
Prom. Nr. 3251

I. Belichtung von 20-Ketosteroiden

II. Orientierende Versuche zur Herstellung
von 10ex-Steroiden

Von der

EIDGENÖSSISCHEN TECHNISCHEN

HOCHSCHULE IN ZÜRICH

zur Erlangung

der Würde eines Doktors der Naturwissenschaften

genehmigte

PROMOTIONSARBEIT

Vorgelegt von

MARCO CEREGHETTI

dipl. Naturwissenschafter

von Muggio (Kt. Tessin] und Zürich

Referent: Herr Prof. Dr. O. Jeger

Korreferent: Herr Prof. Dr. E. Hardegger

Juris-Verlag Zürich

1962



Leer - Vide - Empty



Meinen lieben Eltern



Leer - Vide - Empty



Meinem verehrten Lehrer,

Herrn Prof. Dr. O. Jeger,

unter dessen Leitung die vorliegende Arbeit ausgeführt wurde, möchte ich für seine

Unterstützung, sein Interesse und die unermüdliche Hilfe, die er mir stets zuteil

werden liess, herzlich danken.



Leer - Vide - Empty



- 7 -

INHALTSVERZEICHNIS

I. Belichtung von 20-Ketosteroiden 9

Theoretischer Teil 9

Einleitung 9

Der photochemische Primärprozess 12

Photochemische Reaktionsmöglichkeiten gesättigter Ketone 17

Eigene Arbeiten 24

Experimenteller Teil 33

Literatur 43

n. Orientierende Versuche zur Herstellung von

lOcX-Steroiden 47

Theoretischer Teil 47

Einleitung 47

Synthese von 10t*-Steroiden 49

Eigene Arbeiten 53

Experimenteller Teil 63

Literatur 77

Zusammenfassung 79



Leer - Vide - Empty



- 9 -

I. Belichtung von 20-Ketosteroiden

THEORETISCHER TEIL

E inleitung

Seit der Isolierung ' und Konstitutionsermittlung
' des hochwirksamen Neben-

nierenrindenhormons Aldosteron in den Jahren 1953 - 1954 bildete dessen partial-

synthetische Erschliessung ein Problem, das erst vor kurzem unter Anwendung neu¬

artiger Umwandlungen gelöst werden konnte. Das Neuartige dieser Struktur gegen¬

über den bisher bekannten Steroidhormonen liegt in der durch Sauerstoff funktionali-

sierten C-18 Methylgruppe. Eben diese Gruppierung schien einem teilsynthetischen

Aufbau des Aldosterons, ausgehend von natürlich vorkommenden Steroiden, ohne

Veränderung des tetracyclischen Gerüstes unüberwindliche Schwierigkeiten zu bie-

ten.
;

OH

CH2OH

Bedingt durch die blockierende Wirkung des zentralen quaternären Kohlenstoff¬

atoms C-13 auf mesomere Einflüsse von Nachbargruppen, lässt sich die C-18 Me¬

thylgruppe nicht aktivieren. Sie bleibt deshalb einer Substitution mit den Methoden

der "klassischen Chemie" verschlossen.

Schon früh wurde in unserem Laboratorium auf breiter Basis nach neuartigen

Methoden gesucht, die eine direkte selektive Substitution der reaktionsträgen C-18
3)

Methylgruppe am intakten Steroidskelett ermöglichen '.

Dieses Ziel ist nur durch intramolekulare Reaktionen realisierbar, die zu ei¬

ner C-H Spaltung an Alkanen befähigt sind, wobei der Angriff, durch Fixierung des

3)

*) Vgl. die Uebersicht von O. Jeger et al. '.
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reaktiven Zentrums in eine besonders günstige räumliche Lage bezüglich der angreif¬

baren Positionen, sterisch gelenkt wird. Das starre Steroidmolekül stellt in dieser

Hinsicht ein ideales Modell dar.

Im Falle des Pregnangerüstes kommt die verlangte ausgezeichnete Lage für ei¬

nen gezielten Angriff an die C-18 Methylgruppe den /3 -ständigen Substituenten an den

Kohlenstoffatomen 11, 8, 15, 20 zu.

A = mögliche Angriffszentren

Die Stellung 17 wäre für einen/3-ständigen Substituenten in einem Androstange-

rüst sicher mit der Stellung 15 gleichwertig. Es kann also im Falle des Pregnans

das Kohlenstoffatom 20 der Seitenkette selbst in die Lage des substituierenden Zen¬

trums treten.

Den in Stellung 11 oder 20 substituierten Steroiden wurde durch ihre präparativ

leichte Zugänglichkeit als AusgangsSubstanzen für solche gezielte Reaktionen den

Vorzug gegeben.

Die erste experimentelle Bestätigung des bevorzugten Angriffes eines C-20 Sub¬

stituenten an C-18 konnte in unserem Laboratorium erstmals durch die Löff ler-

Freitag'sche Cyclisation von tertiären 20-N-Chloraminen erhalten werden '.

Durch Behandlung von 20«-N,N-Chlormethylamino-5<x-pregnan XIa bezw. des¬

sen 3/3-Acetoxy-derivat Xlb mit Schwefelsäure in Eisessig wurde das Conanin Xlla

bezw. das Zß -Acetoxy-conanin XUb bereitet.
5)

Gleichzeitig gelang Corey 'auf analoge Weise eine Partialsynthese des Di-

hydroconessins XIIc.

H a) R = H

H b) R = -OAc

c) R = -NC

XI XII
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Der Umstand, dass die Löf fier - Fr e i t a g-Reaktion durch Radiakalinitia-

toren wie Peroxyde, ultraviolettes Licht, Chlor oder Eisen(II)-sulfat beschleunigt

wird, lässt die Annahme eines Radikalvorganges zu.

Ebenfalls in unserer Arbeitsgruppe gelang esGreuter durch den katalyti-

schen Zerfall von 21-Diazo-20-keto-5o<-pregnan über das intermediär gebildete Car-

ben, die anguläre C-18 Methylgruppe zu alkylieren.

Ein Jahr später wurde in der Einwirkung von Blei(IV)-acetat auf einwertige

Steroidalkohole eine einfache und leistungsfähige Methode für solche selektive Sub-

stitutions-Reaktionen gefunden '.

20-Hydroxypregnan-Derivate werden mit Blei(IV)-acetat in die entsprechenden

18, 20-Oxido-Verbindungen des Typus a überführt.

Einen von C-ll ausgehenden Angriff an C-18 beschrieben Beal und Pike1

die aus 1 Iß-Hydroxy-18, 20 ß-oxido-Steroiden die llß
, 18; 18, 20 ß -Dioxidoderivate

des Typus b erhielten.

Die symmetrische Lage von C-ll zu den beiden angulären Methylgruppen des

Moleküls liesse einen Angriff an C-19 gleich günstig erscheinen, was tatsächlich für

andere Fälle, die später erläutert werden sollen, zutrifft.

Im Falle der ll«-Hydroxy-pregnanderivate erfolgt der Angriff ausschliesslich
9)

an die C-l Methylengruppe (c;d) '.

,8)

pu
H CHo

H i
H
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Die Blei(IV)-acetat-Reaktion, die vorteilhaft in apolaren Lösungsmitteln durch¬

geführt wird, scheint ebenfalls über Radikale zu verlaufen, da sich das Auftreten be¬

stimmter Nebenprodukte nur durch einen homolytischen Zerfall des primärgebildeten

Bleialkoxylates erklären lässt.

In allen diesen angeführten C-18 Substitutionen scheint neben der günstigen geo¬

metrischen Anordnung der Reaktionszentren die Beteiligung von Radikalen an den

Uebergangszuständen ein diesen chemischen Prozessen gemeinsames Prinzip zu

sein.

Darnach sollten auch durch Licht induzierte Radikale auf analoge Weise reagie¬

ren. Als einfaches Chromophor schien dazu eine Carbonylgruppe in der günstigen
*)

Stellung C-20 eines Pregnangerüstes am geeignetsten.
'

Im folgenden sollen kurz die wichtigsten Aspekte photochemischer Reaktionen

behandelt werden.

Der photochemische Primärprozess

Erleidet ein System durch Absorption optischer (ultravioletter oder sichtbarer)

Strahlung eine chemische Umwandlung, so spricht man von einer photochemischen

Reaktion
~

'. Durch Aufnahme eines Lichtquants hv geht das Molekül A für eine

gewisse Zeit aus seinem Grundzustand in einen um die Energie E = hi> reicheren Zu¬

stand über, der selbst, oder erst nach einer partiellen Desaktivierung, als angereg¬

ter Zustand A* die chemische Reaktion einleitet, die zum Primärprodukt P führt.

+ hv

A A* P

Handelt es sich bei den Primärprodukten um Radikale oder wenig stabile Ver¬

bindungen, so können diese eine oder mehrere Sekundärreaktionen (Dunkelreaktionen)

eingehen, die zu den stabilen fassbaren Produkten führen.

Für den Primärprozess, der definitionsgemäss ein endothermer Vorgang ist,

gilt im Idealfall das Einstein'sche photochemische Aequivalenzgesetz:

Zahl umgesetzter Molekel

Quantenausbeute = § = = 1

Zahl absorbierter Quanten

*) Erstmals bearbeitet von P. Buchschacher, Diss. ETH, Zürich (1959).
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Die vom Molekül absorbierte Energie bewirkt einerseits eine Erhöhung der

Translation, Vibration und Rotation, hauptsächlich aber eine Aenderung der Elektro¬

nen-Konfiguration des Moleküls. Die höheren Bewegungsenergiezustände des Mole¬

küls werden in der festen, flüssigen und in der gasförmigen Phase bei hohen Drucken

durch Kollision mit den Nachbarmolekülen sehr rasch abgebaut und können unter die-
12)*)

sen Bedingungen kaum den photochemischen Verlauf beeinflussen ' '.

Der Ablauf eines photochemischen Prozesses wird vor allem durch die Eigen¬

schaften des ihn auslösenden angeregten Elektronenzuständes bestimmt werden. z.B.

kann ein Primärprozess nur dann eine angemessene Quantenausbeute aufweisen, wenn

die chemische Reaktion gleich schnell oder rascher abläuft, als die Rückkehr des an¬

geregten Zustandes in den Grundzustand.

Das in eine nichtbindende Molekularbahn angeregte Elektron kann zu dem einzel¬

nen zurückgebliebenen Elektron sowohl antiparallel (Singlett) als auch parallel (Tri-

plett) eingestellt sein. Elektronenübergänge können somit prinzipiell in zwei Term-

systemen verschiedener Multiplizität S1 S, S„ etc. bezw. T.. T, T„ etc. stattfinden.

Fig. Jablonski-Termschema

a, d) Absorption; b) Fluoreszenz; c) Phosphoreszenz; e,f) interne strahlungs¬
lose Desaktivierung; g) strahlungsloser Uebergang.

Die geringe Wechselwirkung zwischen Elektronenspin und dem elektromagneti¬

schen Feld des Lichtes "verbietet" Uebergänge zwischen Elektronenzuständen mit

*) Auch die Desaktivierung durch strahlungslose Uebergänge innerhalb der einzelnen

Energieniveaus lassen sich damit erklären. Im Falle der Fluoreszenz, die von

der eingestrahlten Frequenz unabhängig ist, erfolgen solche Uebergänge in der

Zeit zwischen Absorption und Emission, also bedeutend rascher als Licht emittie¬

rende Uebergänge.
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*)
verschiedener Multiplizität '. Neben den Emissionsübergängen, die den normalen

"erlaubten" Absorptionen entsprechen, besteht dahjr für eine Aenderung der Spin-

Orientierung nur eine sehr kleine Wahrscheinlichkeit (Faktor 10 ) '.

Da der doppelt besetzte Grundzustand nach dem Pauli-Prinzip als Singlett

(S ) festgelegt ist, handelt es sich bei den intensiven Absorptionen der organischen

Verbindungen um Singlett-Singlett Uebergänge.

Die mit dem sehr unwahrscheinlichen Vorgang einer Spin-Umkehr gekoppelte

strahlungslose Desaktivierung des angeregten Singlettzustandes zum meistens ener¬

gieärmeren Triplettzustand kann bei schweren Atomen durch Wechselwirkung zwi¬

schen Bahnbewegung des Elektrons und seinem Spin (Spin-Bahn-Kopplung) stattfinden.

Eine ähnliche Wirkung können paramagnetische Ionen oder Molekel (z. B. Sauerstoff)

durch ihre inhomogenen paramagnetischen Felder hervorrufen.

Die UV. -Absorptionsspektren isolierter Carbonylgruppen zeigen drei Maxima :

Das intensivste, ein Pi—-Pi*-Uebergang (zwischen besetzten und unbesetzten Pi-

Molekularbahnen), liegt allerdings sehr kurzwellig bei ca. 150 - 170 mu. Die etwas

schwächere Bande bei 185 - 190 mu hat wahrscheinlich n—<r »-Charakter. Beide

Banden liegen somit im Vacuum-UV. -Gebiet, das für eine präparative Photochemie

17)
aus apparativen Gründen äusserst schwer zugänglich ist

.

Photochemische Arbeiten auf dem Gebiete der isolierten Ketone und Aldehyde

beschränken sich aus diesem Grunde auf die Aktivierung der n—»Pi*-Uebergänge

(zwischen besetzten nicht-bindenden atomaren Elektronenbahnen des Sauerstoffs und

angeregten Pi*-Molekularbahnen), die im UV.-Spektrum eine schwache Absorption

zwischen 230 - 330 mu zeigen.

Es ist jedoch nicht erwiesen, dass diese Elektronenübergänge mit der grössten

Uebergangswahrscheinlichkeit und damit auch der stärksten Absorptionsintensität zu

**)

photochemisch wirksamen Elektronenkonfigurationen führen. ' Naheliegend ist die

Annahme, dass eher langlebige (metastabile) Zustände an den photochemischen Pro¬

zessen massgebend beteiligt sind ', die aus "verbotenen" Uebergängen entstehen,

deren Konzentration im Vergleich zu den "erlaubten" so gering sein muss, dass ihre

Erfassung mit den üblichen spektroskopischen Methoden ausserordentliche Schwierig¬

keiten bereitet oder beim Vorliegen geringer Verunreinigung gar verunmöglicht

*) Die Multiplizität eines Zustandes wird ausgedrückt durch die Regel: M = 2s + 1.
Für s = 0 (das Molekül besitzt kein Elektronenspin-Moment) ist die Multiplizität
gleich eins, es handelt sich um einen Singlett-Zustand. Für s = 1 ist die Multi¬

plizität gleich drei, ein Triplett-Zustand").

**) Da bei diesen Zuständen für die Emission das Gleiche gilt, kommt ihnen auch

die kürzeste Lebensdauer zu (10_8 bis 10"" sec).
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*)

wird. '

Methoden, durch Anreicherung diese vermuteten unstabilen Zustände den¬

noch einer Beobachtung zugänglich zu machen, wurden in den letzten Jahren zur Auf¬

klärung photochemischer Probleme in zunehmendem Masse angewandt.

N.G.Lewis ' konnte erstmals durch Festfrieren aktiver Teilchen ("trap¬

ping") in inerter Lösung im Falle des Fluoresceins in Borsäureglas die Phosphores¬

zenz und den Paramagnetismus des Triplett-Zustandes beobachten und messen sowie

das Spektrum des neuen Termschemas aufnehmen.

Heute wird z.B. ein Gemisch aus Aether, Isopentan und Alkohol (5:5:2) gekühlt
1Q\

in flüssigem Stickstoff als inertes Medium vielfach verwendet '.

Die neuere Methode der Blitz-Absorptionsspektroskopie von Norrish und

20)
Porter erlaubt es, neben Tripletts auch das Verhalten anderer kurzlebiger Zu¬

stände, die strahlungslos ineinander übergehen können, zu verfolgen.

Das Prinzip ist folgendes: Der photochemische Primärprozess wird durch ei¬

nen äusserst intensiven Lichtblitz ausgelöst und in kurzen zeitlichen Abständen die

Absorptionsspektren der abrollenden Reaktion mit Hilfe weiterer Blitze geringerer

Intensität photographiert.

Eine attraktive Möglichkeit, den photochemischen Prozess zu kontrollieren,
**)

liegt in der Bildung eines einheitlichen aktivierten Zustandes durch Energietransfer. '

51)
Kürzlich gelangte Bäckstrom ' durch Uebertragung der auf Benzophenon einge¬

strahlten Lichtenergie auf das Biacetyl zu angeregten phosphoreszierenden Biacetyl-

molekülen. Seine Hypothese, dass bei der Kollision zwischen dem angeregten Donor-

und dem unangeregten Acceptor-Molekül ein Energietransfer unter Erhaltung der

***) 52)
Spinorientierung stattfand ', wird von Hammond geteilt, der auf Grund reak¬

tionskinetischer Betrachtungen der bekannten photochemischen Additionsreaktion von

Benzophenon und Benzhydrol zu Benzpinacol zum Schluss gelangt, dass der chemisch

aktive Anregungszustand des Benzophenons ein Triplett sein muss.

Die Anwendung der Energietransfer-Methode, bei der dem Benzophenon die

Rolle eines Photosensibilisators zukommt, sei hier am Beispiel der Reaktionsweise

von Methylen in Lösung erläutert:

*) Das abweichende Verhalten gewisser unkonjugierter, ungesättigter Ketone in ih¬

rem Absorptionsspektrum konnte kürzlich durch orbital-geometrische Betrach¬

tungen erklärt werden^, 20)_ Es scheint, dass diese daran beteiligten angereg¬

ten Zustände photochemische Reaktionen einleiten können^).

