15 mg Diacetat 51b iibergefithrt (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

Keton 6b. — Katalytische Hydvieyung. 3 mg 6b wurden in 1 m! C,H,OH mit 3 mg Pd-Kohle
hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, wurde die filtrierte Losung eingedampift und der
Riickstand mit Benzol-Essigester-(4:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 2 mg 7-Ozxo-
3o, 48-dimethyl-17f-acetoxy-da, 100-cyclo-9(10 = 5f)-abeo-710aH-dstran (43b). MS.: Fig. 3.

Keton 7b. — Katalytische Hydrievung. 22 mg 7b wurden in 2,5 ml C,;H;OH mit 20 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydriert. Nach Eindampfen der filtrierten Losung und Chromatographie des Riickstan-
des an Kieselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) erhielt man 18 mg 78-Methyl-3-ox0-173-acetoxy-
483,708-cyclo-9(710 > 5f)-abeo-10u-androstan (44b); Smp. 163,5° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither).
[e]p = —5°(0,5). UV, CD. und IR,: Tab. 2. NMR.: Tab. 3. MS.: Fig. 3.

Keton 8b. — Katalytische Hydvierung. 20 mg 8b wurden in 2,5 ml C,H;OH mit 15 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydricrt. Es resultierten 14 mg des nach DS. [Fliessmittel: Benzol-Essigester-(4:1)]
einheitlichen 7-Oxo-38, do-dimethyl-17f-acetoxy-48, 108-cyclo-9(10 > 58)-abeo-10aH-dstrans (41b),
das nicht kristallisiert werden konnte. [a]p = +64° (0,62). UV, CD. und IR.: Tab. 2. NMR.:
Tab. 3. MS.: Fig. 3.

Keton 9b. — Katalytische Hydrvierung. 20 mg 9b wurden in 2 ml C,;H;OH mit 15 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydriert, die Lésung darauf filtriert und im Vakuum eingedampft. Die chromatographi-
sche Reinigung des Riickstandes an Kicselgel mit Benzol-Essigester-(4:1) lieferte 14 mg 78,56-
Dimethyl-3-ox0-17-acetoxy-da, 10a-cyclo-stran (35b); Smp. 188° (krist. aus CH,Cl,-Petrolither).
[¢lp = +15° (0,55). IR, UV. und CD.: Tab. 1. NMR.%): 0,85/s CH,-18, 1,20/d/], ,» = 7 CH4-1",
1,36/s CH,-19, 2,03/s 17-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-17. MS.: M+ = 344 (C;,H;,0,).

Phenol 13b. — Partielle Hydrolyse des Diacetats 50b. 105 mg 50 b wurden in Benzollésung an
einer mit 30 g Al,Oy (Akt. III) beschickten Saule adsorbiert. Nach 15 Std. eluierte Benzol 65 mg
Ausgangsmaterial (50b), Ather 30 mg Phenol 13b (Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

Phenol 17b. — Sdurekatalysievte Umlagerung des Trienons 78. Eine Lésung von 900 mg 78 und
330 mg p-Toluolsulfonsdure in 33 ml Acetanhydrid wurde 5 Std. auf 100° erhitzt, anschliessend auf
H,O gegossen und nach 1 Std. mit Ather extrahiert. Sukzessives Waschen der organischen Phase
mit wisseriger NaHCO,-Losung und HyO und Aufarbeitung fithrten zu einem Rohgemisch, das an
ALO, (Akt. III) chromatographiert wurde. Petrolither-Benzol-(1:1) eluierte 526 mg 7,778-
Diacetoxy-3, 4-dimethyl-A1i%:319;8 _Gstyatetraen (79); Smp. 150-151° (krist. aus CH,Cl,—~CH,OH).
[e]p = —188° (0,37). UV.: 223 (4,42), 269 (3,95). IR.: 1720, 1595, 1260. [21]4): Smp. 157-157,5°.

CysH3yOy Ber. € 75,36 H 7,919  Gef. C 7520 H 8,049

Partielle Hydrvierung von 79. 100 mg 79 wurden in 10 ml Essigester mit 100 mg 10-proz. Pd-
Kohle hydriert. Die Aufnahme von 1 Mol-Aqu. H, war nach 20 Min. beendet. Die Losung wurde
filtriert und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes ergab Diacelat 51b (Identifikation
mittels Smp., Misch-Smp., IR. und DS.).

