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274. Photochemische Reaktionen
17. Mitteilung?)

Photochemische Umwandlungen von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron II
von C. Ganter 23), E, C. Utzinger 2»), K. Schaffner, D. Arigoni und O. Jeger
(29. IX. 62)

In der vorangehenden Mittellung dieser Reihe)3) wurde die photochemische
Isomerisierung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)4) in Dioxanlésung bei
Zimmertemperatur besprochen. Bei der Bestrahlung mit dem UV.-Licht einer
Quecksilber-Hochdrucklampe entsteht dabei ein Gemisch von mindestens 5 ketoni-
schen (A;—-A;) und 4 phenolischen (B,-B,) Isomeren. Wird hingegen unter sonst
gleichen Reaktionsbedingungen weitgehend monochromatisches Licht der Wellen-
linge 254 my verwendet, bildet sich vorwiegend ein Isomeres (Keton A,) in hoher
Ausbeute. ‘

Von frither beschriebenen Beispielen®) her ist bekannt, dass auch die Natur des
Losungsmittels einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der photochemischen
Umwandlung gekreuzt konjugierter Dienone ausiibt. Im Zusammenhang mit unseren
Untersuchungen iiber die UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1)
haben wir aus diesem Grund die Versuche auch in andern Lésungsmitteln ansgefiihrt
und berichten im folgenden tiber die Resultate der Bestrahlung von 1 in siedender
wisseriger Essigsiure sowie in Eisessig und Methanol bei Zimmertemperatur mit
einem Quecksilber-Hochdruckbrenner.

1. UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron in siedender wiis-
seriger Essigsiure-Losung. - Die UV.-Bestrahlung von 1 in wisseriger Essigsdure-
L3sung bei Siedehitze lieferte ein komplexes Rohgemisch, das acetyliert und darauf
an Silicagel chromatographiert wurde. Es liessen sich so 2 Komponenten in reiner
Form abtrennen:

1. 2,17 B-Diacetoxy-d-methyl-A': 3 5 O Gstratyien [2; O-Acetyl-phenol By)1) in 52-proz.
Ausbeute.

2. 3-Ox0-108-hydroxy-17 f-acetoxy-A*-1 (10 - 5)-abeo-5a-androsten (3) in 15-proz.
Ausbeute. Die Konstitution dieser neuen Verbindung C,,Hy,O, wurde wie folgt
bewiesen: Auf Grund ihrer UV.- und IR.-Spektren [4,,,, = 232 mu, log & = 3,96;
Yoz = 3620, 1720 (Schulter), 1710, 1675, 1588, 1260 cm—'] stellt die Verbindung
einen Acetoxy-alkohol mit «,f-ungesittigtem Ketoncarbonyl dar. Die katalytische

1) 16. Mitt.: H. DuTLER, C. GanTER, H. RYF, E. C. UrZINGER, K. WEINBERG, K. SCHAFFNER,
D. AriconI & O. JEGER, Helv. 45, 2346 (1962).

2) a) Vgl. Diss. ETH, Ziirich, in Vorbereitung. — b} Vgl. Diss. ETH, Ziirich 1959.

3) Vgl. auch H, DUTLER, H. BossHARD & O. JEGER, Helv. 40, 494 (1957).

4) H. H. INHOFFEN, G. ZUHLSDORFF & HUANG-MINLON, Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 451 (1940).

%) a) UV.-Bestrahlung von Santonin und 21-O-Acetyl-prednison [vgl. z. B. die zusammenfassende
Darstellung von D, H. R. BarTON, Helv. 42, 2604 (1959)]. — b) UV.-Bestrahlung von 1-De-
hydro-4-methyl-testosteron [K. WEINBERG, E.C. UTZINGER, D. AriGoNt & O. JEGER, Helv.
43, 236 (1960)].
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Hydrierung von 3 und anschliessende alkalische Hydrolyse des anfallenden Dihydro-
produktes 4 lieferte eine Dihydroxyverbindung mit gesittigtem fiinfgliedrigem
Ringketon [5; »,,,, = 1733 cm~1]. Im NMR.-Spektrum des Photoproduktes 3 (Fig. 1)
lassen sich u. a. die Signale der Methylgruppe 19 [Singlett bei é = 0,96], der beiden
isolierten, zur Ketogruppe «- und g-stdndigen Vinylprotonen [2 Doublett-Signale
bei 8 = 6,13 und 7,80; J = 6 Hz] und der ebenfalls isolierten, «-stindigen Methylen-
gruppe (2 Doublett-Signale bei § = 1,85 und 2,83; J = 19 Hz] erkennen. Die tertifire
Natur der Hydroxylgruppe folgt aus dem Fehlen des Signals einer >CH—-O—Grup-
pierung im Bereich von 6 = 3,0-4,0. Sie entspricht zudem der Tatsache, dass sich
der Alkohol 3 bei der Behandlung mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertemperatur
wihrend 8 Tagen nicht verestern liess. Hingegen wurde 3 durch Behandlung mit
konz. Schwefelsdure in Eisessig oder mit Phosphoroxychiorid in Pyridin glatt in
eine Anhydroverbindung Cy,Hy, O, tibergefithrt [6; 4,,,, = 218, 265 mu, log £ = 4,09,
3,289); »,,,, = 1720 (Schulter), 1708, 1675, 1585, 1255 cm™; 4 = 1,43 (Singlett/
CH;-19), keine zusitzlichen Vinylprotonen]. Die neue Doppelbindung in 6 konnte
auch bei der energischen alkalischen Hydrolyse zum 17-Hydroxy-Derivat 7 [2,,,, =
al7, 269 my, log & = 4,04, 3,26] nicht in Konjugation mit der chromophoren Gruppe
gebracht werden. Schliesslich lieferte die Ozonisation von 3 ein Aldehydo-y-lacton
CooHosO5 [8; 9,4, = 2720, 1772, 1725, 1255 cm~'] mit einer tertidr gebundenen
Aldehydgruppe [Singlett bei = 9,76].
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Fig. 1. NMR.-Spektrum von 3-Oxo-108-hydvoxy-178-aceioxy-Ar-1(10 - 5)-abeo-Ja-androsten (3)

Bei der Behandlung von Keton A; (9)') mit Schwefelsiure-Eisessig-Gemisch
konnte ebenfalls je nach Reaktionsbedingungen die Bildung der Verbindung 3 [mit
2N Schwefelsdure in sehr kleiner Ausbeute?)] bzw. des Anhydroderivates 6 [mit
konz. Schwefelsdure in 39-proz. Ausbeute] nachgewiesen werden.

%) Die auffillige Anderung des UV.-Spektrums beim Ubergang 3 > 6 diirfte auf eine teilweise
Uberlappung der n-Orbitale der beiden Doppelbindungen von 6 zuriickzufithren sein. Dieses
Phinomen erinnert an dhnliche Effekte, dic von H. LABHART & G. WAGNIERE, Helv. 42, 2219
(1959), besprochen worden sind; vgl. dazu auch C. F. Wircox Jr., S. WinstEIN & W. G,
McMiLLaN, J. Amer. chem. Soc. 82, 5450 (1960); S. WINSTEIN, L. DE VriEs & R. ORLOSKI,
ibid. 83, 2020 (1961).

) Fiir Einzelheiten der Isolierung und des Nachweises von 3 bei dieser Reaktion vgl. den experi-
mentellen Teil (Abschnitt C).
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Die in den Formeln 3-8 wiedergegebene Konfiguration des quaterniren Kohlen-

stoffatoms 5 ist durch die bewiesene Stereochemie des einen Ausgangsproduktes —
Keton A, (9) — festgelegt. Die leichte Abspaltbarkeit von Wasser aus 3 bei der Ein-
wirkung von Schwefelsdure oder Phosphoroxychlorid, die unter Ausbildung der endo-
cyclischen Doppelbindung von 6 verlief, spricht fiir eine diaxiale #rans-Elimination
und damit fiir die axiale, S-stindige Lage der tertidiren Hydroxylgruppe von 38).
Ein Beweis fiir diese Konfigurationszuteilung sieht zur Zeit aber noch aus.
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Im Zusammenhang mit der besprochenen siurekatalysierten Offnung des Ketons A, (9)

soll kurz auf zwei weitere Reaktionen dieser Verbindung bzw. ihres Dihydroderivates 111) hin-
gewiesen werden. Beim Erhitzen von A, (9) auf 270° fiel als Hauptprodukt Phenol B, (10)1) an?)10),
Die Einwirkung von Schwefelsiure in Eisessiglosung auf das Dihydro-keton-A; (11) lieferte unter
Spaltung der C(-1)-C(-5)-Bindung das isomere, ungesittigte Sechsringketon 12 [keine UV.-

%)
)

10)

Vgl. z. B. D. H. R. Barton, A. pa S. Campos-NEVEs & R. C. Cookson, J. chem. Soc. 7956,
3500; J. D. Cocker & T. G. HaLsaLL, ibid. 1956, 4262.