Die angeregten Singletts der Ketone aus n -* Pi*-Uebergängen zeigen von

allen übrigen Zuständen die grösste Spin-Umkehr-Wahrscheinlichkeit. Nach ei¬

ner Schätzung von Kasha sollen diese Singletts in festen Lösungen zu mehr als

99, 9% in Tripletts übergehen^).
**) Erstmals in fester Lösung beobachtet^*).

***) Dies ist nur möglich, wenn das Acceptor-Molekül die tieferen Triplett-Zustände
besitzt als das Donor-Molekül.
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Carbene können unabhängig von ihrer Spin-Spin-Orientierung mit Olefinen auf
54)

zwei Arten reagieren ':

Einschiebungsreaktion ("insertion"): Das Carben schiebt sich zwischen Koh¬

lenstoff und Wasserstoff ein, das Resultat ist eine Alkyherung.

R3-H :CH„ R3-CH2-H

Additionsreaktion:

Cyclopropan-Bildung.

Das Carben lagert sich an eine Doppelbindung an unter

R2C=CR2 + :CH„ R2C<^>CR2

Bei der Photolyse von Diazomethan in Cyclohexen erhalt Hammond m stati¬

stischer Verteilung 1-, 3-, 4-Methylcyclohexen und Norcaran. Die gleiche Reaktion

aber mit Benzophenon sensibilisiert, ergibt hauptsächlich Norcaran und wenig 3-,

4-Methylcyclohexen.

Die Bevorzugung der Additionsreaktion durch das Carben-Triplett beobachtete
55)

auch Skell '. Er charakterisierte auch die beiden sich durch ihre Spin-Orientie-

rung unterscheidenden Zustande m ihrer Reaktionsweise bei der Additionsreaktion

noch naher. Nach Skell reagiert ein Carben-Smglett stereospezifisch ohne radikal-

artige Zwischenzustande, dagegen das Carben-Triplett stereounspezifisch mit radi¬

kalartigen (Biradikal) Zwischenzustanden.

Dieses abweichende Verhalten erklart er damit, dass im ersten Schritt das

Triplett-Carben unter Ausbildung einer cr-Bindung mit dem einen entkoppelten Pi-

Elektron des Olefins sich an dieses anlagert. Erfolgt dieser Schritt unter Spin-Erhal¬

tung, so müssen beim gebildeten Biradikal die Spins parallel sein und können keine

Bindung ausbilden. Unter der Annahme, dass die Rotation um die <r-Bindung des Ole¬

fins rascher erfolgt als eine Spin-Umkehr an einem der beiden C-Radikale, wird die

Stereospezifitat des Ringschluss aufgehoben '.

CH, CH„

H3C\F3.

H H—-

ltCH„

ttCH

H Ch{\

CHq CH«

11 \
H t CH„

^n3 CH

A
CHo CH.

3 "-"3
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Photochemische Reaktionsmöglichkeiten gesättigter Ketone

Ueber das photochemische Verhalten gesättigter Ketone liegt ein umfangreiches

Untersuchungsmaterial vor, das im folgenden unter Berücksichtigung einer möglichen

Beziehung zwischen Struktur und Reaktionsweise kurz zusammengefasst sei.

Einfache Ketone
'

Aceton dissoziiert im Primärprozess zu Acyl- und Alkyl-Radikalen.

CHgCOCHg + hv CHy + CHgCO-
In der anschliessenden Sekundärreaktion können diese in der üblichen Weise freier

22}
Radikalreaktionen ' nach folgendem Schema reagieren:

Zerfall:
**

CHgCO- CHg- + CO

Abstraction: CHy + CHgCOCHg CH4 + CHgCOCHg

Kombination: 2 CHg- C2Hß

Disproportionierung: CHg' + CHgCO' CH. + CH«=C=0

Die Ketone gehen dabei im Gegensatz zu den Aldehyden keinen Radikalketten-Zerfall

ein '. (Für Ketone gilt: $CQ % 1.) Diese Reaktionen können in geringem Ausmas¬

se auch in Lösung beobachtet werden.

Methyl-Aethyl-Keton dissoziiert analog durch Licht von 3130 A Welien-

21)
länge unter bevorzugter Spaltung der Aethylbindung '. Diese Bevorzugung, be¬

dingt durch die geringen Bindungsunterschiede, wird durch Lichteinwirkung kürzerer

Wellenlänge aufgehoben.

CHgCOCH2CH3 + hv

C2H5- + CHgCO¬

CHg- + C2HgCO-

Das gleiche Bild zeigt die Photolyse von Diäthyl-Keton und Diisopropyl-

Keton.

*) Bei Temperaturen über 100 sehr rasch. Die Photolyse des Acetons bei hohen

Temperaturen wird als altbewährte Methylradikal-Quelle verwendet22).
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Cyclische Ketone
24, 25)

Für die Photolyse von Cyclohexanon und Cyclopentanon in der Dampfphase bei

Temperaturen über 100 postulierten Blacet und Miller zwei Primärprozes¬

se, die zu den beiden Biradikalen a bezw. b führen, wobei der Anteil des letzteren

sehr klein ist. Unerklärt bleibt jedoch der Umstand, dass beide Prozesse durch mo¬

nochromatisches Licht induziert nebeneinander ablaufen, demnach vom gleichen An¬

regungszustand ausgehen müssen.

O a>

ô hv

b)

•CH2CH2CH2CH2CH2CO"

"

CH^CHgCOCH^CH^H^

Im Sekundärprozess erfolgen Fragmentierungen und Rekombinationen nach folgendem

Schema:

l— Ô
•

CH2CH2CH2CH2CH2CO*

•

CHgCr^COCr^CJ^CH^

CHp—CHp"CHp-CHp-CHq

+ CO

+ CO

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2 + CO—~Poly¬
meri¬

sation

CH2=CH2 CH2=CH-CH3 CO

Cyclopentanon reagiert analog unter Bildung von CO, Aethylen, Propylen und Cyclo-

butan.
o

Bei den mit Licht der Wellenlänge 2654 und 2537 A induzierten Prozessen

bleibt die Quantenausbeute in einem Bereich von 200 temperaturunabhängig, nicht

aber bei einer Aktivierung mit Licht der Wellenlänge 3130 X.
25)

Srinivasan ' konnte zwei Jahre später zeigen, dass bei dieser Wellenlänge

in der Gasphase wie in Lösung bei Zimmertemperatur ein energieärmerer Anregungs¬

zustand zum Zuge kommt, der über einen neuen intramolekularen Primärprozess,

einen H-Transfer, im Falle von Cyclohexanon zum 5-Hexenal XIII führt.

O

Ö - CT
xra

Da Fremdgase, auch Sauerstoff, die 5 Hexenalbildung eher erhöhen als unter¬

drücken, darf angenommen werden, dass keine freien Radikale am Prozess beteiligt

sind.
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Die Reaktion wird wohl über einen Zustand, dessen äussere Grenzform einem

Biradikal des Typus a entspricht, verlaufen, wie dies bei der Photoisomerisierung

von Androsteron XIV zu Lumiandrosteron XV der Fall sein muss \

HO'

+ hV

HO''

XIV XV

Aliphatische Ketone mit einem H-Atom in r-Stellung

Bei der Photolyse der Ketone dieses Typus dominiert ein charakteristischer
27)

Primärprozess die Reaktion, die erstmals von No r r i s h
' beobachtet und in der

Folge eingehend untersucht wurde
a"

' ' '. Es findet eine Fragmentierung zu

stabilen Primärprodukten statt, nämlich Methylketonen (c) und A -Olefinen (d), die

in einem praktisch konstanten und temperaturunabhängigen Verhältnis (1:1) anfallen.

Der Anteil der üblichen Primärdissoziation zu freien Radikalen ist sehr gering.

Bei Zimmertemperatur und einer eingestrahlten Wellenlänge von 3130 A beträgt der

30)
Anteil an freien Radikalen z.B. weniger als 5% '. Die Quantenausbeute der Frag¬

mentierungsprodukte ist in einem weiten Intervall temperaturunabhängig und wird

auch bei Anwesenheit von Sauerstoff nicht beeinflusst ' '
.
Da vis und Noy es

postulierten für diese sicher intramolekulare Reaktion einen Sechsring-Mechanismus:

•••H\ /° ••H\ /C
o" ^c—c o"> ^rc—c

II I - \{ >l
-C^ -CH c' W,CH„

XHä "CH'
%

CH„

C
l

c—c

*) Damit wird über die beteiligten Zustände nichts Definitives ausgesagt. Nach Aus-

loos32) basiert der Schluss, dass bei einem photochemischen Prozessier durch

Sauerstoff nicht inhibiert wird, nur Singlett-Zustände beteiligt sein können, auf

der Annahme, dass ein Molekül im Triplett-Zustand immer mit Sauerstoff reagie¬
ren muss.



- 20 -

Durch Belichtungsversuche mit 2-Hexanon-5, 5D<,und 2-Hexanon in Gegenwart
31)

von D„0 konnte Srinivasan
' indirekt beweisen, dass diese intramolekulare

Fragmentierung über eine Enolform verlaufen muss und der Primärprozess mit ei¬

nem r -H«— O-Uebergang eingeleitet wird. (Solche die chemische Reaktion einleiten¬

de H-—O-Uebergänge sind schon seit langem bekannt, wie z.B. die lichtkatalysierte
33 34)

Addition von Ketonen an verschiedene Alkohole ' '. )

Der Einfluss der Struktur auf das photochemische Verhalten aliphatischer Ke-
23)

tone sei hier durch folgende Darstellung wiedergegeben ':

Die angeführten Methylketone wurden in der Gasphase bei einer Temperatur

von 100 - 120° mit Licht der Wellenlänge 3130 Ä bestrahlt.

§„ = Quantenausbeute der durch Fragmentierung erhaltenen Olefine

$ro = Quantenausbeute des aus dem freien Radikalzerfall gebildeten CO.

Ketone *F *co V*CO

CH3COCH3 0,0 1,0 0,0

CH3COCH2CH3 0,0 0,84 0,0

CH3COCH2CH2CH2CH3 0,48 0,11 4,4

CH3COCH2CH(CH3)2 0,35 0,15 2,3

CH3COCH2C(CH3)3 0,23 0,04 5,8

34)
Vor kurzem beobachtete unsere Arbeitsgruppe gleichzeitig mit Yang et al.

,

dass Ketone, die zur photochemischen Fragmentierung befähigt sind, eine lichtkata¬

lysierte intramolekulare Isomerisierung zu Cyclobutanol-Derivaten eingehen können.

Yang belichtete Methylketone XVI in gesättigten Kohlenwasserstoffen und konn¬

te sowohl Fragmentierungs- wie Isomerisierungsprodukte isolieren.

O

ch;

.-•h>

CH2
XVI

R

-H + hv

R
I
CH
II

CH„

R

-CH„
CH„

Ausbeute an cy-

clisiertem Prod.

O OH

CH3-C-CH3

R = H

R = C3H7
R = C^Hrj

12%

17%

10%

Im Falle des Octan-2-on erhielt er die beiden isomeren Cyclobutanole XVII '

Q
Q

oh

CH3CH2CH2CH2CH2CH2C-CH3

O

CH3-C-CH3 ch3-ch2ch2N7 CH,

xvn

Nach Yang wird die Isomerisierung wie die Fragmentierung mit einem
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H-«-0-Uebergang eingeleitet unter anschliessender Bindungs-Spaltung bezw. -Bil¬

dung, nach folgendem Schema:

H R*

OH
R'

OH

L— )=CH2 * <
CH„

Die unterschiedliche Reaktionsweise der biradikalartigen Struktur des Zustandes b

könnte mit der Annahme zweier verschiedener Elektronen-Zustände plausibel er¬

klärt werden (z.B. mit einer parallelen bezw. antiparallelen Spin-Orientierung).

Nach einem ähnlichen Mechanismus müssen die Belichtungsprodukte XVHI und

XIX entstanden sein, die Yang ' ', ausgehend von Cyclodecanon bezw. Cyclo-

octanon, isolieren konnte.

o

db — cb
OH

+hv

H

XVHI eis

35% Ausbeute

c=>
][

XIX eis

Belichtungsversuche in unserem Laboratorium an 20-Ketosteroiden XX führten

zu den einfachen bezw. doppelten Fragmentierungsprodukten XXI und XXII und den

beiden isomeren Alkoholen** XXÜI und XXIV37' 38\

*) Diese Arbeiten wurden von P. Buchschacher begonnen, der die meisten die¬

ser neuartigen Produkte erstmals in der Pregnan- und in der Progesteron-Reihe
isolieren und charakterisieren konnte (vgl. Diss. 37)).
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+ hV

H2C M

XX

XXI XXII

OH

-OH

xxin XXIV

Die photochemische Umwandlung von 20-Keto-21-acetoxy-Steroiden (XXV) zeigt

neben den bereits erwähnten Reaktionen noch einen weiteren neuartigen, intramoleku¬

laren Prozess, der zu einer direkten Sauerstoff-Funktionalisierung der C-18 Methyl¬

gruppe (XXVI) führt.
*)

Ac
H I

CH2 T?H2

XXV

hV

EtOH

XXVI

Damit war erstmals eine direkte und selektive photochemische Substitution an die

C-18 Methylgruppe gelungen.

*) Vgl. H.Wehrli, Diss. ETH, in Vorbereitung.
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39 49)

Kürzlich gelang es Bar ton ' '
ebenfalls, die C-18 Methylgruppe photoche¬

misch zu funktionalisieren.

In einer neuartigen, allgemein anwendbaren Photolyse organischer Nitrite (a)

erfolgt ein intramolekularer 1-4 Austausch der NO-Gruppe mit einem H-Atom (b),

falls die beiden Zentren sich in einer räumlich günstigen Lage gegenüberstehen. Als

Produkt wird ein Oxim (c) erhalten, das leicht zum Aldehyd (d) hydrolysiert werden

kann.

N=0 N-OH

CH0 ON=0
+hv

CH„ OH

C'/
^

"C

C

CH OH

C^^ "C

c

CH OH

'f^c c^^c c^^c
cf^\

c

(a) (b) (c) (d)

Der Angriff an die C-18 Methylgruppe kann sowohl von den Stellungen C-11 als auch

C-20 (des Steroidgerüstes) aus erfolgen.

Bei der Belichtung des C-20 Hypochlorits XXVII des 3 ß-Acetoxy-20-oxy-20-
40)

methylpregnans erhielt Bar ton ' den Fünfring-Aether XXVHI.

AcO

+ hV

XXVII xxvin
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Eigene Arbeiten

a) Belichtung von 3 ß-Acetoxy-20-keto-5o<-pregnan

Nach der Belichtung von 3 ß-Acetoxy-20-keto-5(x-pregnan XXX in optisch rei¬

nem Feinsprit bei Zimmertemperatur und anschliessender chromatographischer Auf-
*)

trennung des rohen Belichtungsgemisches konnten nebst öligen Fraktionen ' sowie

unverändertem Ausgangsmaterial zwei polare, mit letzterem isomere kristalline

Verbindungen der Bruttoformel CggHggOg in ca. 60% (XXXI) bezw. ca. 20% (XXXIV)

Ausbeute ' isoliert werden. Die beiden neuen Isomeren erwiesen sich bei weiterer

Bestrahlung als photochemisch beständig. Beide sind gegen Tetranitromethan gesät¬

tigt und lassen sich überdies mit Platinkatalysator in Eisessig nicht hydrieren. Die

IR. -Spektren der beiden neuen Verbindungen unterscheiden sich nur unwesentlich

in der Fingerprint-Region.

Neben den unverändert gebliebenen Banden der 3 ß-Acetoxygruppe bei 1725 und

1260 cm" erscheint eine neue Hydroxyl-Absorptionsbande bei 3500 cm" (in Chloro¬

form), währenddem die Methylketon-Bande des Ausgangsproduktes (bei 1705 cm )

gänzlich verschwunden ist. Durch Hydrolyse in methanolischer Kalilauge erhält man

aus den beiden Photoprodukten die entsprechenden Dihydroxy-Verbindungen XXXII

und XXXV der Bruttoformel C„^H„.0„, deren IR. -Spektren keine CarbonyIfunktion

mehr aufweisen. Die neugebildete Hydroxylgruppe der Photoprodukte lässt sich durch

12-stündige Behandlung mit Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch bei Zimmertemperatur

nicht verestern. Die zu erwartenden Diacetate XXXIII und XXXVI C25H38°4 bilden

sich unter denselben Reaktionsbedingungen erst nach mehrtägigem Stehenlassen.

Der auf Grund der äusserst langsamen Veresterung wahrscheinlich tertiäre Charak¬

ter dieser Hydroxylfunktion wird weiterhin gestützt durch die vergeblichen Oxyda¬

tionsversuche derselben mit Chrom(VI)-oxyd in Eisessig nach der Methode von

Schreiber und Eschenmoser ' '.

Die Tatsache, dass anstelle der Ketogruppe C-20 des Ausgangsproduktes XXX

in den isomeren gesättigten Photoprodukten eine tertiäre Hydroxylgruppe auftritt,

bedingt das Vorliegen eines zusätzlichen fünften, alicyclischen Ringes in XXXI wie

in XXXIV. Unter der Voraussetzung, dass der fünfgliedrige Ring D des Steroidgerü¬

stes in beiden Produkten noch unverändert vorliegt, folgt, dass die tertiäre Hydroxyl¬

gruppe an einem Glied dieser neugebildeten Ringes haftet, welches mit C-20 des Aus-

*) Fragmentierungsprodukte konnten bis anhin aus den öligen Fraktionen nicht in

reiner Form isoliert werden.