1,178-Dihydroxy-3, 4-dimethyl-A%: 3510 Gstratrien (80b). Die Hydrolyse von 51b in siedender
methanolischer KOH-L3sung lieferte 80b vom Smp. 227-228° (krist. aus Ather-Benzol). [a]p =
+181° (0,24). UV.: 223 (Schulter, 3,93), 287 (3,31). IR.: 3560, 3270, 1605, 1590 (Nujol). [21]4):
Smp. 226,5-228°.

CyoHggOy  Ber. C 79,95 H 9,399,  Gef. C80,03 H 9,33%

Pavrtielle Hydvolyse des Diacetats §1b. 40 mg 51b wurden in Benzollssung an einer Siule
aus 12 g Al,Op (Akt. I11) adsorbiert und iiber Nacht stehengelassen. Mit Benzol konnten 5 mg
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Ausgangsmaterial (51b) und mit Ather 25 mg Phenol 17b eluiert werden (Identifikation: Smp.,
Misch-Smp., IR. und DS.).

E. Umsetzungen in der O-Acetyl-1-dehydro-2-methyl-testosteron-(1c)-Reihe

Keton 3c¢. - Katalytische Hydrievung vor 3¢. Eine Losung von 130 mg 3¢ in 26 ml C,H,OH
wurde mit 130 mg 5-proz. Pd-Kohle hydriert, darauf vom Katalysator abfiltriert und eingedampfit.
Der Riickstand wurde in Benzollssung durch Al0, filtriert und 2-Oxo-3a-methyl-178-acetoxy-
T, 5-cyclo-100-androstan (32¢) erhalten; Smp. 154-155° (krist. aus Accton-Hexan), [oelp = +25°
(0,72). IR., UV. und CD.: Tab. 1. NMR.?): 0,83s CHy-18, 0,97/d/ ], ,, = 6 CH,-2", 1,01/s CH,-19,
2,05(s 17-OCOCHy, ca. 4,65/b CH-17.

CpoHypOy  Ber. C76,70 H 9,369,  Gef. C 76,65 H 9,33%

2-Ox0-3B-methyl-17 B-acetoxy-1a, 58-cyclo-10c-androstan (34¢). — a) Basenkatalysievte Epimeri-
sievung von 32 c. 11f,stdg. Behandlung von 225 mg 32¢ mit 7,5 ml siedender methanolischer KOH-
Losung lieferte nach der Aufarbeitung 190 mg 2-Oxo-3f-methyl-178-hydroxy-1a, 58-cyclo-10a-
andvostan (33¢); Smp. 200-203° (krist. aus Aceton-Hexan; 130 mg). IR.: 3625, 1703. 175 mg 33¢
wurden iiber Nacht bei Zimmertemp. in je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin acetyliert. Nach Filtra-
tion des resultierenden Rohproduktes in Benzolldsung durch Al,O, und Kristallisation aus Aceton-
Hexan erhielt man 68 mg 34¢%), Smp. 138-139°. [a]p, = +41° (0,50). UV.: Endabsorption bei
220 nm. IR.: 1722 (Schulter), 1708, 1260. CD.: [34].