Dieses Resultat ist insofern iiberraschend, als die pyrolytische Umwandlung des aus 1-Dehydro-
4-methyl-testosteron (33) photochemisch zuginglichen Methylhomologen von Keton A; (35)
schon bei 200° ein zweifach ungesittigtes Keton liefert [K. WEINBERG ¢f al., loc. cit.5)].
Keton A, (9) wird bei dieser Temperatur hingegen noch nicht veréndert.

Diese durch die thermische Spaltung des Cyclopropanringes von 9 eingeleitete Umwandlun’g
ist erklarlich, wenn sie iiber einen dem spirocyclischen Dienon a entsprechenden Zwischen-
zustand abliuft, dessen Stereochemie auns derjenigen des Eduktes (A,) folgt. Ein solches
Dienon (a) ist entweder identisch oder diastereomer mit Keton A, (17)1), bei welchem die
Stereochemie der spirocyclischen Verkniipfungsstelle noch nicht bekannt ist. Es ist in diesem
Zusammenhang daran zu erinnern, dass das Phenol B, (10) tatsichlich auch durch Pyrolyse
von A, (17) erhiltlich istl). Da die Produktenkontrolle dieser Pyrolysen aber nicht unbedingt
von sterischen Effekten allein abhingt, scheint eine Auswertung dieser Resultate beziiglich
einer Ableitung der Konfiguration des spirocyclischen Kohlenstoffatoms von A; (17) zurzeit

nicht zulissig.
LA
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Absorption; 9,,,, = 1710 cm=1; § = ca. 5,6 (breit/CH-6)}]. Die dreifach substituierte Doppel-
bindung von 12 wird bei der alkalischen Behandlung nicht in Konjugation zum Ketoncarbonyl
verschoben. In Gegenwart von Palladium-Katalysator konnte sie unter Bildung des gesittigten
Produktes 13 hydriert werden. Bromierung von 12 in Eisessig-Losung und anschliessende Be-
handlung des in reiner Form nicht gefassten Bromketons mit Collidin gab das linear konjugierte
Dienon 14 [4,,,, = 294 my, log ¢ = 4,112)]. Durch Reduktion der Carbonylgruppe von 12 nach
Huang-MinLoN wurde die 10a-Androsten-Verbindung 15 sowie durch nachtrigliche Acetylierung
deren O-Acetylderivat 16 erhalten!3),

OAc QOAc

o - I HO 1 1
R_ — A A

-

1% 15 R=H
1 R=Ac

2. Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron in Eisessig-Losung. —
Im Rohgemisch, das bel der UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron
(1) in Eisessig bei Zimmertemperatur anfiel, konnten durch Chromatographie an
Aluminiumoxid nebst unverindertem Ausgangsmaterial (8%,) elf Photoprodukte
nachgewiesen werden. Sieben dieser Verbindungen sind identisch mit Produkten,
die schon bei der photochemischen Isomerisierung von 1 in Dioxanlosung erhalten
worden warenl):

1. Keton A, (17)%), Ausbeute ca. 129%,.

2. Keton Ay (9)Y), Ausbeute ca. 1%,

3. Keton A, (18)%), Ausbeute ca. 29%,.

4. 17-0- Acetyl 1-methyl-Gstradiol (19; Phenol B,)?), Ausbeute ca. 20%,.

11} Die Aufnahme dicses Spektrums verdanken wir Herrn Dr. R. F. ZURCHER, physikalisches
Laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel.

1%) Zur UV.-Absorption dieses «s-frans»-cis-«s-tvans» angeordncten Chromophors vgl. L DorF-
MaAN, Chem. Reviews 53, 68 (1953).

13) Fiir einen unabhingigen, indirekten Beweis {iir die Struktur 12 des Isomerisierungsproduktes
von Dihydro-keton-A, (11) vgl. R. WENGER, H. DutLER, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER &
O. JEGER, Hclv. 45, 2420 (1962).

1) H. H. INHOFFEN & G. ZUHLSDORFF, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 604 (1941); vgl. dazu R. B.
Woopwarp, H. H. INnOFFEN, H. O. LarsoN & K. H. MENZEL, ¢bid. 86, 594 (1953), sowie
A. S. DREIDING & A. VoLTMAN, J. Amer. chem. Soc. 76, 537 (1954).

15) Diese Verbindung konnte nur mittels Diinnschichtchromatographie nachgewiesen werden (vgl.
exper. Teil).
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5. 1-Hydroxy-17 B-acetoxy-4d-methyl-A'i3:3 0 Gstratrien (20; Phenol B,)1%)15), Aus-
beute 1< 9, :

6. 2-Hydroxy-17 B-acetoxy-d-methyl-AY: %510 Gstratyien (10; Phenol B,)'), Ausbeute
ca. 59,.

7. 4-Hydroxy-17 B-acetoxy-2-methyl-A1:%:510-Gstratrien (21; Phenol B,)'), Ausbeute
ca. 129,.

Von den vier verbleibenden Photoprodukten konnten drei experimentell mit der
Verbindung 3 in Beziehung gebracht werden, die durch UV.-Bestrahlung von 1 in
siedender wisseriger Essigsiure-Losung erhalten wurde:

8. 3-Ox0-108, 17 f-diacetoxy-A'-7 (10 - 5)-abeo-Sa-androstern (22), Ausbeute ca.
16% [Amaz = 226,5 myz, log & =4,00; ,,,, = 1710-1730 (breit), 1683, 1592, 1255 cm~1].
Die katalytische Hydrierung dieser neuen Verbindung lieferte das gesittigte Dihydro-
produkt 24 [v,,,, = 1729 (breit), 1260 cm~1]. Durch Behandlung von 24 mit Lithium-
aluminiumhydrid wurde ein 3§,108,178-Trihydroxy-Derivat (26) erhalten, das iden-
tisch ist mit der Verbindung, die aus dem Dihydroderivat 4 des Photoproduktes 3
durch die gleiche Reduktionsmethode zuginglich ist.

9. 3-Oxo0-17 S-acetoxy-A*°-1 (10 - 5)-abeo-§ a-androstadien (6), Ausbeute ca. 2%,
Zur Darstellung dieser Verbindung aus 3 durch Wasserabspaltung vgl. Abschnitt 1.
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10. 3-Ox0-17 B-acetoxy-A*1%12-1 (10 - 5)-abeo-5 a-androstadien (23), Ausbeute ca.
3% [Amay = 224 my, log & = 4,08; ,,, = 17101725 (breit), 1684, 1640, 1590, 1260,
900 cm~1]. Die Verbindung besitzt eine exocyclische Methylengruppe [§ = 4,83 + 4,90
(2 breite Signale >C=CH2)]. Reduktion der mit dem Ketoncarbonyl konjugierten
Doppelbindung von 23 mit Lithium und Ammoniak ergab unter gleichzeitiger
Hydrolyse der 17f-Acetoxygruppe die noch einfach ungesittigte Verbindung 27
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[Wmax = 3620, 1736, 1636, 902 cn1]. Dieses Produkt konnte auch aus dem Diacet-
oxyketon 24 hergestellt werden, indem letzteres mit methanolischer Kaliumcarbo-
nat-Losung partiell zum Acetoxy-ketoalkohol 25 hydrolysiert und dessen tertidr
gebundene Acetoxygruppe durch Erhitzen auf 250° im Hochvakuum abgespalten
wurde1€).

11. Das Photoprodukt CyogH,0, (28), dessen physikalische Daten im experi-
mentellen Teil (Abschnitt A) ausfiithrlich beschrieben sind, wurde in einer Ausbeute
von 5%, isoliert. Es wurde bisher noch nicht nidher untersucht.

3. UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron in Methanol-Lo-
sung. — Durch Chromatographie des Gemisches, das bei der UV.-Bestrahlung von
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in Methanol-Losung bei Zimmertemperatur er-
halten wurde, konnten lediglich die beiden phenolischen Isomeren B, (19) und B,
(21) in einem Mengenverhiltnis von ca. 2:1 nachgewlesen werden.

4. Diskussion. — Bei der UV.-Bestrahlung des gekreuzt konjugierten Dienons
Santonin {29) in siedender wasseriger Essigsdure entsteht bekanntlich Isophoto-
santonsdure-lacton (30)'7)18). Die gleiche Verbindung 30 wird auch in einer siure-
katalysierten Dunkelreaktion aus Lumisantonin (31) gebildet, das seinerseits das
Hauptprodukt der photochemischen Isomerisierung von Santonin (29) in Dioxan-

18) Vgl. W. J. BaiLey, J. J. HEwitT & C. KiNg, J. Amer. chem. Soc. 77, 357 (1955), iiber die
thermische Zersetzung von tertidren Methylcyclohexyl-acetaten.