**) Berechnet unter Berücksichtigung des zurückgewonnenen Ausgangsmaterials
***) Die Ausführung dieser Versuche verdanke ich Herrn Dr. J. Schreiber.
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gangsproduktes identisch sein muss. Die einzige plausible Formulierung der Photo¬

produkte, die den bisher angeführten Ueberlegungen und experimentellen Daten voll

Rechnung trägt, verlangt somit einen C-18-»-C-20-Ringschluss unter Ausbildung ei¬

nes Cyclobutanol-Systems. Durch Vergleich des Protonenresonanzspektrums des

Ausgangsmaterials mit denjenigen der Photoprodukte XXXI und XXXIV konnte die

*)
Richtigkeit dieser Struktur belegt werden.

In den Spektren der Photoprodukte (Fig. 2 und 3) ist die Bande der C-18 Methyl¬

gruppe verschwunden und das Signal der C-21 Methylgruppe, die im Ausgangsmate¬

rial (Fig. 1) Glied der Seitenkette CH„CO- ist und bei 5,15 ppm auftritt, nach höhe¬

ren ppm-Werten verschoben, wie dies für das System iC(CH,)-0- erwartet werden

kann '. Die Spektren der beiden am C-20 stereoisomeren Photoprodukte unterschei¬

den sich in der Lage der C-21 Methylgruppe.

Wenn man von tiefgreifenden Umlagerungen des Moleküls absieht, ist damit ein

Ringschluss zwischen C-18 und C-20 erwiesen und die postulierte Struktur eines

18,20-Cyclo-3 ß-acetoxy-20 \ -hydroxy-5cx-pregnans bestätigt.

b) Chemischer Konstitutionsbeweis und Konfiguration der Photoprodukte

Durch Behandlung von XXXI mit Phosphoroxychlorid in Pyridin und nachfolgen¬

de chromatographische Reinigung resultierte ein Gemisch von Wasserabspaltungs¬

produkten, aus dem eine einheitliche Verbindung C2„H„.0„ XXXVII kristallisierte.

Das IR. -Spektrum von XXXVII zeigte eine Acetatbande bei 1731 cm sowie Banden

-1 44)
bei 3065, 1670 und 878 cm (in Tetrachlorkohlenstoff) '. Das Protonenresonanz-

spektrum weist bei 2,67 ppm eine Bande auf, die den beiden Protonen des Systems

CH„=CC sowie dem 3ex-Proton zuzuordnen ist. Nach IR. -spektroskopischen Unter¬

suchungen und später zu besprechenden Versuchen (siehe Seite 31) muss in der öli¬

gen Mutterlauge neben dem besprochenen exocyclischen das endocyclische Doppel¬

bindungsisomere XXXVHI angereichert sein. Diese Verbindung konnte in der Folge
**)

nie kristallin isoliert werden. '

*) Die Aufnahme und Diskussion der im folgenden angeführten Protonenresonanz-

spektren verdanke ich den Herren Prof. H. Primas und P
.
B o m m e r

.

Die Spektren wurden bei konstanter Frequenz des Feldes (25 MHz) in Deu¬

terochloroform gemessen und gegen Tetramethylsilan als interne Referenz kali¬

briert. Den angeführten T-Werten (ppm, Fehlergrenze ± 0,013 ppm) liegt Ben¬

zol als Nullpunkt zugrunde.
**) Diese Verbindung wurde kürzlich u. a. bei der Isomerisierung des exocyclischen

Wasserabspaltungsproduktes mit Blei(IV)-acetat in massiger Ausbeute kristallin

erhalten (unveröffentlichte Arbeiten der Herren R. Schorta und H. Immer).
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Bei der Behandlung von XXXI mit Thionylchlorid in Pyridin resultierte neben

dem Wasserabspaltungsprodukt XXXVII zum grösseren Teil eine einheitliche, schwe¬

felhaltige, gegen TNM gesättigte Verbindung, die im IR. -Spektrum keine Hydroxyl-

bande mehr zeigte und der aus diesen Gründen die Struktur eines Sulfitdiesters XXXDC

zugeschrieben wurde.

Die Epoxydierungvon XXXVII mit Benzopersäure führte fast ausschliesslich

zum (20S)-Epoxyd XL, das unter der Annahme eines bevorzugten Angriffs des Rea¬

gens von der Molekülrückseite überwiegend entstehen sollte (siehe Seite 31). Das

Reduktionsprodukt des Epoxyds mit Lithiumaluminiumhydrid war mit dem Dihydroxy-

Photoprodukt XXXII identisch. Somit findet bei der Wasserabspaltung an XXXI keine

Umlagerung statt. Den schlüssigen Beweis für das Vorliegen eines Methylen-cyclo-

butan-Derivates der Struktur XXXVII erbrachte der oxydative Abbau zum Cyclobuta-
20

non-Derivat XLV. A -18, 20-Cyclo-3 /J-acetoxy-5<x-pregnen XXXVn wurde zu die¬

sem Zwecke mit Osmium(Vm)-oxyd hydroxyliert und der resultierende Osmiumsäu-

reester mit Schwefelwasserstoff reduktiv gespalten. Nach Chromatographie an neu¬

tralem Aluminiumoxyd erhielt man das 18, 20-Cyclo-3 ß-acetoxy-20 \ , 21-dihydroxy-

5<x-pregnan XLI. Diese Verbindung liess sich durch Veresterung in Acetanhydrid-

Pyridin-Gemisch leicht in das 3 ß , 21-Diacetyl-Derivat XLII überführen. Jedoch

schon nach eintägigem Stehenlassen unter den angeführten milden Bedingungen konnte

neben XLII in grösseren Mengen das Triacetyl-Derivat XLHI isoliert werden.

Die Spaltung der ot-Dihydroxy-Verbindung XLI mit Perjodsäure in Methanol-

Pyridin-Lösung ergab nach der Umkristallisation aus Methylenchlorid-Hexan ein Ke-

ton der Zusammensetzung C22H32°3' das ein kristallines gelbes 2,4-Dinitrophenyl-

hydrazon, C2gH„60gN4, liefert. Im ER. -Spektrum dieses Ketons erscheint neben den

Acetatbanden bei 1735 und 1245 cm" eine scharfe Absorptionsbande bei 1778 cm

(in Schwefelkohlenstoff). Im Produkt C20H30°2 der alkaliscnen Hydrolyse des Abbau-

ketons tritt diese Bande noch unverändert in Erscheinung (1776 cm sowie eine Hy-

droxylbande bei 3500 cm"
,

in Schwefelkohlenstoff). Zusammen mit den Analysen¬

werten ist somit das Vorliegen der Cyclobutanon-Derivate XLV, resp. XLVI bewie-

44)

sen.
'

*) Die Spaltung des Osmiumsäureesters mit Mannit in Kalilauge gibt in gleich guter

Ausbeute das Triol XLIV.
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Bei wiederholter Kristallisation des Ketons XLV aus Methylenchlorid-Me¬

thanol veränderte sich das Präparat. Die durch Chromatographie vom unveränder¬

ten Keton leicht abtrennbare, neuenstandene Verbindung der Zusammensetzung

C24H38°4 entnält nacn dem IR- "Spektrum neben der Acetatgruppe (Banden bei 1735

und 1245 cm"
,

in Schwefelkohlenstoff) keine weiteren Carbonylfunktionen und weist

auf Grund der Methoxylbestimmung zwei Methoxylgruppen auf. Es handelt sich um

das Dimethylketal XLVn, das durch saure Hydrolyse quantitativ in das Cyclobutanon-
*)

Derivat XLV zurückgeführt wird '.

Ein oxydativer Abbauversuch an XXXVII mit Ozon in Aethylacetat bei -70 und

anschliessende oxydative Aufarbeitung ergaben neben öligen Säure-Gemischen in ca.

Ausbeute ein neutrales kristallines Produkt C22H„204, das im IR.-Spektrum

neben den Acetatbanden (1725 und 1255 cm"
,

in Chloroform) bei 1760 cm" eine für

£ -Lactone charakteristische Bande zeigte. Das Lacton müsste durch eine Bayer-

Villiger -Umlagerung entstanden sein, wozu die angewandten Bedingungen zwar

45)**)

milde, doch durchaus ausreichend sind ' '. Die Verbindung ist mit dem 20-18-

Lacton der 3 ß-Acetoxy-18-hydroxy-5cx-äthiansäure ' nicht identisch. Falls keine

tiefgreifenden Umlagerungen stattgefunden haben, sollte ihr die Struktur XLVIII zu¬

kommen.

Wird das 3|i-Acetoxy-20-keto-18, 20-cyclo-21-nor-5cx-pregnan XLV einer

Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumjodid unterworfen, so resultiert in gu¬

ter Ausbeute ein sterisch einheitlicher tertiärer Alkohol, der, wie auch die durch

alkalische Hydrolyse desselben erhaltene Dihydroxy-Verbindung, in jeder Hinsicht

mit dem Photoprodukt XXXIV bezw. der Dihydroxy-Verbindung XXXV identisch ist.

Anhand von Modellbetrachtungen scheint es einleuchtend, dass die Grignard-

Reaktion des Cyclobutanon-Derivates XLV stereospezifisch verlaufen sollte, indem

sich das Reagens der 20-Ketogruppe von der gut zugänglichen konvexen Seite des

Bicyclo-[o, 2, 3J-heptan-Systems der Ringe D und E nähert und die Hydroxylgruppe

des Produktes XXXIV somit auf die sterisch stark gehinderte konkave Seite zu lie¬

gen kommt (vgl. Partialformeln a und b).

CH3Mgl H3C

»X

*) Die leichte Bildung des Dimethylketals XLVH ist wohl durch die beträchtliche

Spannungsverminderung innerhalb des Vierringes zu erklären, die mit dem

Uebergang des Kohlenstoffatoms 20 von der trigonalen in die tetragonale Konfi¬

guration verbunden ist"'.

**) Auch hier können sterische Effekte (siehe Fussnote Seite 27) zu einer Erhöhung
der Reaktionsgeschwindigkeit beitragen.
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Aus dieser Ueberlegung heraus ist wohl dem partialsynthetisch dargestellten

Alkohol und dem mit diesem identischen Photoprodukt die Raumformel XXXIV eines

(20R)-3ß-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5w-pregnans ' zuzuteilen. Daraus er¬

gibt sich für das andere, zu diesem in C-20 epimeren Photoprodukt die Raumformel

XXXI eines (20S)-3 |i-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5oc-pregnans. Eine zusätzli¬

che Bestätigung dieser Zuteilung ist die bereits erwähnte (siehe Seite 27) Darstellung

des tertiären Alkohols XXXI über das Epoxyd XL, für dessen stereospezifische Bil¬

dung zuXLV analoge Raumverhältnisse vorliegen (vgl. Partialformeln c und d).

PhC03H CHo n

>« —A

Wird das bei der Wasserabspaltung anfallende chromatographisch gereinigte,

jedoch nicht umkristallisierte Isomerengemisch, bestehend aus XXXVn und XXXVIII,

mit Osmium(VIII)-oxyd hydroxyliert und die erhaltenen Glycolverbindungen direkt mit

Perjodsäure gespalten, so resultiert neben dem bekannten nor-Keton XLV als neue

Verbindung CgoH,^, die im IR. -Spektrum Banden bei 2760, 1728, 1709 und

1256 cm" zeigt, das 3/}-Acetoxy-18, 20-dioxo-5ox-pregnan IL. Der Beweis für die¬

se Struktur konnte durch die Nachoxydation der 18-Aldehydfunktion mit Chrom(VI)-

oxyd in Schwefelsäure-Eisessig-Lösung erbracht werden, die in guter Ausbeute zur

Lactolform L der 3/}-Acetoxy-20-keto-5oc-pregnan-18-säure ' führte. Durch diese

Verknüpfung wird die Stereochemie der Kohlenstoffatome 13 und 17 der beiden Cycli-

sationsprodukte XXXI und XXXIV bewiesen.

Der Versuch, durch Oxydation des (20S)-Photoproduktes XXXI mit Chrom(VI)-

oxyd '
in siedender Essigsäure eine Spaltung des Cyclobutanringes unter gleichzei¬

tiger Substitution der C-18 Methylgruppe mit einer Sauerstoffunktion zu erreichen,

führte in ca. 50 - 60% Ausbeute zum Diketon C2oH„.0. LI, das eine positive Jodo¬

formprobe und im IR. -Spektrum Banden bei 1740, 1710 und 1250 cm" (in Tetrachlor¬

kohlenstoff) zeigte.

*) Zur konfigurativen Bezeichnung des asymmetrisch substituierten Kohlenstoff¬

atoms 20 in pentacyclischen Umwandlungsprodukten des Pregnans vgl. die Dis¬

kussion bei *6).
**) Vgl. ähnliche Beispiele in der Terpenchemie^?).
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Im Gegensatz zum (20S)-3 ß -Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5o<-pregnan

(XXXI) verläuft, unter gleichenBedingungen, die Wasserabspaltung mit Phosphoroxy-

chlorid in Pyridin beim isomeren (20R)-Photoprodukt XXXIV nur unter Umlagerun-

gen. In unterschiedlichen Ausbeuten konnte neben öligen zum Teil chlorierten Frak¬

tionen ein kristallines, gegen Tetranitromethan ungesättigtes Produkt C^oH^O, iso¬

liert werden mit Banden im IR. -Spektrum bei 1730, 1648, 1250 cm (in Schwefel¬

kohlenstoff). Das ProtonenresonanzSpektrum zeigte in der Tetramethylsilan-Region

ein den beiden Cyclopropyl-Protonen entsprechendes Multiplett bei 0,10 bis 0,17 ppm.

Neben den Single«-Signalen bei 0,80 ppm (C-19 Me), 1,16 ppm (C-21 Me) und 1,92

ppm (-OAc) tritt bei 5,07-5,75 ppm eine komplexe Bandengruppe auf, deren Integra¬

tion zwei Vinylprotonen entspricht. Ein breites nicht strukturiertes Signal bei

4,57 ppm kann dem 3 ex-Proton zugeschrieben werden.

Die Aufnahme des Spektrums erfolgte mit einem VARIAN-Spektrographen bei

60 Megahertz und einer Konzentration von 30 mg/0,4 ml(CCl4).
Dieser Befund und die Annahme, dass das Umlagerungsprodukt aus einem inter-

*)

mediär gebildeten Carboniumion des Typus a
' entstanden sein könnte, erlauben für

das neue Dehydratisierungsprodukt die Struktur LH zur Diskussion vorzuschlagen.

Das alkalische Hydrolyseprodukt C^H-^O (LUI) zeigte im IR.-Spektrum eine Hydroxy-

bande bei 3600 cm" (in Schwefelkohlenstoff).

*) Vgl. Sauer s4', Untersuchungen über Struktureffekte bei der Dehydratisierung
von Methylnopinol.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Als Lichtquelle diente ein Quecksilber-Hochdruckbrenner (Biosol A Nr. 10/27,

250 Watt Philips). Die Lampe war zentral in einem aus Quarz gefertigten Belichtungs-

gefäss angeordnet und wurde mit Wasser gekühlt. Die Belichtungen erfolgten bei Zim¬

mertemperatur in optisch reinem Feinsprit unter Stickstoffatmosphäre.

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer am Hochvacuum zugeschmol¬

zenen Kapillare bestimmt. Die spezifischen Drehungen sind in Chloroformlösung in

einem Rohr von 1 dm Länge gemessen worden. Die Analysenpräparate wurden, wenn

nicht anders erwähnt, im Hochvakuum je nach Smp. bei Zimmertemperatur oder bei

60 - 90° während 48 Std. getrocknet. Die IR. -Absorptionsspektren wurden mit einem

Perkin-Elmer Spektrophotometer Modell 21 aufgenommen. Die Aufnahme der UV. -

Spektren erfolgte in Feinsprit mit einem Beckmann DK 1 Recording Spektrophotome¬

ter.

Belichtung von 3 j3-Acetoxy-20-keto-5<x-pregnan (XXX)

In zwei Ansätzen wurden je 5 g Substanz in 1 1 optisch reinem Feinsprit gelöst

und 4 Std. belichtet. Das Lösungsmittel wurde darauf im Vakuum abgedampft und

die vereinigten Bestrahlungsprodukte an 300 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II)

chromatographiert.

cv
Fraktion Lösungsmittel ml Eluat mg Smp. C Bemerkungen

1-10 Petroläther-Benzol 2:1 2200 5800 134 - 135

11 - 12 Petroläther-Benzol 1:1

13 - 14 Petroläther-Benzol 1:1

15 - 16 Benzol

17 - 19 Benzol

20 - 23 Benzol-Aether 9:1

400 574

400 472 165 - 168

400 1570

600 1237 134 - 138

800 576 131 - 134

Kristalle

Oel (Gemisch)

Kristalle

Oel

Kristalle

Kristalle

Die Fraktionen 1-10 (5,8 g) bestanden aus Ausgangsmaterial. Aus den Frak¬

tionen 13-14 (472 mg) liess sich nach dreifacher Kristallisation aus Methylenchlo-

rid-Petroläther ein Produkt vom Smp. 164 - 166, 5° isolieren.[<x]D = + 9° (c = 0, 94).

C23H36°3 Ber. C 76,62 H 10,07% Gef. C 76,45 H 10,

-1
IR.-Absorptionsspektrum: 3620, 1725, 1260 cm (Chloroform).

Protonenresonanzspektrum: Signale bei 6,52 (19-CH„), 5,91 (21-CH,) und 5,23 ppm

(3 -OCOCHg). Es handelt sich um das (20R)-3/i-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-

5<x-pregnan (XXXIV).
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Die Fraktionen 17 - 23 (1,81 g) lieferten nach Smp., Mischprobe und IR. -Spek¬

trum das (20S)-3/3-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-5«-pregnan (XXXI).