CpHypOp Ber. C76,70 H 9,36%  Gef. C 76,57 H 9,45%

b) Aus 2-Oxo-178-acetoxy-1e, 5f-cyclo-10a-androstan (34a) [9]. Eine Losung von 500 mg 34a
in 30 ml abs. Benzol wurde nach Zugabe von 2,5 ml Didthyloxalat und 500 mg einer 50-proz.
Suspension von NaH in Mineralsl 24 Std. mit einem Vibrator durchmischt, Nach Zerstérung des
iiberschiissigen NaH mit CH,OH wurde mit Atber verdiinnt und die organische Phase mit eis-
kalter 28 NaOH-Losung extrahiert. Die wasserige Phase wurde darauf mit 50-proz. H,S0, ange-
sduert und mit Ather 623 mg amorphes 2-Athoxalyl-178-hydroxy-Derivat von 34a isoliert. FeCl,-
Probe: positiv. Zur Methylierung wurde eine Losung dieses Rohproduktes in 30 ml abs. Aceton
direkt mit 1 g wasserfreiem K,CO; und 3 g CH,J 15 Std. zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde darauf mit H,O verdiinnt, mit Ather extrahiert und die organische Phase nacheinander mit
2~ NaOH, 1~ Na,y8,0,- und 28 NaOH-Ldsung und H,0 gewaschen. Es resultierten 400 mg rohes,
amorphes 2-Methyl-2-dthoxalyl-175-hydvoxy-Devivat von 34a. FeCly,-Probe: negativ. Das Roh-
produkt wurde direkt 16 Std. mit einer siedenden Loésung von 200 mg Na in 15 ml abs. C,H,OH
behandelt. Die Aufarbeitung lieferte 96 mg rohes Hydroxy-keton 33 ¢, das iiber Nacht bei Zimmer-
temp. in je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin acetyliert wurde. Chromatographie des resultierenden
Rohgemisches an der 30fachen Menge Al,O, lieferte mit Petroldther-Benzol-(1:1)-Gemisch 20 mg
34c; Smp. 136-137° (krist. aus Aceton-Hexan). [o]p = 4 40° (0,54). Identifikation: Misch-Smp.,
IR. und DS.

Ozonisation von 3 ¢.107 mg 3¢ wurden in 25 ml Essigester bei — 75° ozonisiert. Die Reaktions-
13sung wurde darauf im Vakuum auf 1/, Vol. eingeengt, mit 50 ml H,O versetzt und 11/, Std. zum
Sieden erhitzt. Die Aafarbeitung lieferte 85 mg eines Na,COjy-16slichen Ols, das auf Grund des IR.
(3460, 3550, 2630, 1773, 1715-1727 (breit), 1250) die offene und geschlossene (y-Lactol-) Form der
Aldehydosiure 29 9] im Mengenverhiltnis ca. 1:1 enthielt. Zur Oxydation wurde das Gemisch in
10 ml Eisessig gelost und mit 100 mg Na,Cr,O, 4 Tage bei Zimmertemp. gehalten. Die Aufarbeitung
ergab 37 mg cines neutralen Produktes [Awnhydrid 31 [9]; Smp. 194-195° nach zweimaliger
Kristallisation aus Aceton-Hexan (25 mg)] und 34 mg eines Na,CO,-16slichen Anteils [Dicarbon-
sdure 30 [9]; Smp. 183-186° nach zweimaliger Kristallisation aus Accton-Hexan (15 mg)]. Identifi-
kation: Misch-Smp., 1R. und DS.

Keton 5c¢. — Sdurekatalysievie Umlagerung. 20 mg 5¢ wurden 12 Std. in 1,5 ml Acetanhydrid
und 1 Tropfen konz. H,SO, im Dunkeln bei Zimmertemp. gehalten. Die Reaktionslésung wurde
auf Eis gegossen, nach 1 Std. mit Ather extrahiert und die organische Phase nacheinander mit
wisseriger NaHCO;-Losung und H,O gewaschen. Chromatographie an der 200fachen Menge
Kicselgel mit Benzol-Essigestcr-(4 : 1) lieferte ncbst 4 mg eines nicht identifizierten Produktes 12 mg
1,778-Diacetoxy-2, 4-dimethyl-A1:3:5:190-gstyatrien (51¢); Smp. 183-184° (krist. aus Aceton-Hexan).
Identifikation mit einem authentischen Priparat von 51lc ([15]: Smp. 179-180°): Misch-Smp.
und DS.
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Keton 23c. — Benzalderivate 47¢ und 48¢. 50 mg 23c¢ wurden in 15 ml 1N methanolischer
KOH-Lésung mit 1 ml frisch dest. Benzaldehyd versetzt. Nach 24stdg. Stehen bei Zimmertemp.
wurde auf H,0O gegossen, mit Ather extrahiert und die organische Phase nacheinander mit 2N
NaHSO, und ges. NaHCO;-Losung sowie H,O gewaschen. Bei der Chromatographie des Rohge-
misches an 6 g ALO, (Akt. III) eluierte Benzol-Ather-(9:1) 36 mg gelbe Kristalle [¢7¢; Smp.
230-231° nach Kristallisation aus Aceton-Hexan (34 mg)]. Acetylierung dieses Priparatesin je 1 ml
Acetanhydrid und Pyridin wihrend 7 Std. bei Zimmertemp. und iltration des resultierenden Roh-
produktes in Benzol durch ALO, (Akt. IIT) lieferte 43 mg gelbe Kristalle [48¢%%); Smp. 223-225°
nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan (20 mg)]. [x]p = +187° (0,50). UV.: 325
(4,29), 234 (4,14). IR.: 1725, 1676, 1621, 1582, 1561, 1258, 842. NMR %): 0,81/s CH,-18, 1,55/s
CH,-2', 2,05/s 17-OCOCHj, 2,45(s CH-1, ca. 4,65(b CH-17, 5,61/s CH-4, 7,09/s CH-19 und CH-19",
ca. 7,2-7,6/b 5 aromat. H.