17} Vgl. D. H. R. BARTON, P. bE Mavo & M. SHAF1Q, J. chem. Soc. 7957, 929, und die dort zitierte
frithere Literatur.

Die aus der Formel 30 ersichtliche Stereochemie des Isophotosantonsiure-lactons wurde
urspriinglich anhand reaktionsmechanischer Uberlegungen und unter Bezugnahme der da-
mals noch nicht bewiesenen Stereoformel 31 des Lumisantonins postuliert®), und kiirzlich
von J. D. M. AsHER & G. A. Sim, Proc. chem. Soc. 7962, 111, bewiesen. Aus Analogiegriinden
istin den Formeln 34 und 38 den entsprechenden Derivaten des O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-
testosterons®?) und des 21-O-Acetyl-prednisons ??) die mit 30 iibereinstimmende Stereochemie
zugeordnet worden.

18)
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I6sung ist19) ). Bereits BARTON & Mitarbeiter?®) haben jedoch gezeigt, dass Lumi-
santonin (31) keine obligate Zwischenstufe bei der lichtkatalysierten Umwandlung
von Santonin (29) in Isophotosantonsdure-lacton (30) in wisseriger Essigsiure dar-
stellt. Ahnliche Verhiltnisse sind in der Folge auch bei O-Acetyl-1-dehydro-4-
methyl-testosteron (32) angetroffen worden, einer Verbindung, die in Bezug auf das
chromophore System (Ring A) voll mit Santonin (29) {ibereinstimmt. So liefert die
UV.-Bestrahlung von 32 in siedender wisseriger Essigsdure die Verbindung 3459)18),
die auch durch die siurekatalysierte Umwandlung von 36, dem O-Acetylderivat des
Photoproduktes 35 (erhalten aus 33 durch Bestrahlung in Dioxanlésung), zugéinglich
ist5b).

Im Licht dieser Befunde sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit recht be-
merkenswert. Zwar verliuft die photochemische Reaktion des gekreuzt konjugierten
Dienons 1 in siedender wésseriger Essigsdure (- 3) stéchiometrisch gleich wie in den
zwel erwidhnten Beispielen (29 -~ 30, 32 - 34) und fithrt auch hier zu einem Photo-
produkt, das ebenfalls durch sdurekatalysierte Umwandlung des dem Lumisantonin
(31) entsprechenden Ketons A, (9) erhiltlich ist. Doch besitzt diese Verbindung iiber-
raschenderweise die neuartige Struktur 3 (im folgenden als Typ B bezeichnet) und
nicht die a priori zu erwartende Struktur eines Analogons von 30 und 34 (Typ A)2=).
Das komplexe Reaktionsbild der UV.-Bestrahlung von 1 in Eisessig bei Zimmertem-
peratur deckt sich insofern mit dem in wisseriger Essigsdure ausgefithrten Versuch,
als auch hier Verbindungen vom Typ B (6, 22 und 23) entstehen. Als Konkurrenz-
reaktion tritt aber auch lichtinduzierte Isomerisierung von 1 ein zu den Ketonen A,
(17}, A; (9) und A, (18) sowie zu den Phenolen B, (19), B, (20), B; (10) und B, (21),
die schon bei der UV.-Bestrahlung von 1 in Dioxanlésung?)?) erhalten worden sind.
Die Bestrahlung von 1 in Methanol bewirkt hingegen eine sehr rasch ablaufende
Isomerisierung zu den phenolischen Produkten B, (19) und B, (21), von denen durch
Versuche in Dioxanldsung gezeigt worden ist, dass sie Endprodukte der photo-
chemischen Umwandlung von 1 tiber ketonische Zwischenprodukte [z. B. Keton A,
(17), bzw. Ketone 4, (17), A, (9) und A, (18)] sind!). Abgesehen von der erhdhten
Reaktionsgeschwindigkeit zeichnet sich die lichtinduzierte Isomerisierung von 1 in
methanolischer Lésung gegentiiber derjenigen in Dioxan auch durch einen spezi-
fischeren Verlauf aus (2 Phenole statt 4). Sie steht tiberdies im Gegensatz zum photo-
chemischen Verhalten des Santonins (29) in methanolischer und &thanolischer
Losung, das je nach Reaktionsbedingungen Lumisantonin (31), Photosantonin oder
Methyl- bzw. Athyl-dther-Verbindungen (C,4H,,0, und C,,H,,0,) liefert20).

Es muss hier betont werden, dass das Bild, welches sich aus den besprochenen
Experimenten ergibt (vgl. die Zusammenstellung in der Tabelle 1) moglicherweise
zu stark vereinfacht ist. So ist prinzipiell nicht auszuschliessen, -dass sowohl bei den

19) D. H. R. BartoN, P. DE Mavo & M. SHaFIQ, Proc. chem. Soc. 7957, 205, sowie J. chem. Soc.
7958, 140.

20) D. ArigoNI, H. BossHarDp, H. BRUDERER, G. BiicHi, O. JEceEr & L. J. KrEBaUM, Helv. 40,
1732 (1957).

202} Nach Fertigstellung des Manuskripts dieser Arbeit kam die Zusammenfassung eines Vortrages
von P. J. Krorp & W. F. ErMaAN [Abstracts of Papers, Div. of Organic Chemistry, A. C. S.
Meeting in Atlantic City, N. J. (9.—14. Sept. 1962), p. 88Q] zu unserer Kenntnis, der analoge
Resultate der UV.-Bestrahlung gekreuzt konjugierter Dienone und der sidurekatalysierten
Umwandlung von Verbindungen des Keton-A;-Typus betraf.
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lichtinduzierten wie bei den siurekatalysierten Reaktionen jeweils nicht nur eine
einzige Verbindung, sondern zusitzlich Vertreter anderer Strukturtypen?!) ent-
standen sein konnen, die sich im Verlauf der Trennung der Reaktionsgemische dem
Nachweis entzogen.

Beschrinkt man die Diskussion auf die ketonischen Hauptprodukte der Be-
strahlungsversuche in wisseriger Essigsiure, so ist es klar, dass der augenfillige
Unterschied im Verhalten der Verbindungen 29 und 32 einerseits und 1 anderseits
nur von der An- bzw. Abwesenheit der Methylgruppe am Chromophor des bestrahlten
Dienons herrithren kann: Verbindungen mit Methylgruppe an C-4 (29 und 32)

Tabelle 1. Licht- bzw. Scurekatalysen-Umwandlungsprodukie von O-Acetyl-1-Dekydyo-testosteron

Produkte )
Ausgangsstoffe Lit.
Typ A Typ B Weitere Verbindungen
Santonin (29) *) 30 (349%,) Photosantonsdure (4%) 17)
Lumisantonin (31) **) 30 (40%,) 19) 20)
O-Acetyl-1-dehydro-4- 34 (44%) unbekanntes Isomeres von 5b)
methyl-testosteron (32) *) 34 (8%)
unbekanntes Phenol (119,)
Methylhomologes von 34 (12%) 50y
Keton A, (35) **) Anhydro-
Verbindung
von 34
(48%)
O-Acetyl-1-dehydro- 3 (15%) | 2 (52%) Diese
testosteron (1)*) Arbeit
Keton A, (9) **) 3 (wenig) Diese
6 (39%,) Arbeit
21-O-Acetyl-prednison (37) *) | 38 (139,) Ausgangsmaterial (37; 15%) | )
*) UV.-Bestrahlung in siedender wisseriger Essigsiure
#*) Siurekatalysierte Umwandlung

liefern ausschliesslich, oder mindestens vorwiegend, Produkte vom Typ A (30 bzw.
34), die Verbindung ohne Methylgruppe an C-4 (1) ein Produkt vom Typ B (3).

In diesem Zusammenhang soll daran erinnert werden, dass 21-O-Acetyl-prednison
(37), obwohl es keine Methylgruppe an C-4 besitzt, unter den gleichen Bestrahlungs-
bedingungen dennoch eine Verbindung des Typus A (38) liefert®?), Die Verhiltnisse
diirfen hier aber nicht ohne weiteres mit denjenigen der oben besprochenen Bei-
spiele verglichen werden, da in 37 die Carbonylgruppe in Stellung 11 dem Dienon-

2) So ist z. B. die Moglichkeit in Betracht zu zichen, dass das in der Arbeit von K. WEINBERG
et al., loc. cit.5P), beschriebene Isomere der Verbindung 34, das als Nebenprodukt (8%) bei
der UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-4-methyl-testosteron (32) in wisseriger Essig-
sdure anfillt, nicht wie urspriinglich vermutet ein Stereoisomeres von 34 (Typ A), sondern
ein Methylhomologes von 3 (Typ B) darstellt. Diese Frage wird gegenwiirtig in unserem Labo-
ratorium iiberpriift.