Die Fraktionen 15 - 16 (1, 57 g) wurden nochmals an der 30-fachen Menge neu¬

tralem Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert.

Fraktion Lösungsmittel ml Eluatmg Smp. C Bemerkungen

1-2 Petroläther-Benzol 2:1 160 0

3-4 Petroläther-Benzol 1:1 160 365 165 - 168 Kristalle

5-9 Petroläther-Benzol 1:1 400 369 Oel

10-15 Benzol-Aether 4:1 480 541 135 - 138 Kristalle

Die Fraktionen 3-4 lieferten (20R)-3 ß -Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5cx-

pregnan(XXXIVj. Das IR. -Spektrum (Chloroform) der öligen Eluate 5-9 war iden¬

tisch mit demjenigen von reinem (20S)-3/3-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5cx-

pregnan(XXXI). Ebenso bestanden die kristallinen Fraktionen 10 - 15 (541 mg) aus

XXXI.

(20S)-3/3, 20-Diacetoxy-18, 20-cyclo-5cx-pregnan (XXXIII)

70 mg des Bestrahlungsproduktes XXXI wurden in 6 ml Acetanhydrid-Pyridin-

(l:l)-Gemisch 4 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nachdem im Vacuum

zur Trockne eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt in Petroläther aufge¬

nommen und über eine Säule aus neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II) filtriert. Das

so erhaltene Oel liess sich nicht kristallisieren und wurde zur Analyse im Hochva¬

kuum bei 110 destilliert. IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 1730, 1245 cm

(Chloroform).

C9-H„s04 Ber. C 74,59 H 9,52% Gef. C 74,52 H 9, 54 %

(20R)-3 ß, 20-Diacetoxy-18,20-cyclo-5cx-pregnan (XXXVI)

30 mg des Cyclisationsproduktes XXXIV wurden während 4 Tagen in 4 ml Acet-

anhydrid-Pyridin-(l:l)-Gemisch bei Zimmertemperatur stehengelassen und darauf

zur Trockne eingedampft. Der Rückstand (32 mg) lieferte nach zweimaliger Kristal¬

lisation aus Methanol-Wasser Kristalle vom Smp. 150,5 - 151°. [cx]n = + 16°
-1

(c = 0,85). IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1730, 1265 cm (Chloroform).

C,-H O. Ber. C 74,59 H 9,52% Gef. C 74,53 H 9,63%
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(20R)-3g ,20-Dihydroxy-18,20-cyclo-5o<-pregnan (XXXV)*)

40 mg des Cyclisationsproduktes (XXXIV) wurden in 5 ml methanolischer Kali¬

lauge während 1 Std. in der Siedehitze verseift. Das nach der üblichen Aufarbeitung

isolierte Rohprodukt (42 mg) wurde dreimal aus Methylenchlorid-Hexan bis zum kon¬

stanten Smp. 185,5 - 187° umkristallisiert. [c*]n = + 16° (c = 0,75). IR.-Absorptions-
-1

Spektrum: Bande bei 3630 cm (Chloroform).

C21H34°2 Ber- C 79'19 H 10,76% Gef' C 78' " H 10,Wo

90
A -3/3 -Acetoxy-18,20-cyclo-5cx-pregnen (XXXVII)

300 mg Bestrahlungsprodukt XXXI wurden in 10 ml Pyridin gelöst, mit 4, 5 g

Phosphoroxychlorid versetzt und das Gemisch 2 Std. auf dem Wasserbad erwärmt.

Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, in Aether aufge¬

nommen und mit Natriumhydrogencarbonatlösung und Wasser gewaschen. Nach dem

Einengen der Aetherlösung resultierten 281 mg Oel. Durch Chromatographie an neu¬

tralem Aluminiumoxyd (Akt. II) wurden mit Petroläther insgesamt 205 mg Kristalle

eluiert, die eine positive Tetranitromethanprobe zeigten und nach viermaligem Um¬

kristallisieren aus Aether-Methanol und Sublimation im Hochvacuum scharf bei 91

schmolzen. [<x]D = + 40° (c = 0, 79).

C23H34°2 Ber. C 80,65 H 10,01% Gef. C 80,44 H 10,16%

ER.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3065, 1731, 1670, 1246, 878 cm"1 (Tetrachlor¬

kohlenstoff). Die nichtkristallisierende Mutterlauge zeigte im IR.-Spektrum

Banden bei 3060, 1646, 889 cm (Schwefelkohlenstoff).

(20S)-3 ß -Acetoxy-20, 21-oxido-18, 20-cyclo-5cx-pregnan (XL)

260 mg der VerbindungXXXVII wurden in Aetherlösung mit 138 mgBenzoepersäure

versetzt und 48 Std. bei 0° stehengelassen. Darauf wurde die Aetherlösung mit Na-

triumcarbonat-Lösung und Wasser ausgeschüttelt, getrocknet und eingedampft. Der

ölige Rückstand (280 mg) wurde an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. BE) chromatogra¬

phies und mit Petroläther-Benzol-(4:l)-Gemisch 160 mg Kristalle isoliert, die nach

zweimaligem Kristallisieren aus Aceton-Petroläther bei 169 - 169, 5 schmolzen.

*) Für (20S^-3y3,20-Dihydroxy-18, 20-cyclo-5«-pregnan (XXXn) siehe Buchscha-

eher'".
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[o] = + 37° (c = 1,13). ER. -Absorptionsspektrum: Banden bei 1725 und 1260 cm"

C23H34°3 Ber.C 77,05 H 9,56% Gef. C 76,72 H 9,39%

Reduktion des Epoxyds XL mit Lithiumaluminiumhydrid

70 mg des Epoxys XL wurden in 25 ml Aether mit 75 mg Lithiumaluminiumhy¬

drid 2 Std. unter Rückfluss gekocht. Die Reaktionslösung wurde darauf mit mehr

Aether verdünnt und mit Natriumhydrogencarbonat-Lösung und Wasser gewaschen.

Beim Eindampfen der getrockneten Aetherlösung wurden 65 mg eines Produktes er¬

halten, das nach Kristallisation aus Aceton-Petroläther bei 229 - 231 schmolz und

nach Mischprobe und IR. -Absorptionsspektrum identisch war mit (20S)-3/3 ,
2 0-

Dihydroxy-18, 20-cyclo - 5cx-pregnan (XXXII).

(20S)-3/3 -Acetoxy-20, 21-dihydroxy-18,20-cyclo-5o<-pregnan (XLI)

574 mgWasserabspaltungsprodukt XXXVII wurden in 3 ml Pyridin gelöst und unter

Kühlung mit 426 mg Osmium(Vm)-oxyd versetzt. Nach dreitägigem Stehen im Dun¬

keln bei Zimmertemperatur wurde während 20 Min. Schwefelwasserstoff eingeleitet,

dann die Lösung vom ausgefallenen Osmiumsulfid abfiltriert und der Rückstand mit

viel Pyridin nachgewaschen. Die Dunkelbraune Lösung wurde im Vacuum zur Trock¬

ne eingedampft und der Rückstand durch Chromatographie an neutralem Aluminium¬

oxyd (Akt. HI) gereinigt. Die mit Aether und mit Aether-Methanol-(10:1)-Gemischen

eluierten Fraktionen (339 mg) lieferten nach viermaliger Kristallisation aus Methy¬

lenchlorid-Hexan Kristalle vom Smp. 177 - 178°. [<*]„ = + 40° (c = 0, 57). IR. -Ab-
-1

Sorptionsspektrum: Banden bei 3320, 3210, 1725, 1238 cm (Nujol).

C23H36°4 Ber-.C 73,36 H 9,64% Gef. C 73,36 H 9,63%

Osmium(Vin)-oxyd-oxydation des exocyclischen Wasserabspaltungsproduktes (XXXVH)

Ansatz I

Zu einer Lösung von 1,4 g Substanz in 20 ml Pyridin wurden unter Kühlung 1, 3 g

Osmium(Vni)-oxyd gegeben und das Ganze 2 Tage im Dunkeln bei Zimmertemperatur

stehengelassen. Anschliessend wurde während 20 Min. Schwefelwasserstoff in die mit
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Wasser gekühlte Lösung geleitet, dann in Aether-Methylenchlorid (3:1) aufgenommen

und mit verdünnter Salzsäure und Wasser gewaschen. Nach dem Einengen der organi¬

schen Phase resultierten 1,37 g amorpher Schaum.

Es liegt die Verbindung XLI vor.

Ansatz II

950 mg Substanz wurden in 15 ml Pyridin gelöst und unter Kühlung mit 1 g Os-

mium(VHI)-oxyd versetzt. Nach fünftägigem Stehen im Dunkeln bei Zimmertempera¬

tur wurde die Lösung am Vakuum zur Trockne eingedampft und der harzige Rück¬

stand in einem zweiphasigen Gemisch, bestehend aus 10 g Mannit, 250 ml 2n-Natron-

lauge, 180 ml Methanol und 100 ml Benzol, 4 Std. am Rückfluss gekocht. Das mit

Aether verdünnte Reaktionsgemisch wurde darauf mit gesättigter wässriger Natrium¬

chlorid-Lösung neutral gewaschen. Es resultierten 853 mg amorphes Pulver.

Es liegt die Verbindung XLIV vor.

Acetylierung des rohen Glykols

Ansatz I

835 mg rohes Glykol (Triol XLIV) wurden mit 20 ml Pyridin-Acetanhydrid-(1:1)-

Gemisch 3 Std. bei 0 stehengelassen. Nach der üblichen Aufarbeitung mit Aether re¬

sultierten 1,03 g Kristalle vom Smp. 160 - 163
,
die an 30 g neutralem Aluminium¬

oxyd (Akt. II) chromatographies wurden.

Mit 900 mg Benzol und Benzol-Aether (1:1) eluierte man 620 mg Kristalle, die

nach einmaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol bei 173 - 174 schmol¬

zen und mit dem (20S)-3 ß , 21-Diacetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5«-pregnan (XLII)

identisch waren.

In den späteren Fraktionen konnten 187 mg Kristalle isoliert werden. Es han¬

delt sich um (20S)-3/3 -Acetoxy-20, 21-dihydroxy-18, 20-cyclo-5«-pregnan (XLI).

Diese Verbindung liess sich unter den gleichen Bedingungen reacetyliert in die

erstere überführen.

Ansatz II

1,37 g rohes Glykol (Triolmonoacetat XLI) wurden über Nacht in 10 ml Acet-

anhydrid bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der üblichen Aufarbeitung mit

Aether wurde das isolierte Oel (1,39 g) an 40 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. n)

chromatographiert. Mit 200 ml Benzol Hessen sich 200 mg Kristalle eluieren, die

nach zweimaliger Kristallisation konstant bei 155 - 156 schmolzen, [cx]^ = + 24

(c = 1, 24).
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C27H40°6 Ber. C 70,40 H 8,75% Gef. C 70,33 H 8,66%

IR. -Absorptionsspektrum: 1735, 1260 cm" (Chloroform).

Es liegt (20S)-3/3 , 20,21-Triacetoxy-18, 20-cyclo-5c*-pregnan (XLin) vor.

Mit weiteren 400 ml Benzol wurden 400 mg öliges Gemisch der Verbindungen

XLm und XLII eluiert.

Mit 600 ml Benzol-Aether (4:1 bis 1:1) erhielt man 461 mg Kristalle vom Smp.

177°, die mit dem (20S)-3/J, 21-Diacetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5cx-pregnan

(XLII) identisch waren.

Diese Verbindung liess sich durch zweitägiges Stehen in Pyridin-Acetanhydrid

bei Zimmertemperatur quantitativ in die erstere (XLIII) überführen.

Spaltung von (20S)-3/3-Acetoxy-20, 21-dihydroxy-18, 20-cyclo-5cx-pregnan (XLI) mit

Perjodsäure

160 mg der Verbindung XLI wurden in 24 ml Methanol und 6 ml Pyridin gelöst

und mit einer Lösung von 1 g Perjodsäure in 4 ml Wasser versetzt. Nach 40-minüti¬

gem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch in Aether aufgenom¬

men, mit verdünnter Natronlauge und Wasser gewaschen und eingedampft. Der Rück¬

stand (132 mg) zeigte nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan

einen konstanten Smp. bei 150 - 151°. [<x]D = + 80° (c = 0,75).

C22H32°3 Ber- C 76,7° H 9>36 % Gef- c 76>66 H 9,46 %

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1778, 1735, 1245 cm (Schwefelkohlenstoff).

Es liegt 18, 20-Cyclo-3/} -acetoxy-20-keto-21-nor-5cx-pregnan

(XLV) vor.

2,4-Dinitrophenylhydrazon von XLV

Das Derivat schmolz nach mehrmaliger Umkristallisation aus Methylenchlorid-

Methanol konstant bei 219 - 220°. UV. -Absorptionsspektrum (in Feinsprit): \

bei 364 mu (log £ = 4, 29) und 230 mu (log £ = 4,16).

C28H36°6N4 Ber- C 64'10 H 6'92% Gef * C 63'82 H 7'13%
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Osmium(Vni)-oxyd-Oxydation der Wasserabspaltungsprodukte aus XXXI

1, 256 g nicht umkristallisierte Petroläther-Eluate,erhalten durch Chromatogra¬

phie des Reaktionsgemisches aus der Behandlung des Cyclisationsproduktes XXXI mit

3)
PhosphoroxyChlorid in Pyridin ', wurden in 20 ml Pyridin gelöst und unter Kühlung

mit 1,1 g Osmium(Vm)-oxyd versetzt. Nach zweitägigem Stehen im Dunkeln bei Zim¬

mertemperatur wurde während 30 Min. Schwefelwasserstoff eingeleitet, dann die Lö¬

sung vom ausgefallenen Osmiumsulfid abfiltriert und der Rückstand mit Pyridin nach¬

gewaschen. Das Filtrat wurde mit Aether-Methylenchlorid-(3:l)-Gemisch verdünnt

und mit verdünnter Salzsäure und Wasser gewaschen. Nach dem Einengen der getrock¬

neten organischen Phase resultierten 830 mg amorpher Schaum.

Spaltung des rohen Glykolgemisches mit Perjodsäure

830 mg des amorphen Glykolgemisches wurden in 80 ml Methanol und 20 ml Py¬

ridin gelöst und mit einer Lösung von 5 g Perjodsäure in 15 ml Wasser versetzt.

Nach 40-minütigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Reaktionslösung in

Aether aufgenommen und mit verdünnter Natronlauge und Wasser gewaschen. Die

getrocknete Aetherlösung ergab nach dem Eindampfen einen Rückstand von 748 mg,

der an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Petroläther-

Benzol-(9:l;4:l;l:l)-Gemischen wurden 456 mg Kristalle eluiert, die nach einmali¬

ger Umkristallisation aus Aether-Petroläther konstant bei 150, 5 - 151 schmolzen

und nach Smp. und Misch-Smp. identisch waren mit 3/3-Acetoxy-20-keto-18,

20-cyclo-21-nor-5cx-pregnan (XLV).

Mit Benzol wurden weiterhin 55 mg einer kristallinen Substanz isoliert, die bei

115 - 116 schmolz und eine positive T o 11 e n s-Reaktion gab. Das Analysenpräparat

zeigte nach zweimaliger Kristallisation aus Aether-Hexan einen konstanten Smp. von

116 - 116,5°.[c*]D=+ 24° (c = 0,67).

C23H34°4 Ber> C 73'76 H 9'15 % Gef• C 73' 72 H 9» n %

IR.-Absorptionsbanden bei 2760, 1728, 1709, 1256 cm" (Nujol). Protonenresonanz-

spektrum: Signale bei 6,50 (19-CHg), 5,23 (3/8 -OCOCHg), 5,13 (21-CHg) und-2,63

ppm (18-CHO). Es liegt 3 ß - Acetoxy-18, 20-dioxo-5o<-pr egnan (IL) vor.

Oxydation von 3/3-Acetoxy-18, 20-dioxo-5o<-pregnan (IL)

20 mg Substanz wurden in 0,1 ml Wasser und 0, 9 ml Eisessig gelöst, mit 0,1 ml
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einer Lösung von 5, 3 g Chrom(VI)-oxyd in 8 g konz. Schwefelsäure und 40 g Wasser

versetzt und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf wurde das über¬

schüssige Oxydationsmittel mit 2 Tropfen Methanol zerstört, das Gemisch in Aether

aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Lösung und Wasser gewaschen. Nach

Abdampfen der getrockneten Aetherlösung wurden 13 mg Kristalle erhalten, die, aus

Methylenchlorid-Heptan umkristallisiert, bei 205 - 207 schmolzen, [ex.] _ = + 14

(c = 0, 5); pKMCg = 8,87; Aequivalentgew. ber. 390, gef. 377. Nach Mischprobe und

IR.-Absorptionsspektrum (in Chloroform) liegt 3/3 - Acetoxy-20-keto - 5ck-

pr egnan-18 - säur e (L) in der Lactolform vor.

Umsetzung von 3/3-Acetoxy-20-keto-18, 20-cyclo-21-nor-5o<-pregnan (XLV) mit

Methylmagnesiumjodid

340 mg Keton XLV wurden in 20 ml Aether gelöst und einer siedenden ätheri¬

schen Methylmagnesiumjodid-Lösung (72 mg Magnesium und 0,41 ml Methyljodid)

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. zum Sieden erhitzt, dann nach dem

Erkalten in Aether aufgenommen und mit verd. Salzsäure und Wasser gewaschen.