CyoH 0, Ber. C 80,89 H796% Gef C80,82 H797%

Katalytische Hydrierung von 23 ¢. Die Hydrierung von 38 mg 23¢ in 10 m! C,H;OH mit 40 mg
Pd-Kohle ergab nach Filtration des Rohproduktes in Benzollssung durch Al,O; und zweimaliger
Kristallisation aus Accton-Hexan 31 mg 7-Oxo0-3&-meihyl-178-acetoxy-9(10 — 5&)-abeo-10§-
androstan 49¢%); Smp. 153-154°. [a]p = +66° (0,57). UV, CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3.

MS.: Fig. 3. ¢, H,0, Ber. C76,70 H9,36% Gef. C 76,62 H 9,35%

Keton 24c. — Katalytische Hydrierung von 24c. 100 mg 24c in 10 ml C,H,OH lieferten in
Gegenwart von 100 mg 5-proz. Pd-Kohle nach Aufnahme von 2 Mol-Aqu. H, 82 mg 7-Oxo-3&-
methyl-17f-acetoxy-5&-androstan (64¢)*8); Smp. 128-129° (krist. aus Aceton-Hexan). [a]p = —105°
{0,63). CD.2%6): J . (de) = 296,5 (~3,76), 304,5 (~3,78), 315 nm (- 2,32, Schulter); ¢ = 0,1 in
Dioxan. IR.: 1720, 1692, 1260. NMR.: 0,77/s CH,-18, 1,03/d([, 5 = 4 CH;-3", 1,14/s CH;-19,
2,04/s 17-OCOCHj, ca. 4,6/b CH-17.

CpH, O, Ber. C76,26 I 9,899 Gef. C76,09 N 9,85%

Maleinsaureanhydrid-Addukt 65c*®). Eine Losung von 95 mg 24c und 300 mg frisch subl.
Maleinsdureanhydrid in 25 mi abs. Xylol wurde 9 Std. zum Sieden erhitzt und darauf im Vakuum
eingedampft. Nachdem der Riickstand 3 Std. im Vakuum bei 80° von iiberschiissigem Malein-
siureanhydrid befreit worden war, chromatographierte man an 20 g Kieselgel. Mit Benzol-Ather-
(9:1)-Gemisch wurden 58 mg 65 ¢ eluiert; Smp. 281-282° (krist. aus Aceton-Hexan). [alp = + 33°
(0,85). UV.: Endabsorption bei 215 nm. IR.: 1865, 1842 (Schulter), 1785, 1722, 1652, 1258. NMR.:
0,79/s CH,-18, 1,10/s CH,-19, 1,86/d/ [,y = 1,7 CHy-3’, 2,02/s 17-OCOCH,, ca. 4,5/b CH-17,

595/b CH-4. ¢ p 0, Ber. C70,89 H7,32% Gef. C70,74 H 7,04%

Ozonisation von 24c. 97 mg 24c in 25 ml Essigester wurden bei ~ 80° ozonisiert. Nach dem
Einengen der Reaktionslésung im Vakovum auf das halbe Volumen wurden 20 ml H,O zugefiigt
und 1 Std. gekocht. Die Aufarbeitung ergab 35 mg neutrales Ol, das verworfen wurde, und 60 mg
Na,CO,-l6sliche Anteile (Sdure 67¢), die in 15 ml Aceton mit frisch dest. CH,N, iiber Nacht bei
Zimmertemp. verestert und darauf an der 60fachen Menge Al,O, (Akt. III) chromatographiert
wurden. Mit Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch und Benzol eluierte man 30 mg Methylester 68c;
Smp. 83° (krist. aus Pentan; 24 mg). [alp = + 13° (0,50). Identifikation mit einem authentischen
Priaparat ([28]: Smp. 81-82°, [a)p = +10°): Misch-Smp., IR. und DS.