2% D. I1. R. Barton & W. C. TAYLOR, Proc. chem. Soc. 1947, 147, sowie J. chem. Soc. 7958, 2500.
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Chromophor nahe genug ist, um die Reaktionsfihigkeit der entsprechenden ange-
regten Zustinde zu modifizieren. Beachtlich wirkt dabei die Tatsache, dass, vom
Standpunkt der Produktenkontrolle, das photochemische Verhalten von Ring-A-
Dienonen von einer Carbonylgruppe in Stellung 11 ihnlich wie von einer Methyl-
gruppe in Stellung 4 bedingt werden kann.

Auf welchen Faktoren die Beeinflussung des Ablaufs der lichtinduzierten Um-
wandlung durch den Substitutionsgrad des Dienon-Chromophors beruht, ist zur Zeit
noch unbekannt. Wir halten es immerhin fiir bedeutsam, dass eine Parallelitit
zwischen dem Verhalten der gekreuzt konjugierten Dienone 1, 29 und 32 bei der
Bestrahlung in wisseriger Essigsdure und dem Verhalten der aus diesen Dienonen
zugénglichen Photoisomeren 9, 31 und 35 Sdure gegeniiber besteht. Dieser Befund
scheint namlich darauf hinzudeuten, dass sowohl bei der lichtinduzierten Reaktion der
Dienone wie auch bei der sdurckatalysievien Reaktion threr Photoisomeren strukturell
Ghmliche Zwischenstufen auftreten, und dass somit auch den Zwischenstufen der photo-
chemischen Isomerisierung wmindestens im formellen Sinn kationische Natur (2. B.
Zwilterionen) zukommi.

Unter der Fiille der an sich méglichen Mechanismen mdchten wir illustrationshalber eine
Variante herausgreifen. So ist es z. B. denkbar, dass durch Angriff der Sdure an der Carbonyl-
gruppe eines der Photoisomeren (vgl. b) ein Kation vom Typus ¢ entsteht, das nach dem Schema ¢
(R =CH,) > d—>e (Typ A) bzw. nach dem Schema ¢ (R = H)—>f-> g (Typ B) stabilisiert
werden kann. Anderseits lassen sich photochemisch aus den Dienonen iiber die dipolaren Grenz-
formen h (R = CH;, H) Zwitterionen (i und j) erzeugen, die strukturell den Kationen d und f
nahestehen. Diese Zwitterionen (i und j) haben ebenso wie die mit ihnen verwandten Kationen

SOH
2y dﬁ:j / HO-
@ — H.
’ HO H0™ %
d 0 e
+ HGB
H eOH

HO:/ dQ+HeOJ@b J@b
*$O R J@O @0

d und f die Moéglichkeit, Wasser anzulagern unter Ausbildung der Produkte e (Typ A) bzw. g
(Typ B). Die in Abwesenheit eines polaren Ldsungsmittels stattfindende Bildung von Photo-
isomeren (vgl.m; R = CH,, H) aus den Dienonen liesse sich dhnlich iiber die dipolaren Grenz-
formen h (R = CH,, H) nach dem Schema k->1->m im Sinne einer Umkehrung des siure-
katalysierten Ubergangs b - ¢ > d bzw. f formulieren. Das unterschiedliche Verhalten der Die-
none 1, 29 und 32 bei der UV.-Bestrahlung in wisseriger Essigsiure, bzw. ihrer Photoisomeren 9,
31 und 35 bei der siurekatalysierten Umwandlung, wire dadurch auf verschiedenartige Reak-
tionen der entsprechenden Zwitterionen bzw. Kationen zuriickgefiihrt.
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Die Tatsache, dass der Ablauf der thermischen Umwandlungen dieser photo-
chemisch aus 1, 29 und 32 gebildeten Zwischenstufen wie auch der Verbindungen
9, 31 und 35 durch den Substitutionsgrad im Ring A diktiert wird, spiegelt sich
auch in den unterschiedlichen Resultaten wieder, die bei der sdurekatalysierten
Isomerisierung von Dihydro-keton-A; (11) und von dessen Methylhomologen (Di-
hydro-derivat von 35)5°) gefunden wurde. Hinsichtlich der sdurekatalysierten Um-
wandlung der beiden letztgenannten Verbindungen sind wir der Ansicht, dass die
Uberfithrung des Dihydroderivates 11 in das Produkt 12 demjenigen Verlauf ent-
spricht, der allgemein bei solchen Aufspaltungen von Cyclopropanringen erwartet
werden kann. Die Protonisierung der Carbonylgruppe von 11 {vgl. n, R = H) fiihrt
zur Ausbildung des Kations o (R = H), das dem anderen moglichen Kation
p (R = H) gegeniiber insofern bevorzugt ist, als beim Ubergang n - o die Spaltung
des Cyclopropanringes im Sinne einer diaxialen Offnung erfolgt. Zur Stabilisierung
von o (R =H) wird schliesslich ein Proton aus Stellung 6 eliminiert unter Aus-
bildung von 12 (vgl. q)}%). Der sterische Verlauf dieser Reaktion wiirde somit der
bekannten, siurekatalysierten Offnung von Epoxiden entsprechen?4). Als Stiitze fiir

q (12) r s

diese formelle Analogie konnen z. B. die sdure-katalysierten Isomerisierungen von
Phyllanthol?), Cycloartenol®)26) und Cyclolaudenol??) betrachtet werden, die
lediglich zu Produkten mit axialer Lage der neugebildeten Methylgruppen fithren2s).
Stellt hingegen der Substituent R von n eine Methylgruppe dar, so bleibt eine
analoge «normale» Ring6ffnung deshalb unterbunden, weil der dem Kation
o (R = CHy) entsprechende Ubergangszustand infolge einer starken 1,3-Wechsel-

23) Vgl. dazu die mit Bortrifluorid katalysierte, analoge Offnung des Dreirings von 11, bei der
das Kation o durch die Anlagerung einer Base an C-5 stabilisiert wird [R. WENGER,
et al., loc. cit. 13)].

24 Vgl. A. FUorst & PL. A. PLATINER, Helv. 32, 275 (1949).

%) D. H. R. BarTON, E. W. WARNHOFF & J. E. PAGE, Chemistry & Ind. 7954, 220; D. H. R.
Bartow, J. E. Pace & E. W, WARNHOFF, J. chem. Soc. 7954, 2715,

%) J. A. HENrRY & F. S. SpriNG, Chemistry & Ind. 7954, 189; D. S. IrvIiNg, J. A. HENRY & F.
S. SPRING, J. chem. Soc. 7955, 1316.

27) H. R. BENTLEY, J. A. HENRY, D. S. IRVINE, D. MUKER]I & F. S. SPRING, J. chem. Soc. 7955,
596.

28) Die beiden letzteren Beispiele sind besonders eindrucksvoll, da hier im Gegensatz zu Phyllan-
thol die bevorzugte Ausbildung des einen Kations nicht auf eine erhdhte Stabilisierung
durch Hyperkonjugation zuriickgefiihrt werden kann. :



Volumen x1v, Fasciculus viI {1962) — No. 274 2413

wirkung zwischen der zusitzlichen Methylgruppe und den axialen Wasserstoffa-
tomen an C-8 und C-11 dem anderen méglichen Ubergangszustand gegeniiber
destabilisiert wird. Die Reaktion liuft daher bevorzugt iiber das spirocyclische
Kation p (R = CHy) zu r und s ab?).

Zur Ausfithrung dieser Arbeit standen uns Mittel des SCHWEIZ. NATIONALFONDS ZUR FOR-
DERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekt Nr. 2266) zur Verfiigung. Der CIBA
AXKTIENGESELLSCHAFT, Basel, und Herrn Dr. S. A. SzPILFoGEL, N. V. ORGANON, Oss, danken wir
fiir die Uberlassung grésserer Mengen von 1-Dehydro-testosteron.