Die getrocknete Aetherlösung enthielt 390 mg Rohprodukt, das an neutralem Alumi¬

niumoxyd (Akt. II) chromatographiert wurde. Die Petroläther-Benzol-(4:l)-Eluate

lieferten 150 mg Kristalle vom Smp. 165
. Zur Analyse wurde dreimal aus Aether-

Hexan bis zum konstanten Smp. 167 - 168 umkristallisiert. [o<]n = + 11° (c = 0,42).

C23H36°3 Ber. C 76,62 H 10,07% Gef. C 76,09 H 10,02%

Nach Mischprobe und IR. -Absorptionsspektrum (Chloroform) ist das Produkt

mit (20R)-3/J-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-5c*-pregnan

(XXXIV) identisch.

Weitere Elution mit Benzol und Benzol-Aether-(l:l)-Gemisch und Kristallisa¬

tion des Eluates aus Methylenchlorid-Hexan lieferte 166 mg Kristalle vom Smp. 182

- 185°; Misch-Smp. mit (20R) - 3/} , 20-Dihydroxy- 18, 20-cyclo- 5cx-

pregnan (XXXV) ohne Depression.

Durch Acetylierung dieser Fraktion in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch

während 8 Std. bei Zimmertemperatur wurden quantitativ Kristalle erhalten, die

nach einmaliger Umkristallisation aus Aether-Hexan bei 160 - 161 schmolzen und

nach Misch-Smp. mit (20R) - 3 ß - Acetoxy- 20 -hydroxy- 18
, 20-cyc lo -

5cx-pregnan (XXXIV) identisch waren.
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20
Ozonisation des 3 ß -Acetoxy-18, 20-cyclo- A -5<x-pregnens (XXXVII)

In zwei Ansätzen wurde zu einer Lösung von je 200 mg der Verbindung XXXVII

in 15 ml Aethylacetat während 20 Min. bei -70 Ozon eingeleitet. Die beiden Ansätze

wurden nach deren Vereinigung mit 20 ml Wasser, 0,5 ml Eisessig und 4 ml 30-proz.

Perhydrol versetzt und 3 Std. am Rückfluss gekocht. Das zweiphasige Gemisch wur¬

de mit Aether extrahiert, die Aetherlösung mit Natriumhydrogencarbonat, dann Was¬

ser gewaschen, getrocknet über Natriumsulfat und eingedampft. Den isolierten amor¬

phen Schaum (460 mg) chromatographierte man an der 100-fachen Menge neutralem

Silicagel. Mit 270 ml Benzol-Aether Hessen sich 258 mg Kristalle eluieren, die nach

dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan bei 180 - 181 schmolzen.

pKMCS keine Stufe# [°*]d = + 49' 5° ^° = °'85^'

C22H32°4 Ber> C 73' 30 H 8' 95% Gef- C 72'94 H 8>99%

IR.-Absorptionsspektrum: 1760 (^-Lacton?), 1725, 1255 cm" (Chloroform).

Die Verbindung ergab bei der Mischprobe mit dem 20-18-Lacton der 3y3-Acetoxy-

18-hydroxy-5cx-äthiansäure eine Depression von 15
.

>

Der Verbindung könnte die Struktur XLVIII zukommen.

Chromsäureoxydation des (20S)-3/? -Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5c»e-pregnans

(XXXI)

Zu einer siedenden Lösung von 531 mg Substanz in 10 ml Eisessig wurden

530 mg Chromsäureanhydrid gelöst in 16 ml Eisessig und 0, 2 ml Wasser innert 10

Min. zugetropft und weitere 10 Min. am Rückfluss gekocht. Das Gemisch wurde an¬

schliessend am Vacuum eingeengt, in üblicher Weise mit Aether aufgearbeitet und

in saure und neutrale Teile getrennt. Mit 2n-Natriumcarbonatlösung Hessen sich

76 mg Oel extrahieren mit einem pK* _g-Wert des Rohproduktes von 7, 22 und einem

geschätzten Aequivalentgewicht von 129. Es muss ein Monocarbonsäuren-Gemisch

vorliegen.

Mit 2n-Natronlauge isolierte man 85 mg Oel mit einem pK* -„-Wert von 7, 84

und dem geschätzten Aequivalentgewicht von 183. Die 393 mg Neutralteile wurden

an 12 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit 420 ml Petroläther-Ben-

zol (1:1) bis Benzol wurden 210 mg Kristalle eluiert, die nach dreimaliger Kristalli¬

sation aus Aceton-Hexan bei 141 - 142 schmolzen. [cx]D = +48 (c = 0,49).

C23H34°4 Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,80 H 9,14%

*) Herrn Dr. G.Cainelli danke ich für die Ueberlassung des Präparates.
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IR. -Absorptionsspektrum: 1740, 1710, 1250 cm (Tetrachlorkohlenstoff). Jodoform¬

probe auf Methylketon positiv.

Es liegt die Verbindung LI vor.

Dehydratisierung des (20R)-3fl-Acetoxy-20-hydroxy-5c<-pregnans (XXXIV)

In zwei Ansätzen wurden 550 mg bezw. 680 mg der Verbindung XXXIV (Smp.

166°) gelöst in je 10 ml Pyridin mit 4 g Phosphoroxychlorid lV2 Std. bei 100° erwärmt.

Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig auf Eis gegossen, in

Aether aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen. Aus

den vereinigten Aetherlösungen der beiden Ansätze resultierten nach dem Einengen

1, 304 g öliges Rohprodukt, das an der 30-fachen Menge neutralem Aluminiumoxyd

(Akt. II) chromatographiert wurde. Mit 450 ml Petroläther-Benzol (4:1) liessen sich

247 mg Kristalle eluieren, die eine positive Tetranitromethanprobe zeigten und nach

zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Wasser und Sublimation am Hochvaku¬

um bei 110 - 112 schmolzen. Eine Mischprobe mit dem Wasserabspaltungsprodukt

ergab eine Depression von 15
. [cx]D = - 94 (c = 0,87).

C23H34°2 Ber- C 80'65 H 10'01<^ Gef- C 80'55 H 9' 90%

ER.-Absorptionsspektrum: 1730, 1648, 1250 cm (Schwefelkohlenstoff).

Es liegt vermutlich die Verbindung IM vor.

Aus den Benzol-Petroläther-(1:1)-Eluaten liessen sich 50 mg reines Ausgangs¬

material isolieren. Die übrigen Fraktionen waren nach Dünnschichtchromatographie

Gemische mit zum Teil chlorierten Komponenten (Beilsteinprobe positiv) und Aus¬

gangsmaterial. Etwa 400 mg Substanz verblieb auf der Säule.

Verseifung der Verbindung LH

127 mg Substanz wurden in 7 ml gesättigter methanolischer Natriumcarbonat-

lösung ll/2 Std. bei 90 erwärmt. Die nach der üblichen Aufarbeitung mit Aether iso¬

lierten Kristalle (112 mg) wurden mit Benzol an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. in)

filtriert (96 mg) und schmolzen nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton-

Wasser und Sublimation am Hochvakuum bei 154
. Tetranitromethanprobe positiv.

MD=-89°(c = 0,49).

C21H32° Ber. C 83,94 H 10,73% Gef. C 83,30 H 10,59%

IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 3600 cm" (Schwefelkohlenstoff).
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II. Orientierende Versuche zur Herstellung von lOoc-Steroiden

THEORETISCHER TEIL

Einleitung

Das photochemische Verhalten gekreuzt konjugierter Dienone war erstmals in

den achtziger Jahren, im Falle des Sesquiterpenlactons Santonin I, dessen Struktur

damals zwar noch unbekannt war, Gegenstand von Untersuchungen der italienischen

Schule '. Jedoch erst in jüngster Zeit konnte die Struktur der verschiedenen, stark
2-41

von der Wahl des Lösungsmittels abhängigen Produkte aufgeklärt werden '.

Das bei der Bestrahlung des Santonins (I) in Dioxanlösung entstehende Lumi¬

santonin (n) nimmt unter den übrigen photochemischen Umwandlungsprodukten eine

bemerkenswerte Schlüsselstellung ein.

Das Isophotosantonsäurelacton (III) entsteht sowohl durch Belichtung von Santo¬

nin in essigsaurer Lösung als auch durch Erwärmen von Lumisantonin. Aus Santonin

oder durch Nachbelichtung des Lumisantonins in wässriger Essigsäure bezw. in Aetha-

nol wird die Photosantonsäure (IV) bezw. deren Aethylester, das Photosantonin (V),

erhalten,
3)

*) Vgl. die zusammenfassende Uebersieht von Simon sen & Bar ton
1)
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41

Die Bildung des unlängst in seinem sterischen Aufbau aufgeklärten
' Lumisan-

tonins lässt sich durch stereospezifische 1:2-Wanderungen der C-C Bindungen des

Ringes A nach folgendem Mechanismus erklären:

O

Den stereospezifischen Verlauf solcher photochemischer ("bound-crossing") Umla-

5 6)

gerungen demonstrierte Bar ton ' ' in eindrücklicher Weise durch die lichtkata¬

lysierte Ueberführung des Dehydroergosterin-acetates (VI) bezw. des Dehydrolumi-

sterin-acetate s (VII) in das isomere Produkt Vm bezw. IX.

AcO

VI

C9H17

HO-,

c

-C9H17

vm

Ac

vn

C9H17

DC

Wie Untersuchungen an unserem Laboratorium zeigten, reagiert O-Acetoxy-

dehydro-testosteron (X) unter den gleichen Belichtungsbedingungen, die beim Santo-

nin (I) ausschliesslich zum Lumisantonin (n) führen, verschiedenartig.
' '

Es konnten 8 isomere Photoprodukte isoliert werden, nämlich neben dem Ke-

ton A„ (XI) ein pentacyclisches (XE) und zwei tetracyclische (Xm und XIV) Ketone

sowie vier tetracyclische Phenole (XV, XVI, XVII, XVm).

Neuere Resultate führen zum Schluss, dass die Methylgruppe in Stellung 4

beim Santonin bezw. deren Fehlen beim Steroid X die Ursache für das photochemisch

*) Vgl. die Dissertationen von Dutler 'und Utzinger '.
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verschiedenartige Verhalten der beiden Verbindungen ist.
8)*)

XVIII

In Erweiterung dieser Arbeiten scheint es deshalb von Interesse, das Verhalten

des noch unbekannten 17ß-Acetoxy-l-dehydro-10cx-testosterons XIX unter den glei¬

chen Bedingungen zu untersuchen.

OAc

XIX

In der vorliegenden Arbeit wurde die Möglichkeit eines partialsynthetischen Zu¬

ganges zum 17 ß-Acetoxy-1-dehydro-lOcx-testosteron untersucht.

Synthese von 10 ex-Steroiden

Ein naheliegender Zugang zu Steroiden mit einer cs-ständigen C-19 Methyl¬

gruppe dürfte der Aufbau des Ringes A nach der in verschiedenen totalsynthetischen

*) Vgl. die Dissertationen von Weinberg und Ryf
' und z.T. unveröffentlich¬

te Arbeiten von C .
Ganter

.
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13)

Varianten angewandten Methode von Robinson sein '. Die Kondensation von Me-

thylvinylketon XX oder der äquivalenten Mannichbase XXI (Diäthylaminobutanon-jod-

methylat) mit einem cyclischen Keton (des Typus XXII) zum oc, ß-ungesättigten Keton

XXin führt bevorzugt zu einem Isomeren mit oc-ständiger C-19 Methylgruppe.
' Das

Keton XXII könnte in diesem speziellen Fall durch Abbau des Ringes A eines passen¬

den Steroidmoleküls gewonnen werden.

CH,
II© 0

(C2H5)2-N J

XXI

A
XX XXII xxin

Ein weiterer Zugang zu 10 ex-Steroiden könnte mit der direkten Einführung der

angulären Methylgruppe an 19-Nor-Steroiden erreicht werden. Birch und Robin-
15)

son
' erhielten das cis-9-Methyldekalon-2 (XXIV) in 60-proz. Ausbeute durch 1,4-

1 9
Anlagerung von Methylmagnesiumjodid an 2-Keto- A

' -oktalin (XXV).

ocr° dy~— &f
XXIV XXV

*) Zum Beispiel führt der analoge Schritt in der Cortison-Totalsynthese von Wood¬
ward zu den beiden Isomeren im Verhältns: C-19/Î :C-19cx-Methyl~ 1:3.

Dagegen erfolgt die Michaeladdition bei der Sarett'sehen Totalsynthese
bevorzugt von der o(-Seite des Moleküls. Die stereoelektronisch kontrollierte axiale

Addition an den Addenden (a) erfolgt hier an diejenige Konstellation die zum sterisch

günstigeren Uebergangs-Zustand führt. Vgl. Lit. 14).
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Einen bedeutend attraktiveren Weg zur Einführung der C-19 Methylgruppe

schlug 1940 Woodward vor '. In einem Modellversuch gelang es, nach der Me¬

thode von v. Au wer s aus dem ar-2-Tetralon (XXVI) durch Behandeln mit Chloro¬

form in Alkali die Verbindung XXVII zu synthetisieren und diese durch energische

Hydrierung und Nachoxydation in das cis-10-Methyldekalon-2 (XXVIII) überzuführen.

HOxo
CHC12

0xb
XXVI XXVII XXVIII

Beide Methoden haben jedoch bis heute bei der Synthese von Steroiden keine

Bedeutung erlangt.

Als andere Möglichkeit können auch solche auf photochemischem Wege in C-10

epimerisierten Steroide in Betracht gezogen werden.

Von den Belichtungsprodukten des Ergosterins (XXIX) kommt dem Pyrocalci-

ferol (= 9ot-LumiSterin ') (XXX) die gewünschte 10 oc, 9<x-Konfiguration zu.

17)
Jones und Castells ' konnten kürzlich den vier isomeren Verbindungen

XXIX - XXXII die Konfiguration am C-9 eindeutig nach folgendem Abbau zuschreiben.

Die Oxydation des Lumisterins (XXXII) nach Oppenauer und anschliessende Iso-

merisierung führte zum konjugierten Dienon XXXIII. Dieses liess sich selektiv zum

0<, ß -ungesättigten Keton XXXIV hydrieren. Aus dieser Verbindung wurde durch Ozo-

nisation die Ketosäure XXXV erhalten. Bei der Pyrolyse des Natriumsalzes in einer

Natrium-Phenylacetat-Schmelze erleidet die Ketosäure eine Retro-M i c h a e 1-Spal-

tung zum tricyclischen Keton XXXVI. Da die letzte Stufe über die 5:10-Enolform ver-

17)

*) Benennungsvorschlag von Jones und Castells '.
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läuft, wird im Produkt XXXVI die C-19 Methylgruppe die stabilere äquatoriale Lage

einnehmen.

XXXII

XXXIII XXXIV XXXV XXXVI

Der Abbau von Lumisterin (XXXII) und Isopyrocalciferol (= 9/3-Ergosterin ')

(XXXI) führte zum gleichen tricyclischen Keton XXXVI.

Dagegen zeigten die Abbauprodukte des Ergosterins und des Pyrocalciferols

(XXX) keine Uebereinstimmung. Nach diesem Befund ist es sehr wahrscheinlich,

dass bei der Isomerisierung des Pyrocalciferols sich am C-8 die unnatürliche Kon¬

figuration ausgebildet haben muss. Die Darstellung eines 8/3, 9cx, lOcx-Steroides,

ausgehend von Pyrocalciterol, analog der Reaktionsfolge XXXII - XXXIV, wird dem¬

nach wohl kaum möglich sein.

Nach einer verfahrenstechnischen Verbesserung der Isomerisierung XXXII—-
19)

XXXIII gelang es Westerhof ', aus Lumisterin in guter Ausbeute das 9y3,10(x-

Progesteron zu synthetisieren. Die Anwendung dieser Isomerisierungsmethode auf

das Pyrocalciferol
' scheint zum gleichen Trienon zu führen, das Castells und

Jones beschrieben haben.

*) Benennungsvorschlag von J o n e s und Castells '.

**) In der Patentauslegeschrift DAS 1089 378 kurz erwähnt.
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Eigene Arbeiten

Ein partialsynthetischer Zugang zum 17 /3-Acetoxy-l-dehydro-10c*-testosteron

(XDC) wurde vorerst im Aufbau des Ringes A nach der bereits erwähnten Methode von

Robinson (siehe Seite 50) zu einer Verbindung des Typus XXIII gesucht ', in der

nachträglich durch Bromierung und Debromierung die für die Dienongruppierung im

Ringe A erforderliche 1, 2-Doppelbindung leicht eingeführt werden könnte.

Bei der Behandlung von 17 /3-Acetoxy-l-dehydrotestosteron (X) in Essigester

mit Ozon und reduktiver Aufarbeitung des Ozonisationsproduktes wird neben geringen

Mengen an tricyclischem Keton LXII (C17H2ßO„) hauptsächlich das instabile Aldehyd-

keton LXm (ciqH2r04) erllalten, das eine positive Tollensprobe und im IR. -Ab¬

sorptionsspektrum Banden bei 2720, 1730, 1700, 1250 cm (in Chloroform) zeigt.

Die Verbindung (LXIII) scheint bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd oder unter

milden alkalischen Hydrolysebedingungen unbeständig zu sein. Im letzteren Fall wur¬

de u. a. eine ölige, nicht näher untersuchte Dicarbonsäure pK*: 7, 25, 9,48 erhalten.

Formell würde eine Säurespaltung der Verbindung LXIII zur Dicarbonsäure der Struk¬

tur LXIV führen. Auch pyrolytische Decarbonylierungsversuche mit dem Aldehydke-

ton LXIII verliefen nicht befriedigend.