Saurekatalysievte Umiagerung von 24c. Nach 10stdg. Behandlung von 15 mg 24c in 2 ml
Acetanhydrid und 1 Tropfen konz. H,SO, bei Zimmertemp. im Dunkeln wurde auf Eis gegossen,
nach 1 Std. mit Ather extrahiert und die Atherlésung nacheinander mit wisseriger NaHCO,-
Losung und H,O gewaschen. Es resultierten 14 mg eines kristallinen Priparates, das nach DS.
nebst einer Spur eines nicht identifizierten Produktes als Hauptanteil Di-O-acetyl-1,4-dimethyl-
dstradiol (66¢) enthielt, das durch Kristallisation aus Aceton-Hexan isoliert werden konnte; Smp.
158°. Identifikation mit einer authentischen Probe von 66¢ ([13]: Smp. 157-159°): Misch-Smp.
und DS.

Partialsynthese von 24 ¢ aus 1-Oxo-3-methyl-17-6nanthoyloxy-A®-u-androsien (69). Eine Lésung
von 300 mg 69 [41] und 142 mg N-Bromsuccinimid in 30 m! abs. CCl, wurde zum Sieden erhitzt.
Nach Zugabe von wenig Benzoylperoxid bestrahlte man das Reaktionsgemisch mit ciner 150-
Watt-Glithbirne. Innert 20 Sek. wurde die farblose Lésung braun und dann wieder farblos. Nach
sofortiger Kiihlung wurde das ausgeschiedene Succinimid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
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-eingedampft. Es resultierten 360 mg des 4- Bromderivates von 69. UV.: 236 (4,06). Das Rohprodukt
wurde direkt in 4 ml Kollidin 2 Std. unter N, znm Sieden erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt in Petrolédther-Benzol-(1:1)-Gemisch durch die 10fache Menge A0, filtriert.
Man erhielt 266 mg eines Gemisches, das linear konjugiertes Cyclohexadienon enthielt [UV.:
323 (3,61)]. Es wurde direkt (245 mg) in 5 ml ges. methanolischer KOH-Losung 21/, Std. bei 60°
hydrolysiert. Das resultierende Rohprodukt wurde an der 60fachen Menge Al,O; (Akt. III)
<chromatographiert. Mit Benzol-Ather-(19:1)-Gemisch eluierte man 40 mg kristallines 7-Oxo-3-
wmethyl-178-hydroxy-A>-Su-androsten [UV.: 235 (4,05)]. Mit Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch wurden
115 mg kristallines 7-Oxo-3-methyl-17f-hydroxy-A%4-androstadien [UV.: 320 (3,77)] isoliert. 25 mg
dieser Verbindung wurden 6 Std. bei Zimmertemp. in je 0,5 ml Acetanhydrid und Pyridin zu
17 mg 24 ¢ (krist. ans Aceton-Hexan) acetyliert. Identifikation: Smp., Misch-Smp., IR. und DS.

Keton 25c¢. — Sduvekatalysierte Umlagerung. Eine Losung von 15 mg 25¢ in 2 ml Acetanhydrid
und 1 Tropfen konz. H,SO, wurde 10 Std. bei Zimmertemp. im Dunkeln gehalten, dann auf Eis
gegossen, nach 1 Std. mit Ather extrahiert und die Atherlésung nacheinander mit wisseriger
NaHCO,-Losung und Hy,O gewaschen. Man erhielt 14 mg Diacetat 66 ¢ vom Smp. 158° (krist. aus
Aceton-Hexan), Identifikation: Misch-Smp. und DS.

Maleinsdureanhydrid-Addukt 70 c*®). Eine Losung von 70 mg 25¢ und 200 mg frisch subl.
Maleinsdureanhydrid in 20 abs. Xylol wurde 9 Std. bei Siedertemp. gehaiten und darauf im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde 4 Std. im Vakuum bei 75° von {iberschiissigem Maleinsaure-
anhydrid befreit. Bei der Chromatographie an Kieselgel (100fache Menge) eluierte man mit Benzol-
Ather-(4:1)-Gemisch 73 mg 70 ¢; Smp. 217° (krist. aus Aceton-Hexan; 50 mg). [«]p = + 78°(0,66).
UV.: Endabsorption bei 215 nm. IR.: 1863, 1846 (Schulter), 1782, 1725, 1644, 1257. NMR.:
0,85/s CHy-18, 1,18/s CHg-5", 1,88/d[], - = 1,7 CH;-2%, 2,05/s 17-OCOCHy, ca. 4,65/ CH-17,