Experimenteller Teil

Die NMR.-Spektren wurden in CDCl;-Losung mit einem VariaN-Spektrographen, Modell
A-60, bei 60 Megahertz und einer Feldénderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s aufgenommen. Die
Lage der Signale ist in §-Werten (ppm) angegeben, bezogen auf internes Tetramethylsilan
(6 = 0). Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singlett),
d (Doublett), m (Multiplett), b (breites, nicht strukturiertes Signal); die in Klammern angefiigten
Zahlen betreffen die durch elektronische Integration ermittelte, auf- bzw. abgerundete Protonen-
zahl., Die UV.-Spektren wurden in C,H;OH und die IR.-Spektren, falls nicht anders erwéhnt,
in CHCI, gemessen.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in evakuierten Kapillaren im Olbad bestimmt.
Die spez. Drehungen wurden, falls nicht anders erwdhnt, in CHCl;-Losung in einem Rohr von
1 dm Lange gemessen. — Wenn nicht néher beschrieben, wurde wie folgt aufgearbeitet: Aufnahme
des Reaktionsgemisches in Ather, Waschen der organischen Phase mit Wasser bis zum Neutral-
punkt und Eindampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherlosung im Rotations-
verdampfer. ~ Bei den Diinnschichtchromatogrammen gelangte als Triger Kieselgel G MERCK
zur Anwendung. Als Fliessmittel diente Hexan-Aceton-(3:1)-Gemisch, Der Nachweis der Sub-
stanzflecke erfolgte durch Besprithen der getrockneten Kieselgelschicht mit 50-proz. H,SO,.

A.UV.-Bestrahlung von O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1).

Fiir die UV.-Bestrahlungsversuche wurde ein zylinderférmiges Quarzgefdss (Durchmesser
3 c¢m) verwendet. Die Entfernung der extern angeordneten Lichtquelle (Hg-Hochdruckbrenner
Biosol A, PHiLips, 250 Watt) vom Reaktionsgefiss betrug 10 cm. Die Losung wurde wahrend
des Versuchs mit einem Magnetriihrer gut geriihrt.

Tabelle 2. Chromatographie an Silicagel von in wdssevigey Essigsidure UV .-bestrahltem
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron

I‘Tra.k— Losungsmittel | |Fluat Zusammensetzung*)
tionen mg
1 Benzol-Ather 50:1 3,5 | 1565 | O-Acetyl phenol-By (2)
2 Benzol-Ather 9:1 2,2 823 | oliges, komplexes
Benzol-Ather 4:1 3,0 Gemisch
3 Benzol-Ather 2:1 3,0
Benzol-Ather 1:1 2,0 455 | Verbindung 3
Benzol-Ather 1:2 1,0
Benzol-Ather 1:4 1,0
*) Nach Diinnschichtchromatogramm

a) In siedender wisseriger Essigsduve-Losung. 3 g Substanz wurden in 65 ml Eisessig-Wasser-
(4:5)-Gemisch geldst und bei Siedetemperatur 2 Std. bestrahlt. Man erhielt ein triibes Reaktions-
gemisch, aus dem sich etwas Ol abgeschieden hatte. Das gesamte Rohprodukt wurde in Ather

29) Fiir eine vollstindige Diskussion vgl. K. WEINBERG é? al., loc. cit.5P).



2414 HELVETICA CHIMICA ACTA

aufgenommen und mit 2N Na,CO,-Lésung und Wasser gewaschen. Das resultierende Rohprodukt
acetylierte man mit je 30 ml Pyridin und Acetanhydrid bei Zimmertemperatur iiber Nacht. Das
nachacetylierte Material (3,3 g) wurde an der 90fachen Menge Silicagel chromatographiert (Tab. 2).

Fraktion 1 (Smp. 140-141°) wurde mittels Mischprobe, IR.- [v,,,, = 1766, 1732, 1603,
1255, 1195 cm—! (KBr)] und UV.-Spektren [4,,,, = 269 myu, log ¢ — 4,15] mit 2,778-Diacetoxy-
A-methyl-A%i3:1935 5styatrien (2; O-Acetyl-phenol By) identifiziert.

Fraktion 3 wurde zur Analyse in Ather-Ldsung durch neutrales Al,O; (Akt. III) filtriert
und das Filtrat [3-Ox0-7108-kydroxy-178-acetoxy-A¥-1(10 - 5)-abeo-5a-androsten (3)] zweimal
aus Aceton-Hexan umkristallisiert (255 mg). Smp. 211-213°. [«]p = +20° (¢ = 1,02). UV.-
Spektrum: 4,,,, = 232 myu (log & = 3,96). IR.-Spektrum: »,,,, = 3620, 1720 (Schulter), 1710,
1678, 1588, 1260 cm-1. NMR.-Spektrum (11%): 6 = 0,84/s (3) CH,-18; 0,96/s (3) CH,4-19;
2,05/s (3) 17-OCOCH;; 1,85+ 2,83/2d/] = 19 Hz (1+1) CHy-4; ca. 4,6/b (1) CH-17; 6,13/d|] =
6 Hz (1) CH-2; 7,80/d/] = 6 Hz (1) CH-1 (Fig. 1).

CyHgyO; Ber. C72,80 H8,73%  Gef. C72,96 H 8,76%

b) In Eisessig-Lésung. 6 Ansédtze von je 500 mg O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in 50 ml
Eisessig wurden 30 Min. bei Zimmertemperatur bestrahlt und darauf im Rotationsverdampfer
zur Trockne eingedampft. Die Ansitze wurden vereint an 180 g neutralem Al,0, (Akt. III)
chromatographiert (Tab. 3).

Die Fraktion 5 wurde durch nochmalige Chromatographie an der 60fachen Menge ncutralem
ALO, (Akt. III) in die Verbindung 23 und Phenol B, (21) getrennt.

Fraktionierte Kristallisation der Fraktionen 7 und 9 aus Aceton-Hexan ergab Phenol B, (21)
und Keton 4, (17).

Tabelle 3. Chromatographic an Aly04 von in Eisessig UV.-bestrahltem O-Acetyl-1-dehydro-testosteron

Frak‘ Losungsmittel ml Eluat SmP ' Zusammensetzung
tionen mg °C

1 | Petroldther-Benzol 1:2 170 33 | 161-162 | Keton A4 (9)

2 | Petroldther-Benzol 1:2 170 77 | 155-156 | Verbindung 6

3 | Petroldther-Benzol 1:2 170 | 105 | 174-175 | Keton A, (18)

4 | Petrolidther-Benzol 1:2 340 | 107 | 168,5 Verbindung 23

5 | Petrolither-Benzol 1:2 170 77 Gemisch von Verbindung

23 und Phenol B, (21)*)

170 95 | 170-171 | Phenol B, (21)

170 86 Gemisch von Phenol By

(21) und Keton A, (17)%)
8 | Petrolither-Benzol1:2 170 66 | 157-158 | Keton A, (17)

6 Petroldther-Benzol 1:
7 Petrolither-Benzol 1:

9 | Benzol 170 86 Gemisch von Phenol B,
(21) und Keton 4, (17)*)
10 | Benzol 170 | 205 | 149-150 | O-Acetyl-1-dehydro-
testosteron (1)
11 | Benzol 340 | 338 {163 Verbindung 22
12 | Benzol 510 { 387 Gemisch der Phenole B,
(20) und B, (19) und von
Verbindung 22*)
13 | Benzol 850
Benzol-Ather 50:1 510 | 677 | 175-176 | Phenot B, (19)
Benzol-Ather 9:1 340
14 | Benzol-Ather 9:1 340 | 248 Gemisch von Phenol By
(10) und Verbindung 28 *)
15 | Benzol-Ather 9:1 340 | 109 | 197-198 | Verbindung 28
Benzol-Ather 1:1 170

*) Nach Diinnschichtchromatogramm
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Fraktion 12 wurde in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch acetyliert und darauf an der
100fachen Menge Silicagel chromatographiert. Man erhielt so Treunung in Verbindung 22 und
ein Gemisch der O-Acetylderivate der Phenole B, und B,.

Fraktion 14 wurde durch Chromatographie an der 60fachen Menge neutralem Al,O, (Akt. I1I)
in Phenol B, (10; Smp. 203-204°) und Verbindung 28 getrennt.

Phenol By (20)14) sowie die O-Acetylderivate der Phenole B,;3%) und B,) wurden diinn-
schichtchromatographisch identifiziert, das Ausgangsmaterial (1), die Ketone A; (17)1), A; (9)Y)
und A, (18)1), die Phenole B, (19)1), B, (10)%) und B, (21)1) sowie die Verbindung 6 mittels Misch-
proben und Vergleich der IR.- und UV.-Spektren.