Präparativ ergiebiger erwies sich folgendes Verfahren: Das Ozonid der Ver-
21)

bindung X wurde mit Wasser hydrolysiert
' und das Rohprodukt mit Chromsäure

zur entsprechenden Ketosäure nachoxydiert, die ohne isoliert zu werden durch star¬

kes Erhitzen zum Keton LXII decarboxyliert wurde. Von dem in ca. 25 - 30% anfal¬

lenden Keton LXII wurde das Oxim, Semicarbazon und das 2,4-Dinitrophenylhydrazon

dargestellt.

Die Darstellung der Mannichbase, Diäthylaminopenta-3-on (LXV) und Kon-
1.Q

densation derselben mit Methylcyclohexanon zum A
'

-2-Keto-l, 10-dimethyloctalin

(LXVI) wurde schon von verschiedenen Autoren beschrieben
~

'. Unter den glei¬

chen Bedingungen wurde die Mannichbase LXV mit dem Keton LXII kondensiert,

doch konnte neben grösseren Mengen Ausgangsmaterial das gewünschte Produkt in

nur kleiner Ausbeute in öligen Fraktionen eluiert werden, die sich sehr schwer und

unter grossen Verlusten weiter auftrennen Hessen, sodass auf weitere Versuche ver¬

zichtet wurde.

Ein weiterer Weg zum 17 /3-Acetoxy-l-dehydro-10«-testosteron (XIX) ergab

sich von selbst, nachdem die Struktur des Ketons A- (XI) erkannt worden war.

Es stellte sich die Aufgabe, neben der Oeffnung des Cyclopropanringes durch

*) Auf diesem Wege lassen sich auch die entsprechenden durch Alkylgruppen in C-4

substituierten homologen Verbindungen darstellen.
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OAc

OCH.

fH3
OAC

J0 -N(C2H5)2
OAc

Lxm LXV Lxn

HOOC^J

OH .OAc

LXV
LXIV LXVII

OAc

XIX

Elimination der Sauerstoffunktion am C-2 und Einführung einer solchen in C-3 das

Keton A, (XI) in die isomere Verbindung XIX überzuführen, wobei die Reihenfolge

der Operationen freisteht. Da sowohl Ausgangsmaterial (XI) wie Endprodukt (XK)

die gleiche Oxydationsstufe besitzen, müssen die in die Reaktionsfolge miteinbezo¬

genen Reduktionen später durch Oxydationen wieder kompensiert werden.

Gleichzeitig kann auch ein Einblick in das chemische Verhalten der neuartigen

Struktur des Ketons A, (XI) gewonnen werden.

Die Reduktion des Ketons A, (XI) mit Palladiumkohle in Feinsprit zum Dihydro-
10)

keton A„ (XXXVII) wurde bereits von Du tier ' beschrieben. Beide Verbindungen

(XI wie XXXVn) führen bei der Behandlung mit Natriumborhydrid in Methanol bei

Zimmertemperatur ausschliesslich und in guter Ausbeute zum Alkohol C?1H»20„
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*)
(XXXVm)

,
der sich mit Pyridin-Acetanhydrid leicht zum Diacetat C23H,*404

(XXXDQ verestern lässt.

Tiefgreifende Veränderungen erfährt das Keton A„ (XI) bei der Hydrierung mit

Platinoxyd in Eisessig bei Zimmertemperatur. Das nach der Chromatographie an neu¬

tralem Aluminiumoxyd in 80-proz. Ausbeute isolierte kristalline Hauptprodukt war

mit Ausnahme des um 12° tieferen [cxn]-Wertes in jeder Beziehung mit dem auf an¬

derem Wege erhaltenen 17/3-Acetoxy-5 \ ,
lOcx-androstan (XLVI) (siehe unten)

identisch. Es scheint sich um ein Gemisch zu handeln, indem die beiden an C-5 epi-

meren Komponenten in ungleichen Anteilen vorliegen. Ein weiteres in ca. 2-proz.

Ausbeute anfallendes kristallines Produkt zeigt im IR. -Spektrum Banden bei 1730

und 1250 cm"
,
deren hohe Intensität nur mit dem Vorliegen eines Diacetates erklärt

werden kann. Es könnte sich um die entsprechende in C-2 acetylierte Verbindung XL

handeln.

Bei der Behandlung des Dihydroketons A„ (XXXVII) mit 2n-Schwefelsäure in
10)

Eisessig erhielt Utzinger
'
das ungesättigte nicht konjugierte 6-Ring-Keton XLI,

das sich mit Palladiumkohle leicht zum gesättigten Keton XLIV hydrieren liess.

Die einheitliche Produktbildung bei der Hydrierung lässt auch einen stereospe¬

zifischen Verlauf derselben schliessen. Da jedoch die den stereospezifischen Verlauf

der Reaktion bestimmenden Faktoren sich nur schwer abschätzen lassen, kann vor¬

läufig über die Konfiguration der Ringverknüpfungsstelle C-5 nichts ausgesagt wer¬

den (vgl. die Rotationsdispersionskurve Fig. 1).

Aus dem ungesättigten Keton XLI kann durch Reduktion nach Huang-Minlon

in guter Ausbeute die Verbindung C.qH-qO (XLII) dargestellt werden, die im IR. -

Spektrum lediglich die Bande der 17 ß -Hydroxygruppe bei 3620 cm (in Schwefel¬

kohlenstoff) zeigt. Die selektive Absorption im kurzwelligen UV. der trisubstituier-

ten Doppelbindung wurde von Utzinger
' für das entsprechende 17 ß -Acetat XLIII

angegeben.

Die Hydrierung der Verbindung XLH mit Palladiumkohle in Feinsprit führte

zum einheitlichen Produkt C.qH„20 (XLV), das ebenfalls durch Reduktion der Ver¬

bindung XLIV nach Huang-Minlon erhalten wurde. Das entsprechende Acetat

C21H34°2 (XLVI) zeiSt im IR.-Spektrum Banden bei 1730 und 1250 cm"1 (in Nujol).

Nach der Reduktion des Ketons A, (XI) nach Huang-Minlon wurde ein kri¬

stallines Rohprodukt erhalten, das sich durch Chromatographie an neutralem Alumi¬

niumoxyd nicht weiter auftrennen liess und nach mehrmaligem Umkristallisieren

*) Die vollständige Reduktion <x, fi -ungesättigter Ketone mit Natriumborhydrid wur¬

de auch schon in anderen Fällen beobachtet 19).
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einen konstanten Schmelzpunkt zeigte. Dem ungesättigten Produkt (TNM stark posi¬

tiv) kommt die Bruttoformel CjgH-gO zu. Im IR. -Spektrum konnte neben der Bande

der 17 ß -Hydroxylgruppe bei 3600 cm" (in Chloroform) keine weitere charakteri¬

stische Bande erkannt werden. Dagegen zeigte das UV. -Spektrum zwei Maxima bei

239 und 270 mu, log £ = 3,748 bezw. 3, 320.

Dieser Befund kann nur dahin gedeutet werden, dass es sich bei diesem Produkt

um ein Gemisch isomerer hetero- bezw. homoannularer Diene des 17 /5-Hydroxy-

10<x-androstans XLVII handeln muss. Durch Hydrierung mit Palladiumkohle konnte

das Produkt XLVII unter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff ausschliesslich in die be¬

kannte Verbindung XLV überführt werden.

Nach der säurekatalysierten Isomerisierung der Verbindung XLVII und anschlies¬

sender chromatographischer Auftrennung des öligen Rohproduktes konnten nebst öli¬

gen Fraktionen zwei kristalline Produkte isoliert werden. Das leichter eluierbare Pro¬

dukt C21H„0O2 zeigt im IR. -Spektrum Acetatbanden bei 1728 und 1250 cm" (in Nujol)

und im UV. -Absorptionsspektrum ein Maximum bei 238 mu (log £ = 4,106), das über

eine Schulter bei 233 mu (log £ = 4,095) abklingt. Auf Grund dieser Daten kann zwi¬

schen den beiden heteroannularen 17 /S-Acetoxy-10<x-androstadienen XLVIII bezw. IL

nicht unterschieden werden. Beim andern Produkt Ci9H280> das im IR. -Spektrum
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CK

OR,

XLH Rj
XLin R,

H

:AC

XLI Rx = Ac XI R< =Ac XXXVH R1=Ac

A'°X&
XLV Rj = H

XLVI Rx = Ac

XLVH R1 = H XL R, :AC XXXVin Rx = Ac R2 = H

XXXIX R, R2 = Ac

XLIV R, Ac XLVm Rx = Ac

L ü, =H

IL R< Ac

LI Rx = H

LH Rx = H

Lin Rj = Ac

eine Hydroxylbande bei 3230 cm (in Nujol) aufweist und sich durch Acetylierung

leicht in das erstere überführen lässt, muss es sich um das entsprechende 17 ß-Hy-

droxyderivat L bezw. LI handeln.

Auch das Isomerisierungsprodukt XLVIII resp. IL konnte einheitlich zur Verbin¬

dung XLVI hydriert werden.

Die Reduktion des Dihydroketons A„ (XXXVII) nach Huang-Minlon liefert
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ohne Veränderung des mit der Ketogruppe konjugierten Cyclopropanringes einheitlich

und in guter Ausbeute das gesättigte pentacyclische Steroid C^qH-qO (LII), das durch

Reacetylierung in das Acetat c2ihq2°2 (LIU) überführt wurde.

Im Folgenden wurde unter Ausnützung der günstigen Lage der Doppelbindung im

Ringe A des Ketons A, (XI) versucht, über das leicht darstellbare Epoxyd (LIV) die

Stellung C-3 mit Sauerstoff zu funktionalisieren.

Nach 48-stündigem Stehenlassen einer Lösung des Ketons A„ (XI) in Methanol

mit wässriger Natronlauge und Perhydrol
' bei 0 konnte in 87-proz. Ausbeute das

kristalline Epoxyd C,qH„fiO„ (LIV) isoliert werden, das durch Reacetylierung in das

Acetat C21H2g04 (LV) überführt wurde (vgl. Rotationsdispersionskurve Fig. 5).

O

LIV

Die Stereospezifität der Epoxylierung, die in guter Ausbeute zu einem sterisch ein¬

heitlichen Produkt führt, erklärt sich anhand von Modellbetrachtungen aus der für

das Reagens bedeutend leichteren Zugänglichkeit der ß-Seite des Ringes A. Damit

darf wohl auch dem Epoxyd (LIV) die ß-ständige Lage zugeschrieben werden.

In diesem Falle sollte die reduktive Oeffnung des Epoxyds,die allgemein unter

Ausbildung der axialen Hydroxylgruppe erfolgt,zum C-3 Alkohol führen, unabhängig

davon, ob nach der Oeffnung des Cyclopropanringes die beiden Ringe A/B eis oder

trans verknüpft sind.

O.

er

LVI Rj = R2 = H LIV Rx = H

LVII Rx = Ac R2 = H LV Rx = Ac

LVin Rj = R2 = Ac

R2Q

HO'

LIX R„ = Ac

LXI R1=Ac
LX Rj = R2 = Ac



- 60 -

Aeusserst glatt verlief die Reduktion der Carbonylgruppe am C-2 mit Natrium¬

borhydrid. So wurden aus dem Epoxyd LIV bezw. dessen Acetat LV, die entsprechen¬

den 2 J -Hydroxyverbindungen LVI bezw. LVII erhalten, die sich anschliessend zum

gleichen Diacetat LVHI verestern Hessen.

Eine bemerkenswerte Umlagerung erfährt die Verbindung LVII im Kontakt mit

Aluminiumoxyd. Sie lässt sich aus diesem Grunde nur unter Verlusten chromatogra-

phieren. Die Behandlung einer Lösung der Verbindung LVII in Benzol mit Aluminium¬

oxyd bei Zimmertemperatur führt zu verschiedenen stark polaren, ungesättigten

(TNM positiv) Produkten, die vorläufig noch nicht weiter untersucht wurden.

In methanolischer Lösung wird das Aluminiumoxyd soweit desaktiviert, dass

die Reaktion ausbleibt.

Ebenfalls sehr unübersichtlich verläuft die Reduktion des Epoxyds LIV nach

Huang-Minlon. Die chromatographische Auftrennung des Reduktionsproduktes

ergab nebst öligen, zum Teil verharzten Gemischen in ca. 30-proz. Ausbeute leicht

verharzende Kristalle einer stark ungesättigten (TNM braun) Verbindung C19H?„0,
die jedoch im UV. -Spektrum keine Absorption zeigte. Im Dünnschicht-Chromato-

çramm stimmt die Verbindung im Rf-Wert und Flecken-Farbe mit dem auf anderem

Wege (siehe Seite 57) erhaltenen kristallinen Gemisch von Doppelbindungsisomeren

des 17/3 -Hydroxy-10<x-androstadiens (XLVII) überein. Da diese Verbindungen auch

im festen Zustand sich rasch zersetzen, konnte ein direkter Vergleich der beiden

Gemische, deren Isolierung zeitlich weit auseinander lag, nicht vorgenommen wer¬

den.

Wie nach dem Abschluss dieser Arbeit bekannt wurde
,
verlaufen Reduktionen

von ex, ß-Epoxyketonen nach Wolff-Kishner schon bei Zimmertemperatur äus¬

serst rasch unter Bildung von Allylalkoholen. So erhielten Wharton und Bohlen

durch Behandeln von 4 ß , 5-Epoxy-3-koprostanon (LXVin) mit Hydrazinhydrat bei

90 in guter Ausbeute das A -Koprosten-5-ol (LXDC), das sich leicht und unter mil-

3 5
den Bedingungen in das A

' -Koprostadien (LXX) überführen liess.

OH

LXIX LXX
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Auf Grund dieser Befunde liegt es auf der Hand, dass im Falle der Reduktion

des Epoxyds LIV nach Huang-Minlon unter den angewandten energischen (alkali¬

schen) Bedingungen der intermediär gebildete Allylalkohol nicht beständig sein kann.

Die Hydrogenolyse des Epoxy-Diacetates LVIII mit Platinoxyd in Essigsäure

bei Zimmertemperatur lieferte drei Produkte, die vorläufig noch nicht mit bekannten

Verbindungen verknüpft werden konnten.

Einem dieser Produkte mit der Bruttoformel C2,H„g05 und Banden im IR. -

Spektrum bei 3620, 1730 und 1250 cm (in Chloroform) dürfte nach folgenden Reak¬

tionen die Struktur LDC eines cx-Acetoxyketons zukommen. Die Verbindung LDC lässt

sich mit Kilianilösung in Aceton zum Produkt LX oxydieren, das im IR. -Spektrum

die für ot-Ketoacetate typische, hohe Absorption (breite Bande bei 1745 - 1715 und

1250 cm ) zeigt. Nach der Behandlung dieser Verbindung LX mit Calcium-Metall in

flüssigem Ammoniak
'
konnte ein 6-Ring-Keton Cp.H.,0, (LXI) isoliert werden,

das ein kristallines 2,4-Dinitrophenylhydrazon lieferte (vgl. auch die Rotationsdis-

persionskurve Fig. 6).

Nach der Reduktion des Ketons LXI nach Huang-Minlon resultiert ein ein¬

heitliches Oel mit gleichem Rf-Wert im Dünnschicht-Chromatogramm wie die Ver¬

bindung LXV, doch stimmen die IR. -Spektren der beiden Produkte im Fingerprint¬

gebiet nicht überein.

Eine gute Uebereinstimmung mit den Strukturen der beschriebenen Verbindungen

zeigen die NMR-Spektren, von denen einige in der folgenden Tabelle wiedergegeben

sind.

Die C-18-Methyl-Signale sämtlicher angeführten Verbindungen treten im engen

Bereich von 0,74 - 0,81 ppm auf.

Dagegen variiert die Lage der C-19-Methyl-Signale zwischen 0,93 - 1,27 ppm,

bedingt durch die Einflüsse der wechselnden Zahl von Substituenten im Ringe A. So¬

weit Vergleiche möglich sind, liegen diese Signale bei etwas höheren ppm-Werten als

og\

die der entsprechenden lOyS-Steroiden '.

Ausserdem erscheint bei allen 17/*-Acetaten im Bereich von 4,54 - 4,69 ppm

das Multiplett des 17°c-Protons, das bei der 17/3-HydroxyVerbindung XXX nach

3,65 ppm verschoben ist. Ebenso kann das bei etwas tieferem Feld auftretende

Multiplett der Verbindung XXXIX (ca. 5,46 ppm) bzw. der Verbindung LX (ca. 5,23

ppm) dem Proton am C-2 zugeteilt werden. Die beiden Vinylprotonen am C-3 und

C-4 des Ketons A3 (XI) (ein AX-System) geben Anlass zu zwei Doubletts bei 7,24

und 5,89 ppm (J = ca. 5,5 Hz).

Dagegen zeigen die C-4 und C-5 Protonen der 3ß,4-Epoxy-Steroide schlecht

strukturierte Multipletts, so die Verbindung LV bei 3,64 und 3,18 und die Verbindung

LX bei 3,32 und 3,17 ppm. Auch mit Hilfe des NMR-Spektrums kann zwischen den

beiden Dien-Strukturen XLVIII bzw. IL nicht unterschieden werden. Bei 5,43 und 5,93

ppm erscheinen zwei breite nicht strukturierte Signale die integriert den drei Vinyl¬

protonen entsprechen.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Ozonisation von 17/3-Acetoxy-l-dehydro-testosteron (X)

1. Ansatz

3 g Substanz wurden in 30 ml Aethylacetat gelöst und bei -70 während 80 Min.