6,29/b CH-1. ¢, 11,0, Ber. C70,80 H7,32% Gef. C70,93 H 7,20%

Katalytische Hydvierung von 25 ¢. Die Hydrierung von 50 mg 25¢ in 10 ml C,H,OH mit 50 mg
5-proz. Pd-Kohle lieferte ein gegen Tetranitromethan gesittigtes Priparat, das an der 30fachen
Menge ALQ; (Akt. ITI) chromatographiert wurde. Petroldther-Benzol-(4:1) eluierte 31 mg eines
kristallinen Gemisches, das auf Grund des DS. [Fliessmittel: Aceton-Hexan-(1:3)] und des NMR.
zwei Stereoisomere (2£, Sa-Dimethyl-4-ox0-17f-acetoxy-10§-dstrane, u.a. 71 ¢) im Mengenverhilinis
von ca. 4:1 enthielt*8), Smp. 80-81° (krist. aus Pentan; 24 mg). [a]lp = +14° (0,97). IR.: 1721,
1697, 1256. NMR. (Hauptkomponente): 0,83(s CH,-18, 1,02/d/ ], 4 = 5 CHy-2, 1,23[s CHy-5,
2,04/s 17-OCOCH,, ca. 4,6/b CH-17; (Nebenkomponente): 0,77/s CH,-18, 1,04/d/J, 5o = 5 CH,-2/,
1,19/s CH,-5’, 2,02/s 17-OCOCH,.

CyHyO;,  Ber. C76,27 H9,89%  Gef. C76,15 H 9.80%

2&, 5a- Dimethyl-17B-hydvoxy-dstyan (72¢). — a) Aus dem Gemisch dev isomeven Tetrahydyoderivate
von 25 ¢ (vgl. 71¢). Zu einer Losung von 700 mg Na in 30 ml Didthylenglykol tropfte man bei 130°
20 ml wasserfreies NH,NH, zu, liess erkalten und fiigte 100 mg des Ketongemisches zu. Nach
3stdg. Erhitzen auf 130° destillierte man NH,NH, ab, bis die Temp. 180° erreichte. Nach 8 Std.
wurde nochmals NH,NH, abdestilliert, bis 225° erreicht waren. Diese Temp. wurde weitere 8 Std.
beibehalten. Das bei der Aufarbeitung resultierende Rohgemisch wurde in zwei aufeinander-
folgenden Kieselgel-Chromatogrammen mit den Fliessmittelsystemen Aceton-Hexan-(3:1) und
Benzol-Essigester-Aceton-(94,9:5:0,1) gereinigt. Man erhielt u.a. 41 mg einer 6ligen Fraktion, die
mit Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) acetyliert wurde. Chromatographie an Kieselgel mit Benzoi-
Methanol-(9:1) ergab ein oliges Priparat [2§, Su-Dimethyl-17f-acetoxy-dstran (73 ¢)], das 1/, Std.
in sicdender methanolischer KOH-L#sung hydrolysicrt wurde. Es resultierten 18 mg 72 ¢ vom Smp.
195° (krist. aus Accton). [ofp = +3,8° (0,26). IR.: 3641, 1463, 1381. NMR.: 0,71/s CH,-18,
0,92)s CH,-57, 0,93/d[ ], 5 = 7 CH,-2’, ca. 3,65/6 CH-17.

CyoH, 0O Ber. C82,69 * H 11,80%  Gef. C82,63 H 11,71%,

b) Aus Keton 53a. 1,038 g NaH in 25 ml abs. Dimethylsulfoxid wurden bei —10° mit einer
Losung von 7,85 g Triphenylmethylphosphoniumbromid in 22 mi abs. Dimethylsulfoxid versetzt,
darauf wurden 332,5 mg 53a in 25 ml abs. Tetrahydrofuran unter N, zugegcben und das Reaktions-
gemisch 3 Tage bei 50° geriihrt. Nach HyO-Zugabe wurde mit Pentan extrahiert und aufgearbeitet.
Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit Hexan-Accton-(16:1) lieferte nebst 4 usgangs-