3-0x0-108,178-diacetoxy-A*-1(10 = 5)-abeo-Sw-androsten (22). Smp. 162-163°. {a]lp =
+14° (¢ = 0,81). UV.-Spektrum: 14,,, = 226,5 mu (log e = 4,09). IR.-Spektrum: v,,, =
1710-1730 (breit), 1683, 1592, 1255 cm~1. NMR.-Spektrum (8%): & = 0,84/s (3) CH;-18; 1,48/s
(3) CH,-19; 2,054 2,07/2s (6) 10- und 17-OCOCH,; 1,89+ 3,16/2d/] = 19 Hz (1+1) CH,-4;
ca. 4,6/b (1) CH-17; 6,18/d/] = 6 Hz (1) CH-2; 7,70/d/] = 6 Hz (1) CH-1.

Cp3Hy,05  Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C70,79 H 8,409,

3-Ox0-17-acetoxy-AVi1912-7(10 > 5)-abeo-5a-androstadien (23). Smp. 168,5° [a]p = +147°
{¢ = 0,56). UV.-Spektrum: 4,,,, = 224 my (log ¢ = 4,08). IR.-Spektrum: »,,,, = 1710-1725
(breit), 1684, 1640, 1590, 1260, 900 cm~—1. NMR.-Spektrum (8%): & = 0,84/s (3) CH,-18; 2,05/s (3)
17-OCOCH,; 2,08+ 3,00/2d/] = 18,5 Hz (2) CHy4; ca. 4,6/b (1) CH-17; ca. 4,83+ 4,90/2 breite s
(141) CH,19; 6,01/d[] = 6 Hz (1) CH-2; 7,99/d/] = 6 Hz (1) CH,-1.
CyHyO; Ber. C76,79 H8,59% Gef. C76,77 H 8,54%

Verbindung 28. Smp. 197-198°. [alp =+ 31° (¢ = 0,60). UV.-Spektrum: 4,,, = 236 mu
(log € = 4,18). IR.-Spektrum: v, = 1725, 1688, 1612, 1260, 967, 952, 865 cm~!, NMR.-Spek-
tram (7%): 6 = 0,83/s (3) CH;-18; 1,02[s (3) CH;-19; 2,00+ 2,04/2s (6) 2-OCOCHj,; ca. 4,2
4,8/b (2); ca. 5,95/m (1).

CpHyO;  Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C 71,00 H 8,279,

c) In Methanol-Lisung. Eine Losung von 500 mg O-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) in
50 ml Methanol wurde 11/, Std. bei Zimmertemperatur bestrahlt. Nach dem Eindampfen der
gelben Reaktionslésung im Vakuum wurde das dlige Gemisch (530 mg) an 16 g neutralem ALO;
(Akt. III) chromatographiert (Tab. 4).

Tabelle 4. Chromatographie an Aly0, von in Methanol UV .-bestrahitem
O-Acetyl-1-dehydro-testosteron

If‘:‘ak— Losungsmittel | ml Eluat Zusammensetzung*)
tionen mg

1 Petroldther-Benzol 1:1 125 | 105 Phenol By (21)

2 Benzol 35 | 105 | Phenole By (21)
und B, (19)
3 Benzol 55 | 100
Benzol-Ather 50:1 55 63 | Phenol B, (19)
9:1 55 55

*) Nach Diinnschichtchromatogramm

Der Smp. der Fraktion 1 (105 mg) betrug nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan
165-166°. [u]p =+ 51° (¢ = 0,64). Nach Mischprobe und IR.-Spektrum lag Phenol B, (21) vor.

Fraktion 3 (218 mg) wurde ebenfalls zweimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert: Smp.
170-171°. [a]p =+125° (¢ = 0,84). Nach Mischprobe und IR.-Spektrum handelte es sich um
Phenol B, (19).

30) C. DyERASSI, G. ROSENKRANZ, J. RoMo, J. PATAKI & ST. KAUFMANN, J. Amer. chem. Soc. 72,
4540 (1950).
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B. Umwandlungen der Verbindungen 3, 22 und 23

Ein Versuch der Acetylierung vorn 3 in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmer-
temperatur wihrend 8 Tagen lieferte quantitativ unverdndertes 4usgangsmaterial zuriick.

3-Ox0-103-hydroxy-17B-acetoxy-1(10 —> 5)-abeo-Sa-androstan (4). 94 mg des ungesittigten
Acetoxy-ketoalkohols 3 wurden mit 100 mg 5-proz. Palladiumkohle in 10 ml Athanol hydriert.
H,-Aufnahme: 8,6 ml in 10 Min. Die vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde im Vakuum
cingedampft und in Atherlosung durch neutrales Al,O, (Akt. III) filtriert. Nach zweimaliger
Kristallisation aus Aceton-Hexan erhielt man 82 mg Kristalle vom Smp. 194-195°. [a]p ==+ 33°
(¢ = 0,71). IR.-Spektrum: v,,, = 3625, 1725 (breit), 1260 cm-'. NMR.-Spektrum (11%):
J = 0,82/s (3) CH,-18; 1,16/s (3) CH;-19; 2,04/s (3) 17-OCOCH;; ca. 4,6/b (1) CH-17.

Cy H,,0, Ber. C72,38 H9,269%  Gef. C72,37 H 9,27%

3-Ox0-108, 178-dihydroxy-1(10 = 5)-abeo-5a-androstan (5). 50 mg geséttigter Acetoxy-
ketoalkohol 4 wurden in 5 ml gesdttigter methanolischer K,CO4-Losung 2 Std. bei Zimmer-
temperatur gehalten, Die Aufarbeitung lieferte 44 mg Kristalle, Smp. 195-196° nach dreimaligem
Umlosen aus Aceton-Hexan. [a]p =4 58° {¢ = 0,89). IR.-Spektrum: y,,,, = 3620, 1733 cm~1,

CpHgpO; Ber. C74,47 H9,87%  Gef C7440 H 9,90%

3-Oxo0-17f-acetoxy- AV2-1(10 - 5)-abeo-Su-androstadien (6). 180 mg des ungesittigten Acet-
oxy-ketoalkohols 3 wurden in 9 ml Pyridin mit 0,9 ml POCI, 11/, Std. auf 80° erwdrmt. Die dun-
kelbraune Losung wurde auf Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die organische Phase
wurde mit 2N HCl, ges. NaCOy-Losung und Wasser gewaschen. Man filtrierte das kristalline Roh-
produkt (157 mg) in Benzol-Lésung durch neutrales Al,O, (Akt. 1II} und kristallisierte zweimal
aus Aceton-Hexan um (115 mg). Smp. 155-156°. [a]p == —211° (¢ = 1,11). UV.-Spektrum:
Amaz = 218, 265 mu (log e = 4,09, 3,28). IR.-Spektrum: v, = 1720 (Schulter), 1708, 1675,
1585, 1255 cm~1. NMR.-Spektrum (13%): & = 0,93/s (3) CH;-18; 1,43]leicht aufgesplittertes s
(3) CH,;-19; 2,05/s (3) 17-OCOCHj; 1,99+ 2,49/2d[] = 18,5 Hz (1+1) CH,-4; ca. 4,6/b (1) CH-17;
6,11jd/J = 5,5 Hz (1) CH-2; 7,43/d]J = 5,5 Hz (1) CH-1.

CyHys03 Ber. C76,79 H 8,599  Gef. C 76,82 H 8,699,

3-Ox0-17B-hydroxy-AL®-1(10 - 5)-abeo-5o-androstadien (7). Eine Losung von 120 mg zwei-
fach ungesittigtem Acetoxyketon 6 in 8 ml 0,58 methanolischer KOH-Loésung wurde 2/, Std.
zum Sieden erhitzt. Man erhielt 94 mg Kiristalle, die in Methylenchlorid-Lésung durch neutrales
AL O, (Akt. 1II) filtriert wurden und nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan bei
232-233° (offene Kapillare) schmolzen (58 mg.) [o]p=—239° (¢ = 0,82). UV.-Spektrum:
Appaw = 217, 269 mu (log e = 4,04, 3,26). IR.-Spektrum: v == 3620, 1708, 1675, 1585 cm~1.

CroHyeOp Ber. C 79,68 H 9,15%  Gef. C79,65 H 9,18%

Acetoxy-aldehydo-y-lacton 8. 250 mg ungesittigter Acetoxy-ketoalkohol 3 in 60 ml Essig-
ester wurden bei — 50° 30 Min. mit einem O4-Strom (30 mg/Min.) behandelt. Die Losung wurde
darauf im Vakuum auf 1/, Vol. eingeengt und mit 30 ml Wasser versetzt. Nach 2stdg. Kochen
wurde mit Ather geschiittelt und aus der organischen Phase mit 2N Na,CO,-Lésung die sauren
Reaktionsprodukte abgetrennt. Man erhielt 172 mg eines neutralen Produktes, das an der 100-
fachen Menge Silicagel chromatographiert wurde. Mit Benzol-Ather-(20:1)- und -(9:1)-Gemischen
isolierte man 110 mg Kiristalle, Smp. 178-179° nach dreifachem Umlésen aus Aceton-Hexan
(72 mg). TorLENS-Probe positiv. [a]p =—39° (¢ = 0,87). IR.-Spektrum: »,, . = 2720, 1772,
1725, 1255 cm~1. NMR.-Spektrum (129%): ¢ = 0,84/s (3) CH,-18; 1,38/s (3) CH,-19; 2,03/s
(3) 17-OCOCH,; 2,15+ 3,23/2d| J = 17Hz (1+ 1) — COCH, — ; ca.4,6/b (1) CH-17;9,76/s (1) — CHO.