Ozon eingeleitet. Anschliessend wurde die Lösung am Wasserstrahl-Vacuum bei Zim¬

mertemperatur auf ein Drittel des Volumens eingeengt, mit 25 ml Eisessig und 0,1 g

Zink-Staub versetzt und erst 2 Std. bei Zimmertemperatur gerührt, dann 1 Std. am

Rückfluss erwärmt. Das Gemisch wurde in Aether aufgenommen und wie üblich auf¬

gearbeitet. Die resultierenden 2,4 g Neutralteile (gelber Schaum) zeigten eine positi¬

ve Tollensprobe.

Die Hälfte des Neutralteils kristallisierte nach längerem Stehenlassen in wenig

Methanol. Die Kristalle schmolzen nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-

Petroläther bei 154°. IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 2720, 1730, 1700,

1250 cm"1 (Chloroform).

C18H26°4 Ber.C 70,56 H 8,55% Gef. C 70,62 H 8,65%

Es liegt das Aldehydketon LXIII vor.

Die andere Hälfte des Neutralteils wurde an 36 g neutralem Aluminiumoxyd

(Akt. II) chromatographiert. Mit 300 ml Benzol Hessen sich 73 mg Kristalle vom

Smp. 95 - 98 eluieren, die zur Analyse bei 100 am Hochvakuum sublimiert wurden.

IR.-Absorptionsspektrum: breite Bande bei 1725 - 1700 und 1250 cm" (Chloroform).

UV. -Absorptionsspektrum: leer.

C17H26°3 Ber.C 73,34 H 9,41% Gef. C 72,93 H 9,25%

Es handelt sich um das tricyclische Keton LXn.

Das Aldehydketon LXIII scheint bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd

sich zu verändern. In den späteren Fraktionen Hessen sich nur Gemische mehrerer

Komponenten isolieren und ein Teil der Substanz verblieb auf der Säule.

2. Ansatz

1 g Substanz wurde in 100 ml Aethylacetat gelöst und bei -70 während 30 Min.

ozonisiert. Die Lösung wurde anschliessend mit 10 ml Wasser versetzt und bei Zim¬

mertemperatur am Wasserstrahlvakuum vorsichtig zur Trockne eingedampft. Zur

Nachoxydation behandelte man den Rückstand mit 5 ml Kiliani-Lösung in 35 ml

Eisessig und 5 ml Wasser lV2 Std. bei Zimmertemperatur.
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Nachdem die überschüssige Chromsäure mit Methanol zerstört worden war,

wurden weitere 10 ml Eisessig hinzugefügt, die vorhandene Schwefelsäure (der Ki-

li ani-Lösung) mit 3,6 g Natriumacetat neutralisiert und das Gemisch 1 Std. am

Rückfluss erwärmt. Nach der üblichen Aufarbeitung resultierten 259 mg Neutralteile

(z.T. kristallin). Das kristalline 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz nach dreimali¬

gem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 195
.

C23H30°6N4 Ber-C60>25 H 6,60% Gef. C 60,15 H 6,75%

Das Semicarbazon wurde zweimal aus Methylenchlorid-Methanol umkristalli¬

siert. Smp. 240°.

C18H29°3N3 Ber> C 64'45 H8>72% Gef. 0 64,30 H 8,80%

Nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-Petroläther schmolz das Oxim

bei 173°.

C17H27OgN Ber. C 69,59 H 9,28% Gef. C 69,63 H 9,24%

A1:9-2-Keto-l, 10-dimethyl-octalin (LXV)

a) 4,6 g Methylcyclohexanon wurden unter Stickstoff bei Zimmertemperatur in

einer Suspension von 1 g pulverisiertem Natriumamid in 15 ml trockenem Aether

12 Std. gerührt.

b) 6 g Diäthylaminopentan-3-on wurden in wenig trockenem Aether gelöst,unter

Eiskühlung und Rühren 7 g Methyljodid zugetropft und anschliessend 1/2 Std. bei Zim¬

mertemperatur weitergerührt. Das Jodmethylat (LXV) fällt als hochviskoses farblo¬

ses Oel aus. Die überstehende trübe Aetherlösung wurde wegpipettiert, der Rück¬

stand mit wenig Aether gewaschen und das Oel in 10 ml absolutem Aethanol gelöst.

c) Zum Reaktionsgemisch a) wurde die methanolische Jodmethylat-Lösung b)

unter Eiskühlung zugetropft, 3l/2 Std. unter Stickstoff bei Zimmertemperatur gerührt

und 2l/2 Std. am Rückfluss erwärmt.

Das Reaktionsgemisch wurde in Aether aufgenommen, dreimal mit 2n-Salzsäure,

dann mit Wasser neutral gewaschen und die über Natriumsulfat getrocknete organi¬

sche Phase vorsichtig auf 50 ml eingeengt. Der überschüssige Aether wurde an¬

schliessend in einem V i g r e u x -Kolben bei 14 mm Hg und einer Oelbadtemperatur

bis zu 80 entfernt.
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Der das Reaktionsprodukt enthaltende Rückstand wurde in einem Kragenkolben

bei 1 mm Hg fraktioniert. Das Reaktionsprodukt (2,2 g) destillierte bei 100°. UV.-

Absorptionsspektrum: Maximum bei 252 mu, loge =4,01. IR.-Absorptionsspektrum:

Banden bei 1655, 1609 cm (Chloroform). Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz

nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 197
.

C18H?204N. Ber. C 60,32 H 6,19% Gef. C 60,20 H 6,35%

Versuch zur Darstellung von 4-Methyl-10 \—testosteronacetat (LXVII)

a) 847 mg der Verbindung LXII wurden in einer Suspension von 1,8 g pulveri¬

siertem Natriumamid in 50 ml trockenem Aether 12 Std. unter Stickstoff bei Zimmer¬

temperatur gerührt.

b) Zu einer Lösung von 1 g Diäthylaminopentan-3-on in 5 ml absolutem Aether

wurden unter Eiskühlung und Rühren 2,5 ml Methyljodid zugetropft und 1 Std. bei 0°,
dann 1 Std. bei Zimmertemperatur gerührt. Das sich als farbloses Oel abscheidende

Jodmethylat (LXV) wurde vom Aether abgetrennt und in 7 ml absolutem Aethanol ge¬

löst.

c) Zum Reaktionsgemisch a) wurde die methanolische Jodmethylatlösung b) un¬

ter Eiskühlung und Rühren zugetropft und unter Stickstoffabschluss erst 2 Std. bei

Zimmertemperatur gerührt, dann 3 Std. am Rückfluss gekocht. Das Reaktionsge¬

misch wurde in Aether aufgenommen, dreimal mit 2n-Salzsäure, dann mit Wasser

neutral gewaschen und die über Natriumsulfat getrocknete organische Phase am Va¬

kuum eingedampft. Beim Rückstand (814 mg Schaum) handelt es sich hauptsächlich

um verseiftes Ausgangsmaterial. Das IR. -Absorptionsspektrum (in Chloroform)

zeigt neben der Hydroxylbande bei 3580 cm eine starke Bande bei 1700 cm .
Da¬

neben deutet eine schwächere Bande bei 1660 cm mit einer Schulter bei 1600 cm

auf das Vorliegen kleinerer Mengen des gewünschten Produktes LXVII.

Das Reaktfonsprodukt wurde in 20 ml Pyridin-Acetanhydrid-Gemisch bei Zim¬

mertemperatur über Nach acetyliert und anschliessend an 110 g neutralem Silicagel

chromatographiert. Mit 400 ml Benzol-Aether 9:1 konnten 300 mg Oel eluiert wer¬

den, das im Dünnschicht-Chromatogramm neben geringen Verunreinigungen den

gleichen Rf-Wert zeigte wie das 4-Methyltestosteronacetat. Mit weiteren 1600 ml

Benzol-Aether 9:1/4:1 wurden 134 mg eines schlecht kristallisierenden Gemisches

aus Ausgangsmaterial und Kondensationsprodukt eluiert, das im UV. -Absorptions¬

spektrum ein Maximum bei 248 mu, log 6=3, 793 aufwies. (Das IR. -Absorptions-
'

_i

Spektrum der verseiften Fraktion zeigte Banden bei 3800, 1700, 1670, 1610 cm

in Chloroform.) Die übrigen Fraktionen bestanden hauptsächlich aus Ausgangsma¬

terial.
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17 /3-Acetoxy-2-oxo-l/3, 5 ß-cyclo-A -lOcx-androsten (XI) (Keton Ag (XI))

4,8 g 17/3-Acetoxy-l-dehydro-testosteron (Smp. 150 - 151 ) wurden in 120 ml

Dioxan gelöst und während 191/2 Std. bei Zimmertemperatur belichtet. ' Die belich¬

tete Lösung wurde am Vacuum eingedampft. Zur Entfernung der letzten Reste des

Dioxans dampfte man den Rückstand mehrmals mit Benzol ein. Das erhaltene Be¬

strahlungsprodukt (4, 8 g farbloses Oel) wurde an 300 g neutralem Aluminiumoxyd

(Akt. HI) chromatographiert. Mit 1,4 1 Petroläther-Benzol (4:1 bis 1:1) konnte keine

Substanz eluiert werden. In den folgenden Fraktionen eluierte man mit 1, 2 1 Benzol

3 g Kristalle, die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Petroläther bei

160 - 160, 5° schmolzen und in jeder Beziehung mit dem schon bekannten Keton A«

(XI) identisch waren (Ausbeute: 62%).

Beim weiteren Eluieren mit Benzol und polareren Lösungsmitteln erhielt man

lediglich ölige Fraktionen, Gemische von Keton A, (XI), Ausgangsmaterial und ver¬

schiedener polarerer zum Teil phenolischer Produkte, (u.a. das 17/i-Acetoxy-l-

methyl-östradiol)

17 ß -Acetoxy-2 % -hydroxy-lß , 5/3 -cyclo-10o<-androstan (XXXVIII)

Zu einer Lösung von 300 mg 17ß-Acetoxy-2-oxo-l/3,5/3-cyclo-10cx-androstan

(XXXVn) (Smp. 166 - 167°) in 20 ml Methanol wurden 300 mg Natriumborhydrid in

1,5 ml Wasser gelöst zugetropft und das Ganze bei Zimmertemperatur 20 Min. ge¬

rührt. Anschliessend wurde die Lösung auf das doppelte Volumen mit Wasser ver¬

dünnt und mit Aether wie üblich aufgearbeitet. Nach zweimaliger Kristallisation aus

Aceton-Hexan schmolz die Verbindung konstant bei 140
. Tetranitromethanprobe:

schwach gelb.[cx]D = + 28° (c = 1, 20).

C21H32°3 Ber. C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,59 H 9,48%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 3620, 1735, 1250 cm" (Schwefelkohlenstoff).

Die gleiche Verbindung (XXXVIII) erhielt man bei der Reduktion des 17^3-Acetoxy-
3

2-oxo-lß , 5/3 -cyclo- A -10o<-androstens (XI), die unter den genau gleichen, oben

angeführten Bedingungen erfolgte, zusätzlich aber mit einer Hydrierung der 3,4-

Doppelbindung verbunden ist.

Das in üblicher Weise dargestellte Diacetat (XXXDX) schmolz nach zweimaligem

*) Als Lichtquelle diente ein Quecksilber-Niederdruckbrenner Hanau NK6/20 (Wellen¬
länger 254 mu) 20 Watt. Die Lampe war zentral in einem aus Quarz gefertigten
Belichtungsgefäss angeordnet und wurde mit Wasser gekühlt. Die Lösung war von

der umgebenden Luftatmosphäre nicht abgeschlossen und wurde mit einem Magnet-
rührer gerührt.
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Umkristallisieren aus Aceton-Hexan bei 128
. [cx]D = - 26 (c = 0,955).

C23H34°4 Ber.C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,61 H 9,04%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1735, 1250 cm" (Schwefelkohlenstoff).

Hydrierung des Ketons An (XI) mit Platin in Eisessig

200 mg Substanz (Smp. 159 - 160 ) wurden in einer vorhydrierten Suspension

von 100 mg Platinoxyd in 20 ml Eisessig bis zur Sättigung hydriert. Nach Aufnahme

von 56 ml (= 4 ml) Wasserstoff wurde vom Katalysator abgetrennt und das Lösungs¬

mittel am Vakuum abgedampft. Das kristalline Rohprodukt (208 mg) wurde an 7 g

neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit 160 ml Petroläther eluierte man

161 mg Kristalle vom Smp. 82°, die nach dreimaliger Kristallisation aus Methanol-

Wasser bei 89 - 90 schmolzen. Die Hochvakuumsublimation bei 95 ergab Kristalle

die unterschiedlich zwischen 90 bis 100 schmolzen und - mit Ausnahme des um 12

tieferen Drehwertes ([«*]D = + 24° (c = 1, 28)) - nach C,H-Analyse, Misch-Smp.,

IR. -Absorptionsspektrum und Dünnschicht-Chromatogramm mit dem 17/3-Acet-

oxy-5^, lOcx-androstan (XLVI) identisch waren.

In späteren Fraktionen eluierte man mit 80 ml Petroläther-Benzol (1:1) 27 mg

gegen Tetranitromethan gesättigte Kristalle, die nach zweimaligem Umkristallisie¬

ren aus Methanol-Wasser konstant bei 128° schmolzen und nach Misch-Smp. weder

Verbindung (XLVI) noch Verbindung (XXXDC) sein konnten.

C23H36°4 Ber.C 73,36 H 9,64% Gef. C 73,40 H 9,57%

IR. -Absorptionsspektrum: Starke Banden bei 1730, 1250 cm" (Schwefelkohlenstoff).

Es könnte sich um das Diacetat XL handeln.

5
Reduktion des 17/3-Acetoxy-2-oxo- A -lOcx-androstens (XLI) nach Huang-Minlon

1 g Substanz (Smp. 184 ) wurde in einer Mischung von 10 ml Aethanol, 60 ml

Diäthylenglykol und 10 ml Hydrazinhydrat gelöst und 2 Std. unter Rückfluss (Sdp.

107°) gekocht. Anschliessend gab man 2 g festes Kaliumhydroxyd zur Lösung, liess

weitere 15 Min. kochen, steigerte die Temperatur durch Abdampfen von Aethanol in

den folgenden 15 Min. auf 200 und beliess das Gemisch für weitere 4 Std. bei dieser

Temperatur am Rückfluss. Das nach der Aufarbeitung anfallende farblose, kristalli¬

ne Rohprodukt (879 mg) wurde zweimal aus Methanol umkristallisiert und zur Analyse

am Hochvakuum bei 140° sublimiert. Smp. 171°. Tetranitromethanprobe: gelb.

[cx]D= - 46° (c= 1,035).
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C19H30° Ber. C 83,15 H 11,02% Gef. C 83,19 H 11,00%

IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 3620 cm (Schwefelkohlenstoff).

UV.-Absorptionsspektrum: Endabsorption bei 210 mu, £ = 2260.

Es liegt das 17/3-Hydroxy-A -lOot-androsten (XLII) vor.

5
Hydrierung des 17 g-Hydroxy-A -lOtx-androsten (XLII)

300 mg Substanz (F: 170 ) wurden zu einer vorhydrierten Suspension von 100 mg

5-proz. Palladiumkohle in 20 ml Feinsprit gegeben und bei Zimmertemperatur bis

zur Sättigung hydriert. Es wurden 23 ml (= 1 Mol) Wasserstoff aufgenommen. Das

kristalline Rohprodukt erwies sich bei der Chromatographie an 9 g Aluminiumoxyd

(Akt. II) als einheitlich. Mit 400 ml Petroläther-Benzol (1:1) eluierte man 278 mg,

was praktisch der gesamten aufgezogenen Menge entspricht. Zur Analyse wurde das

Produkt einmal aus Aceton-Wasser umkristallisiert und am Hochvacuum bei 110

sublimiert. Smp. 160 - 161°. [cx]D = + 30° (c = 1,238).

C19H32° Ber. C 82,54 H 11,66% Gef. C 82,54 H 11,53%

IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 3620 cm" (Schwefelkohlenstoff).

Es liegt das 17ß-Hydroxy-51;-10c<-androstan (XLV) vor.

Reduktion des 17 /Q-Acetoxy-2-oxo-5'%, lOoc-androstans (XLIV) nach Huang-Minion

*)

284 mg Substanz ' wurden in einer Mischung von 10 ml Aethanol, 30 ml Diäthy-

lenglykol und 5 ml Hydrazinhydrat gelöst und wie auf Seite 66 beschrieben behandelt.

Das kristalline Rohprodukt (205 mg) wurde mit 200 ml Benzol an 4 g neutralem Alu¬

miniumoxyd filtriert und einmal aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Die bei 160

schmelzenden Kristalle sind nach Misch-Smp. und IR. -Absorptionsspektrum mit

dem 17y3-Hydroxy-5£, 10o<-androstan (XLV) identisch.

17ß-Acetoxy-5^-10cx-androstan (XLVI)

200 mg des 17 j8 -Alkohols XLV (Smp. 160°) wurden mit je 5 ml Acetanhydrid

und Pyridin über Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und sodann am Vacu¬

um eingedampft. Das kristalline Rohprodukt schmolz nach zweimaligem Umkristalli-

*) Vgl. Utzinger10\
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sieren aus Aceton-Wasser konstant bei 104 - 105 und wurde zur Analyse bei 100°

am Hochvacuum sublimiert. [c*]D = + 37° (c = 0,996).

C21H34°2 Ber.C 79,19 H 10,76% Gef. C 79,38 H 10,81%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1730, 1250 cm" (Nujol).