~material (53a) ein oliges Produkt (Tetranitromethan-Probc: gelb), das 1/, Std. in siedender
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methanolischer KOH-Lgsung hydrolysiert wurde. Man erhielt 118 mg 2-Methylen-Sa-methyl-178-
hydroxy-Gstran (74); Smp. 129° (krist. aus Aceton). [a]p = +13° (0,31). IR.: 3602, 1645, 891.
CogHg,O  Ber. € 83,28 H 11,09%  Gef. C 83,18 H 11,18%

100 mg 74 wurden in 15 ml C,H;OH mit 200 mg 5-proz. Pd-Kohie hydriert. Die vom Katalysa-
tor abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand erst in Benzollssung durch
ALO, (Akt. III) filtriert und darauf mit Hexan-Aceton-(16:1) an Kieselgel chromatographiert. Es
resultierten 17 mg 72¢; Smp. 195° (krist. aus Aceton). [a]p = +4,4° (0,5). Identifikation: Misch-
Smp., NMR,, IR. (CHC]; und Nujol) und DS. [Fliessmittel: Benzol-Essigester-(9:1)].

F. Umsetzungen in der O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-testosteron-(1d)-Reihe

Keton 4d. — Sdurckatalysierte Umlagerung. 20 mg 4d wurden 14 Std. in 1,5 ml Acetanhydrid
und 1 Tropfen konz. H,SO, bei Zimmertemp. im Dunkeln stehengelassen, dann auf Eis gegossen
und nach 1 Std. aufgearbeitet. Es resultierten 20 mg 2,77f-Diacetoxy-3, 4-dimethyl-A1;3;510-
dstratvien (50d); Smp. 164-165° (krist. aus Ather-Hexan). [a]p, = +45° (0,40). Identifikation mit
dem in [13] beschriebenen Diacetat (Smp. 168-169°, [a]p = +42°: Misch-Smp., IR. und DS.

Keton 6d. — Katalytische Hydvierung. 24 mg 6d wurden in 2,5 ml C,H;OH mit 11 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydriert. Kristallisation des Rohproduktes aus Ather-Hexan ergab 23 mg 7-Oxo0-2x, 3x-
dimethyl-173-acetoxy-do, 10u-cyclo-9(10 - 58)-abeo-10aH-éstran. (43d); Smp. 123-125°. [alp =
—16° (0,52). UV., CD. und IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3. MS.: Fig. 3.

Keton 8d. — Katalytische Hydvierung. 22 mg 8d wurden in 2,5 ml C,}H;OH mit 10 mg 10-proz.
Pd-Kohle hydriert. Chromatographie des Rohproduktes an 7 g Kieselgel mit Hexan-Aceton-(5:1)
liefertc 10 mg nach DS. einheitliches 7-Oxo-da-methyl-17f-acetoxy-48, 106-cyclo-9(10 - 58)-abeo-
10o-andvostan (41d), das nicht kristallisiert werden konnte. [o]p = + 70° (0,45). UV., CD. und
IR.: Tab. 2. NMR.: Tab. 3. MS.: Fig. 3.

Phenol 13d. — Partielle Hydrolyse des Diacetats 56d. 20 mg 50d wurden in Benzolldsung an
eine Saule aus 2 g Al,Oz adsorbiert und iiber Nacht belassen. Elution mit Benzol-Ather-(9:1) ergab
10 mg Phenol 13d; Smp. 239-242° (krist. aus Ather-Hexan). [a]p = + 38° (0,26)%8). Identifika-
tion: Misch-Smp., IR. und DS.

Phenol 16d. — Acetylierung. 18 mg 16d lieferten nach 15stdg. Stehen bei Zimmertemp. in
Acetanhydrid-Pyridin-(1:1) Di-O-Acetyl-1, 2-dimethyl-ostradiol (77d); Smp. 160-161° (krist. aus
Ather-Hexan). [a]p = +116° (0,5). Identitikation mit authentischem Material ([23] [45]: Smp.
163-164°, [a]p = +112°: Misch-Smp., IR. und DS.

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. MansEgR) ausgefiihrt. Die Aufnahme der IR.- und NMR.-Spektren erfolgte in unserer Instru-
mentalabteilung (Leitung: Prof. W, Simon).