CyoHggO; Ber. C 68,94 H 8,10%  Gef. C68,90 H 8,129,

3-Ox0-108, 178-diacetoxy-1(10 = 5)-abeo-5a-androstan (24). 160 mg ungesittigtes Diacet-
oxyketon 22 wurden in 10 ml Athanol gelést und in Gegenwart von 160 mg 5-proz. Palladium-
kohle hydriert. Hy-Aufnahme: 10,5 ml in 15 Min. Die vom Katalysator befreite Losung wurde
cingedampft und in Ather durch neutrales ALO, (Akt. ITI) filtriert. Smp. nach zweimaliger
Kristallisation aus Aceton-Hexan: 162-163° {136 mg). [a]p =+29° (¢ = 0,74). IR.-Spektrum:
v = 1729 (breit), 1260 cm~1,

CosHaOs  Ber. C 70,74 H 8789  Gef. C70,80 H 8,79%

max
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3-0x0-108-acetoxy-178-kydvoxy-1(10 = 5)-abeo-5u-androstan (25). Eine Losung von 95mg
Diacetoxyketon 24 in 9,5 ml gesattigter methanolischer K,CO,-Losung wurde 70 Min. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen, dann auf Eiswasser gegossen und aufgearbeitet. Man erhielt 68 mg
Kristalle, Smp. 200-201° nach dreimaligem Uml6sen aus Aceton-Hexan (59 mg). [a]p = + 83°
(¢ = 0,49). IR.-Spektrum: v, = 3620, 1720-1745 (breit), 1255 cm~l. NMR.-Spektrum (9%):
d = 0,78/s (3) CH4-18; 1,64/s (3) CH,4-19; 2,03(s (3) 10-OCOCH,; 2,96/d[] = 19 Hz (1) CH(H) 4;
ca. 3,65/b (1) CH-17.

CyH30, Ber. C72,38 H9,26%  Gef. C72,26 H 9,30%

3&,108, 175-Trikydroxy-1(10 - 5)-abeo-5u-androsian (26). — a) Aus dem Acetoxy-ketoalkohol
25. 78 mg Substanz wurden mit 120 mg LiAlH, in 15 ml Tetrahydrofuran 3 Std. in der
Siedehitze unter Riihren reduziert. Nach Zerstérung des iiberschiissigen Reduktionsmittels
durch Zugabe von wisseriger NaCl-Lésung wurde mit Ather extrahiert. Man erhielt 73 mg Kri-
stalle, Smp. 203-204° nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Benzol (51 mg). [alp =+ 14°
(¢ = 0,54, in C,H;OH). IR.-Spektrum (Nujol): »,,,, = 3620, 3530, 3300 cm~1.

CpHgy03 Ber. C 73,98 H 1046%  Gef. C 73,99 H 10,46%

b) Aus dem Acetoxy-ketoalkohol 4. Reduktion von 100 mg Sabstanz mit 150 mg LiAlH, in
20 ml Tetrahydrofuran unter den obigen Bedingungen lieferte 94 mg Kristalle, Smp. 202-203°
nach einmaligem Umldsen aus Aceton-Hexan (81 mg). Sie waren nach Mischprobe, IR.-Spektrum
und Diinnschichtchromatogramm mit dem unter a) erhaltenen Priparat 26 identisch.

3-0Ox0-178-hydroxy-A¥-13-7(10 > 5)-abeo- Sa-androsten (27). — a) Aus dem A cetoxy-ketoalkohol 25.
50 mg Substanz wurden im Hochvakuum 5 Min. auf 250° erhitzt, wobei Gasentwicklung einsetzte.
Filtration des Pyrolysates in Benzol durch neutrales Al,O4 (Akt. 1II) lieferte 43 mg Kiristalle,
Smp. 175° nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan (30 mg). [a]p =—98° {¢ = 0,76).
IR.-Spektrum: »,,,, = 3620, 1736, 1636, 902 cm~1,

CpoHyO, Ber. C79,12 H9,79%  Gef. C 78,80 H 9,71%

b) Aus dem zweifach ungesditigten Acetoxyketon 23. Unter stetem Riihren wurden zu 25 ml

fliissigem NH, 50 mg Li gegeben und darauf eine Losung von 100 mg Substanz in 4 ml Tetra-

" hydrofuran zugetropit. Nach 30 Min, Weiterrithren (Endtemperatur ca. —33°) gab man einige
Kristalle NH,CI und tropfenweise 30 ml Wasser zu. Nach der Aufarbeitung resultierten 95 mg
Rohprodukt, das an der 60fachen Menge Al,O, (Akt. III) chromatographiert wurde. Mit Benzol
crhielt man 37 mg Kristalle. Smp. nach Umlésen aus Aceton-Hexan: 174-174,5°. Das Priparat
war nach Mischprobe, IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm mit der unter a) erhaltenen
Verbindung 27 identisch.

Mit Benzol-Ather-(9:1}-Gemisch und Ather wurden weitere 26 mg Kristalle eluiert, die nach
Diinnschichtchromatogramm einheitlich waren. Smp. 214-216°. IR.-Spektrum (Nujol): v, ,, =
3350, 1635, 896 cm~1. Wahrscheinlich handelt es sich um ein 3%, 778-Dihydroxy-A1919-7(70->5)-
abeo-Sa-androsten.

C. Umwandlungen von Keton A; (9)

Pyrolyse von Keton A, (9). ~ a) 6 mg Substanz wurden im Hochvakuum 2 Std. anf 210°
erhitzt. Das leicht braun gefirbte Produkt wurde einmal aus Aceton- Hexan umkristallisiert und
schmolz bei 160-161°, Es lag nach Mischprobe und UV.-Spektrum unverdndertes Ausgangs-
material vor.

b) 300 mg wurden 2 Std. im Hochvakuum auf 270° erhitzt und das resultierende braune Ol
an 10 g Silicagel chromatographiert. Man erhielt mit Benzol 125 mg Kristalle, Smp. 200° nach
dreimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan. Nach Misch-Smp., spez. Drehung und IR.-Spektrum
lag Phenol By (10) vor.

Umsetzungen von Keton Ay (9) in Eisessig und Schwefelsdure. — a) 3 g Substanz in 60 ml Eis-
essig und 6 ml 2~ H,SO, wurden 2 Std. bei 85° gehalten. Die gelbe Losung wurde auf Eiswasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit ges. NaHCO,-
Lossung und Wasser wurde das anfallende Rohprodukt (3,0 g) an 90 g neutralem Al,O, (Akt. I1I)
chromatographiert (Tab. 3).

Kristallisation der Fraktion 1 aus Aceton-Hexan lieferte 1,648 g Kristalle vom Smp. 161-162°,
die nach Mischprobe und IR.-Spektrum als unverdndertes 4 usgangsmaterial identifiziert wurden.

Die 6lige Fraktion 2 enthielt nach Diinnschichtchromatogramm ein komplexes Gemisch.
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Aus der Fraktion 3 crhielt man durch Umldscn aus Aceton-Hexan 31 mg Kristalle vom
Smp. 223-225°, die nach Mischprobe, UV.- und IR.-Spektrum mit dem zweifach ungesdttigien
Hydvoxyketon 7 identisch waren.

Tabelle 5. Chromatographie an Al,O4 des Umsetzungsproduktes von Keton Ay in
Eisessig+ 2N H,SO,

| Jrrak- Ldsungsmittel myp | Fluat

. Produkt
tionen mg

1 Petrolither-Benzol 1:1 500 2287 | Kristalle
Petrolather-Benzol 1:4 400

2 Benzol-Ather 50:1 400 105 | O1
3 Benzol-Ather 9:1 | 300 81 | Kristalle
4 Benzol-Ather 4:1 | 600 363 | Kristalle
5 Methanol 200 116 | O1

Die Fraktion 4 bestand nach Diinnschichtchromatogramm aus 2 Verbindungen (ungesdttigier
Acetoxy-ketoalkohol 3 und 77-Desacetyl-keton-A,). Sie wurde in 32 ml Athanol mit 320 mg 5-proz.
Palladiumkohle hydriert, wobei in 25 Min. 34 ml H, aufgenommen wurden. Die vom Katalysator
abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand an der 60fachen Menge
neutralem AL O, (Akt. III) chromatographiert. Mit Benzol und Benzol-Ather-(100:1)-Gemisch
wurden. 118 mg Kristalle isoliert, die nach Umldsen aus Accton-Hexan bei 194-195° schmolzen
{104 mg) und nach Mischprobc und IR.-Spektrum gesdttigten Acetoxy-ketoalkohol 4 darstellten. Mit
Benzol-Ather-(50:1)- und -(1:1)-Gemischen erhielt man 157 mg eines Produktes (77-Desacetyl-
dihydro-keton-Ag), das nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 205-207° schmolz
[123 mg; A,,,, = 213 my, log s = 3,82; v, = 3620, 1700 cm—1] und nach Acetylicrung in Acet-
anhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmertemperatur iiber Nacht quantitativ Dikydro-keton-
A, [11; Smp, 169-171°] lieferte (identifiziert nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum).

Die Fraktion 5 enthielt nach Diinnschichtchromatogramm hauptsichlich ein stark polares
Produkt, das nicht ndher untersucht wurde.

b) 3 g Substanz wurden in 100 ml Eisessig und 1 ml konz. H,SO, 21/, Std. bei 90° gehalten.
Man arbeitete die braune Losung wie unter a) auf. Das Rohgemisch (3,13 g) wurde an 90 g neu-
tralem Al,O; (Akt. IIT) chromatographiert. Pctrolither-Benzol-(1:1)- und -(1:4)-Gemische eluier-
ten 2,521 g Kristalle, Smp. 149-150° nach einmaligem Umlsdsen aus Aceton-Hexan (1,178 g). Nach
Mischprobe, UV.- und IR.-Spektren handclt es sich um das zweifach ungesdttigte Acetoxyketon 6.

Die polareren Fraktionen [241 mg] eluiert mit Benzol-Ather-(50:1)- und -(9:1)-Gemischen, er-
gaben nach der Behandlung mit Aktivkohle, Filtration in Ather-Losung durch neutrales AlLO,
(Akt. IIT) und zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan 47 mg eines bei 134-135° schmelz-
enden Produktes [4,,,, = 307, 233 (Schulter), 215 mu; » = 1720, 1665, 1630, 1250 cm1],
das nicht ndher untersucht wurde.

max

D. Umwandlungen von Dihydro-keton-A, (11)

2-Ox0-17f-acetoxy-A5-10a-androsten (12). 130 mg Dihydro-keton-A,; (11) wurden in 3 ml eines
Gemisches von 0,1 g konz. HySO, in 10 ml Eisessig geldst und 2 Std. auf 95° crhitzt. Nach der
iiblichen Aufarbeitung wurde das anfallendec Rohprodukt in Benzol-Lésung durch 1 g neutrales
AL, O, (Akt. IIT) filtriert, wobei 111 mg Kristalle erhalten wurden. Das aus Aceton umkristalli-
sicrte und im Hochvakuum bei 160° sublimierte Praparat schmolz bei 181-182°. Tetranitromethan-
Probe: gelb. [a]p = —55° (¢ = 0,98). IR.-Spektrum: y . = 1725, 1710, 1240 cm-1. NMR.-
Spektrum (3,3%)™): 6 = 0,80/s (3) CH;-18; 1,05fs (3) CH,-19; 2,05/s (3) 17-OCOCH;; ca. 4,6/b
(1) CH-17; ca. 5,6/b (1) CH-6.
CoiH3O3 Ber. C 76,32 H 9,15%  Gef. C 76,25 H 9,419,
2-Ox0-17f-acetoxy-5 &, 100-androstan (13). Dic Hydrierung von 12 wurde in Athanol-Lésung
mit 10-proz. Palladiumkohle ausgefithrt. Hy-Aufnahme: 1 Mol. Smp. 193° nach Kristallisation
aus Methanol. [a]p = +31° (¢ = 0,97). IR.-Spektrum: v, = 1700-1725 (breit), 1240 cm~1.
CyHy0; Ber. C7586 H9,709%  Gef. C75,72 H 9,709,
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2-0x0-178-acetoxy-A33-10a-andvostadien (14). Zu einer Losung von 250 mg des ungesittigten
O-Acetyl-ketons 12 in 50 ml Ather wurden tropfenweise 1,35 ml einer 10-proz. Losung von Br,
in Eisessig gegeben. Die Entfarbung erfolgte sehr rasch. Das in der iiblichen Weise aufgearbeitete
rohe Bromketon (324 mg) wurde in 20 ml y-Collidin 1 Std. bei Siedetemperatur gehalten. Es re-
sultierten 236 mg eines Rohproduktes, das nach Kristallisation aus Hexan und Sublimation im
Hochvakuum bei 100° bei 121-122° schmolz. [a]p = +94° (¢ == 0,92). UV.-Spektrum: 4,,, =
294 my (log ¢ = 4,1). IR.-Spektrum: »,,,, = 1725, 1665, 1635, 1585, 1250 cm~%.
CyHysO3  Ber. C76,79 H 8,599, Gef. C76,36 H 8,719,
77ﬁ-Hydroxy-A5-70cx-and1'ostm (15)31), 1 g ungesittigtes O-Acetyl-keton 12 wurde in einer
Mischung von 10 ml Athanol, 60 ml Diidthylenglykol und 10 ml Hydrazin-hydrat gelést und 2 Std.
unter Riickfluss (Sdp. 107°) gekocht. Anschliessend gab man 2 g KOH zur Lisung und steigerte
die Siedetemperatur auf 200° durch Abdampfen von Athanol. Man beliess das Reaktionsgemisch
weitere 4 Std. bei dieser Temperatur und erhielt nach der Aufarbeitung 879 mg eines kristallinen
Rohproduktes, Smp. 171° nach zweimaliger Kristallisation aus Methanol und Sublimation im
Hochvakuum bei 140°. Tetranitromethan-Probe: gelb. [a]p = —46° (¢ = 1,04). UV.-Spektrum:
Endabsorption bei 210 mu (log ¢ = 3,1). IR.-Spektrum (CS,): v,,,, = 3620 cm~1. NMR.-Spek-
trum (2,8%)11): § = 0,76/s (3) CH;-18; 1,11/s (3) CH,-19; ca. 3,7/b (1) CH-17; ca. 5,25/b (1) CH-6.
CpoHgoO  Ber. C 83,15 H 11,02%  Gef. C 83,19 H 11,009,
178-Acetoxy-A5-10a-androsten (16). 72 mg ungesittigter Alkohol 15 wurden iiber Nacht bei
Zimmertemperatur in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch acetyliert. Nach Kristallisation des
Rohproduktes aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum, Smp. 129-130°. [a]p = —57°
(¢ = 0,73). IR.-Spektrum: v, = 1725,1240 cm-?,
Cy Hy,0, Ber. C79,70 H 10,199, Gef. C 79,89 H 10,049
Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. MANSER)
ausgefithrt. Frl. Dr. D. MEUCHE und die Herren A. WALSER und CHR. CHYLEWSKI besorgten die
Aufnahme der NMR.-Spektren, Frl. V. KrorrsTEIN und Herr R, DoHNER die Aufnahme der IR.-
Spektren. Herr H. MARKWALDER half bei der Wiederholung zahireicher Versuche.

SUMMARY

The irradiation of O-acetyl-1-dehydro-testosterone (1) in polar solvents has been
investigated.

Whereas in methanol solution exclusive formation of two phenolic isomers,
phenol B, (19) and phenol B, (21), is observed, irradiation in acetic acid affords a
mixture from which eleven compounds have been isolated. Seven of these are
identical with substances previously obtained by irradiation of 1 in dioxane solution
(ketones A,, A, and A, and phenols B,~B,). Three of the new products are shown
to belong to a novel spirocyclic type of structure (cf. 3), also available by acid-
catalysed transformation of ketone A, (9), one of the photoisomers of the starting
material. These results are at variance with those observed in the irradiation of 32,
the 4-methyl homologue of 1, and of the structurally related santonin (29), both of
which under identical conditions are transformed mainly into substances containing
the bicyclo[5,3,0]decane system (cf. 30). A striking similarity thus appears to
exist between the light-induced transformation of cross-conjugated dienones and the
acid-catalysed reaction of the corresponding «lumir-isomers (cf.9), both being affected
in the same manner by the presence viz. absence of the additional methyl group.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

31) Diescer Versuch wurde von Herrn M. CEREGHETTI (Diss. ETH., Ziirich 1962) ausgefiihrt.