SUMMARY

The photo-induced formation of ketonic and phenolic isomers from O-acetyl-1-
dehydro-testosterone (1a) and from its 4-methyl homologue 1d in dioxane solution
has been described earlier [8][9] [13]. The present paper summarizes the findings which
resulted in the course of further investigations, and which, in part, have been published
in preliminary form [11] [14] and in recent reviews [12]. This work includes the ultra-
violet irradiation of dienone 1a, its 10x-stereoisomer 2a, and its 1-, 2- and 4-methyl
homologues 1b—d. A series of rearrangements occurred in each case, as shown in
Charts 2, 3, and 19.

In Part 1 chemical and spectral evidence is presented in support of the proposed
structures of the new photoproducts. In particular, the full structures of compounds
3b,c, 5a, 10a, 14a, 24c, and 25¢ have been elucidated.

As discussed in Part 2, the respective sequences of irreversible light-induced steps
in the five sets of transformations have been established by separate irradiation
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experiments with each ketonic photoproduct, except dienone 4c¢. Four categories of
isomerizations were encountered:

(7) conversions of 2,5-cyclohexadienones into bicyclo[3.1.0]hexen-(3)-ones-(2),

(2) conversions of bicyclo[3.1.0Thexen-(3)-ones-(2), depending on the respective
positions of alkyl substituents, into either new 2, 5-cyclohexadienones, 2, 4-cyclohexa-
dienones, or phenolic isomers,

(3) conversions of spirocyclic bicyclo[3.1.0)hexen-(3)-ones-(2) into spirocyclic
2,4-cyclohexadienones, and

(4) conversions of 2,4-cyclohexadienones into phenolic isomers.

The 2,5-cyclohexadienones have been found to react exclusively according to
pathway (7), and the bicyclohexenones predominantly according to pathway (2).
In order to account for these rearrangement modes, mechanisms 1 >m - n and
n - 0 > p (Chart 12), respectively, have been proposed previously. Application of
these schemes and of mechanism n s - t - u (Chart 20) to the respective reaction
categories (7), (2), and (3) offers a coherent and self-consistent rationalization of the
observed photochemical relationships, with the exception of the formation of dienone
25¢ from bicyclohexenone 3c (see Section 2.1.4). These general concepts require a
stereospecific course of the rearrangements (7) and (2) independent of structure, as
indicated in the hypothetical intermediatem and in step s —t, respectively, and the
intervention of a species such as o0 in (2), as well as the structures of the photoproducts
presented in Charts 2, 3, and 19.

The choice of the reaction paths to spirocyclic 2, 5-cyclohexadienones and bicyclo-
hexenones, which are structurally available according to the basic schemesl - m > n
and n - 0 > p, respectively, is influenced by the directive force of factors dependent
on structure and by the nature of the initial excited state.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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123. Polarographie an Festelektroden V.

Adsorptionskonkurrenz in binfiren metallischen Monoschichten
an Festelektroden

von E. Schmidt und H. R, Gygax
(2. 11. 66)

Im Zusammenhang mit der chronoamperometrischen Untersuchung metallischer
Monoschichten (vgl. [1]-[4]) ist das Verhalten gemischter Metallbedeckungen von
Interesse, die sich aus mehreren adsorbierten Spezies Me;, 4500, Z2sammensetzen und
durch zeitlich oder potentialmissig gestaffelte Entladung verschiedener Metall-
Kationen Me;#+ an der gleichen Unterlage zustande kommen:

Substrat
+ - —_— :
Me " +ze™ > Me yg0m. - ()

Dabei ist zu erwarten, dass gewisse Parameter der den einzelnen Teiladsorbaten
als Funktion ihrer Oberilichenkonzentrationen y,; zugeordneten Aktivitatsisothermen
@y,)> U a. die durch (1) definierte Sattigungsbedeckung ,y;, keine fiir das jeweilige

ui(:vi) = ‘I f(h') <1 fir Y < Vs (1)
| N

| 7 fiir y; >

Metallpaar Adsorbat/Unterlage charakteristischen Konstanten darstellen, sondern,

dhnlich wie bei Abscheidungsvorgingen in Gegenwart nichtmetallischer Parallel-

adsorbate [3], durch eine Bedeckungskonkurrenz der an der Monoschicht beteiligten

Sorbenden beeinflusst werden.
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