Reduktion des Ketons A„ (XI) nach Huang-Minlon

1 g Substanz (Smp. 160 - 161 ) wurde in einer Mischung von 15 ml Aethanol,

60 ml Diäthylenglykol und 10 g Hydrazinhydrat gelöst und wie bei der Darstellung von

XLII (siehe Seite 66) behandelt. Das nach der üblichen Aufarbeitung anfallende Roh¬

produkt, 840 mg farblose Kristalle vom Smp. 139 - 142°, liess sich durch Chroma¬

tographie an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II) nicht auftrennen und konnte mit

540 ml Benzol praktisch quantitativ eluiert werden (800 mg). Auch im Dünnschicht-

Chromatogramm wanderte das aufgetragene Rohprodukt ohne sich weiter aufzutren¬

nen, in zwei verschiedenen Lösungsmitteln, einheitlich als ein Fleck. Nach dreima¬

liger Kristallisation aus Aceton-Petroläther schmolz das Produkt konstant bei 150 -

151
,
TNM braun. Das Analysenpräparat wurde am Hochvacuum bei 110 sublimiert.

C19H28° Ber.C 83,77 H 10,36% Gef. C 83,52 H 10,14%

IR.-Absorptionsspektrum: Bande bei 3600 cm" (Chloroform). Das UV.-Absorptions¬

spektrum zeigt zwei Maxima bei 239 und 270 mu, log 6 = 3,748 bezw. 3, 320. Es

muss ein Gemisch von hetero- bezw. homoannularen Dienisomeren des 17/} -Hydro-

xy-10«-androstadiens (XLVII) vorliegen. Das Produkt ist (auch im festen Zustand)

nicht lange haltbar.

Hydrierung des 17 fl-Hydroxy-10o<-androstadiens (XLVII)

Zu einer vorhydrierten Suspension von 100 mg Palladiumkohle in 20 ml Fein¬

sprit wurden 200 mg Substanz (Smp. 149°) gegeben und bei Zimmertemperatur bis

zur Sättigung hydriert. Diese trat nach Aufnahme von 33 ml (= 2 Mol) Wasserstoff

ein. Nach dem Eindampfen des vom Katalysator abgetrennten Lösungsmittels er¬

hielt man ein gegen Tetranitromethan gesättigtes, im Dünnschicht-Chromatogramm

einheitliches, kristallines Produkt vom Smp. 159 - 160
,
das nach zweimaligem

Umkristallisieren aus Aceton-Wasser bei 160,5 schmolz und in jeder Beziehung

mit dem auf einem anderen Weg erhaltenen 17 ß-Hydroxy-5 Ç ,
lOcx-androstan (XLV)

identisch war.
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Isomerisierung des 17 ß-Hydroxy-lOcx-androstadien (XLVII)

In vier Ansätzen wurden je 200 mg Substanz (Smp. 150 ) in 5 ml Eisessig ge¬

löst, mit 6 Tropfen (= 0,1 ml) konz. Schwefelsäure versetzt und unter gelegentlichem

Umschwenken 1/2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Lösung verfärbt

sich in dieser Zeit von rosa nach dunkelviolett. Darauf wurde das Reaktionsgemisch

auf eine eisgekühlte Natriumhydrogencarbonatlösung gegossen, mit Aether extrahiert

und wie üblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt, ein gelbes Oel mit einem UV. -Maxi¬

mum bei 239 mu, log £ = 7940, Tetranitromethanprobe: braun, wurde an 24 g neu¬

tralem Aluminiumoxyd (Akt. n) chromatographiert. In den ersten Fraktionen eluierte

man mit 300 ml Petroläther-Benzol (4:1) 215 mg Kristalle (Ausbeute: 24%), die nach

viermaligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser bei 127, 5 schmolzen. [c*]D = + 9

(c = 0,86).

C21H30°2 Ber.C 80,21 H 9,62% Gef. C 80,04 H 9,54%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1728, 1250 cm (Nujol). Das UV.-Absorptions¬

spektrum zeigt ein Maximum bei 238 mu, £ = 12720, das über eine Schulter bei 233 mu,

£ = 12450 abklingt.

Es muss hier eines der beiden möglichen heteroannularen 17/3-Acetoxy-10<x-

androstadiene (XLVm oder IL) vorliegen.

Unter den angewandten Reaktionsbedingungen wurden gleichzeitig neben der Iso¬

merisierung der Doppelbindungen auch die 17 ß-Hydroxylgruppe zum Teil acetyliert.

Mit weiteren 500 ml Benzol-Petroläther (1:1) wurden 26 mg (= 4%) ölige Gemi¬

sche der Verbindungen XLVIII und L bezw. IL und LI eluiert. In den darauffolgenden

Fraktionen eluierte man mit 300 ml Benzol 245 mg Kristalle (Ausbeute: 30%), die

nach fünfmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser bei 156 - 157° schmolzen.

MD =-16°(c = 0,63).

C19H28° Ber.C 83,77 H 10,36% Gef. C 83,77 H 10,54%

IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 3230 cm" (Nujol).

Es liegt das heteroannulare Dien 17ß-Hydroxy-10<x-androstadien (L oder LI)

vor.

Dieses Hess sich durch Stehenlassen in einem Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Ge-

misch bei Zimmertemperatur über Nacht und nach der üblichen schonenden Aufarbei¬

tung in guter Ausbeute, in das oben beschriebene 17 ß-Acetat (XLVIII oder IL) über¬

führen.

Die späteren Fraktionen erwiesen sich als stark verharzte Gemische und wur¬

den nicht näher untersucht. 100 mg verblieben auf der Säule.
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Hydrierung des 17 g-Acetoxy- A ' -lOtx-androstadien (L oder LI)

140 mg Substanz (Smp. 117 ) wurden in einer vorhydrierten Suspension von

100 mg 5-proz. Palladiumkohle in 20 ml Aethanol bei Zimmertemperatur bis zur

Sättigung hydriert. Nach Aufnahme von 20 ml (= 2 Mol) Wasserstoff wurde vom Ka¬

talysator abgetrennt und die Lösung eingedampft. Die einmal aus Aceton-Wasser um¬

kristallisierten und am Hochvakuum bei 110 sublimierten Kristalle schmolzen bei

104 - 105
.
Nach Misch-Smp. und IR. -Absorptionsspektrum liegt das 17 ß -Acetoxy-

5$, lOcx-androstan (XLVI) vor.

Reduktion von Dihydroketon A„ (XXXVu) nach Huang-Minlon

1 g Substanz (Smp. 167 - 168°) wurde in einer Mischung von 10 ml Aethanol,

60 ml Diäthylenglykol und 10 ml Hydrazinhydrat gelöst und wie bei der Darstellung

von XLII (siehe Seite 66) behandelt. Das nach der üblichen Aufarbeitung anfallende

farblose, kristalline Rohprodukt (831 mg) liess sich weder durch Chromatographie

an 200 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II), noch in Dünnschicht-Chromatogramm

weiter auftrennen. Mit 1 1 Benzol-Petroläther wurden 720 mg Kristalle vom Smp.

118 eluiert, die nach zweimaliger Kristallisation aus Methanol-Wasser und Sublima¬

tion am Hochvacuum bei 118,5 schmolzen, [«x]^ = + 69 (c = 1,09). Tetranitrome-

thanprobe: schwach gelb.

C19H30° Ber. C 83,15 H 11,02% Gef. C 83,17 H 11,03%

IR. -Absorptionsspektrum: Bande bei 3630 cm (Chloroform). Im UV. zeigte die

Verbindung keine Absorption.

Das Produkt liess sich mit 5-proz. Palladiumkohle in Feinsprit bei Zimmer¬

temperatur nicht hydrieren.

Es liegt das 17y3-Hydroxy-lß,5#-cyclo-10o<-androstan (LH) vor.

17 ;3-Acetoxy-l/3,5;0-cyclo-10o<-androstan (LHI)

170 mg 17ß-Hydroxy-Iß, 5/3 -cyclo-lOcx-androstan (LH) wurden in 10 ml Acet-

anhydrid-Pyridin-(l:l)-Gemisch über Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen.

Nachdem im Vacuum zur Trockne eingedampft worden war, wurde das Rohprodukt

mit 200 ml Benzol an 7 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. H) filtriert, die eluierten

Kristalle (190 mg) zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert und zur Analyse am

Hochvakuum bei 110° sublimiert. Smp. 124 - 125°. [c<]D = + 47° (c = 1,05). Tetra-
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nitromethanprobe: schwach gelb.

C21H32°2 Ber.C 79,70 H 10,19% Gef. C 79,37 H 9, 95%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 1732, 1250 cm" (Schwefelkohlenstoff).

17 fl-Hydroxy-2-oxo-3/3,4-epoxy-l/3, 5 ß -cyclo-lOcx-androstan (LIV)

Zu einer Lösung von 3 g Keton A„ (XI) (Smp. 158 - 160°) in 200 ml Methanol

wurden bei Zimmertemperatur und unter starkem Rühren gleichzeitig aus zwei Pipet¬

ten je 15 ml 4n wässrige Natronlauge und 30-proz. Perhydrollösung zugetropft. Ein

Teil der Natronlauge fällt als weisses kristallines Natriumhydroxyd aus. Die Lösung

wurde l/2 Std. bei Zimmertemperatur weitergerührt und dann 48 Std. bei 0 stehen¬

gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde in Aether aufgenommen und mit Wasser neu¬

tral gewaschen. Nach dem Einengen der getrockneten organischen Phase resultierten

2, 386 g (Ausbeute = 87%) Kristalle vom Smp. 205°, die nach dreimaligem Umkristal¬

lisieren aus Aceton-Hexan bei 207 schmolzen. Tetranitromethanprobe: negativ.

[<x]D = + 18°(c = l,07).

C19H26°3 Ber. C 75,35 H 8,80% Gef. C 75,46 H 8,67%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3610, 1715, 900, 880, 869 cm (Chloroform),

bezw. 3460, 1700, 880, 869 cm (Nujol). UV. -Absorption bei 216 mu, logt =3,752.

Acetylierung des 17 ß -Hydroxy-epoxydes (LIV)

176 mg Substanz (Smp. 198 ) wurden mit je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin über

Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und mit Aether wie üblich aufgearbeitet.

Das kristalline Rohprodukt (190 mg) chromatographierte man an 6 g neutralem Alu¬

miniumoxyd (Akt. II). Die mit 200 ml Benzol-Petroläther eluierten Kristalle (160 mg)

vom Smp. 175 schmolzen nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan

bei 178°. MD = - 6°.

C21H28°4 Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73,16 H 8,23%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1720, 1250, 900, 880, 869 cm"1 (Nujol).

UV.-Maximum: 215 mu, log £ = 3,725.

Es liegt das 17 /J-Acetoxy-2-oxo-3ß,4-epoxy-l/3 ,
5 ^-cyclo-

10 <x-andro stan (LV) vor.
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Verseifung des 17/}-Acetoxy-epoxydes (LV)

42 mg Substanz wurden in 5 ml In methanolischer Natronlauge während 1 Std.

am Rückfluss erwärmt, in üblicher Weise aufgearbeitet und an 1 g neutralem Alumi¬

niumoxyd filtriert. Die mit Benzol eluierten Kristalle (35 mg) schmolzen nach ein¬

maligem Umkristallisieren bei 208 und erwiesen sich nach Misch-Smp. und IR. -

Absorptionsspektrum mit dem 17 ß -Hydroxy-epoxyd (LIV) identisch.

2?, 17/3-Dihydroxy-3fi,4-oxido-l/3,5 ß-cyclo-lOcx-androstan (LVI)

Zu einer Lösung von 500 mg Epoxyketon (LIV) (Smp. 204 - 205°) in 25 ml Me¬

thanol wurden 500 mg Natriumborhydrid, gelöst in 2 ml Wasser, zugetropft und das

Ganze bei Zimmertemperatur V2 Std. gerührt. Die übliche Aufarbeitung lieferte

495 mg Kristalle, die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan bei

190 schmolzen. [cx]D = - 4,5 (c = 0,902). Tetranitromethanprobe: negativ.

C19H28°3 Ber.C 74,96 H 9,27% Gef. C 74,62 H 9,24%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 3350, 860 cm (Nujol).

17j3-Acetoxy-2T-hydroxy-3j3,4-oxido-lj8 , 5£-cyclo-10o<-androstan (LVII)

Eine Lösung von 696 mg Epoxyketonacetat LV (Smp. 176 ) in 35 ml Methanol

wurde analog wie oben beschrieben mit 700 mg Natriumborhydrid, gelöst in 3 ml

Wasser, behandelt. Das kristalline Rohprodukt (680 mg) wurde viermal aus Aceton-

Hexan umkristallisiert. Smp. 177
. Tetranitromethanprobe: negativ. [o<] D

= - 17

(c = l,08).

C21H30°4 Ber.C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,79 H 8,73%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 3620, 1725, 1250, 860 cm"1 (Chloroform).

2S,17/3-Diacetoxy-3/3,4-oxido-l/3 .5/?-cyclo-10o<-androstan (LVIII)

Das in üblicher Weise dargestellte Diacetat schmolz nach zweimaligem Umkri¬

stallisieren aus Aceton-Hexan bei 160°. [c*]D = - 63 (c = 1, 27).

C23H32°5 Ber.C 71,10 H 8,30% Gef. C 71,30 H 8,21%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1740, 1240, 860 cm" (Schwefelkohlenstoff).
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Reduktion des 17 #-Hydroxy-2-oxo-3 ß ,4-oxido-lj3 ,
5 j3-cyclo-10o<-androstans (LIV)

nach Huang-Minlon

590 mg Substanz (Smp. 205 ) wurden in einer Mischung von 15 ml Aethanol,

60 ml Diäthylenglykol und 10 ml Hydrazinhydrat gelöst und wie bei der Darstellung

von XLII (siehe Seite 66) behandelt. Das gelbe, zum Teil kristalline Rohprodukt

(480 mg) wurde an 15 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert. Mit

270 ml Benzol eluierte man 195 mg Kristalle vom Smp. 117 - 127°, die im Dünn-

schicht-Chromatogramm einheitlich als ein Fleck wanderten, der in Farbe und Rf-

Wert mit dem bereits bekannten Huang-Minlon-Produkt (XLVII) des Ketons A„

(XI) übereinstimmte. Nach viermaliger Kristallisation aus Methanol-Wasser konnten

15 mg Kristalle vom Smp. 132 - 135 und aus den Mutterlaugen weitere 58 mg Kri¬

stalle vom Smp. 135 - 140 isoliert werden, die sich im Dünnschicht-Chromato-

gramm untereinander und von den verbliebenen Mutterlaugen nicht unterschieden.

Die 58 mg Kristalle schmolzen nach der Sublimation am Hochvacuum bei 148 - 149
.

Obwohl die Tetranitromethanprobe eine braune Färbung zeigte, wurde im UV. keine

Absorption beobachtet.

C19H28° Ber. C 83,77 H 10,36% Gef. C 83,32 H 10,73%

IR.-Absorptionsspektrum: Bande bei 3230 cm (Nujol).

Es liegt ein Doppelbindungsisomeren-Gemisch des 17 ß-Hydroxy-lOtx-andro-
stadiens (XLVII) vor.

Mit den späteren Fraktionen wurden ölige, zum Teil stark verharzte Gemische

eluiert, die nicht weiter untersucht wurden.

Hydrogenolyse des 2 j, 17/3-Diacetoxy-3/3,4-oxido-l ß, 5 ß -cyclo-lOcx-androstans

(LVm)

13,1 g Substanz (Smp. 155 ) wurden in zwei Ansätzen zu je 80 ml Eisessig und

600 mg Platinoxyd bei Zimmertemperatur bis zur Sättigung, die nach Aufnahme von

2 Mol Wasserstoff eintrat, hydriert. Das ölige Reduktionsprodukt wurde an 11,1 g

neutralem Aluminiumoxyd (Akt. HI) chromatographiert.

Die Fraktionen 1-2 konnten auch durch Chromatographie an der 50-fachen

Menge Aluminiumoxyd (Akt. n) in keine kristallinen Komponenten aufgetrennt wer¬

den.



- 75 -

Fraktion Lösungsmittel ml Eluat g Bemerkungen

1 - 2 Petroläther-Benzol 1:1 1000 0,302 Oel

3 - 4 Petroläther-Benzol 1:1 1000 0,094 Oel

5-7 Benzol 1500 1,707 Oel

8-13 Benzol/Benzol-Aether 4:1 3000 3,720 Kristalle

14 Benzol-Aether 1:1 500 0,292 Oel

15 Aether-Methanol 9:1 500 7,635 Schaum

Das Produkt erwies sich im Dünnschicht-Chromatogramm als einheitlich und

zeigte in verschiedenen Lösungsmittelsystemen den gleichen Rf-Wert wie die Verbin¬

dung XLVI. Das IR. -Spektrum des öligen Verseifungsproduktes ist jedoch mit dem

IR. -Spektrum der Verbindung XLV in der Fingerprintregion nicht identisch.

Die Kristalle der Fraktionen 8-13 schmolzen nach viermaligem Umkristalli¬

sieren aus Aceton-Hexan bei 142°. [<x]D = + 24° (c = 1,16).

C23H36°5 Ber.C 70,38 H 9,20% Gef. C 70, 37 H 9, 24%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 3620, 1730, 1250 cm (Chloroform). Für

diese Verbindung wurde die Struktur des 2$, 17/J-Diacetoxy-3/3-hydroxy-5? ,
10«-

androstans LDC zur Diskussion gestellt.

Eine Probe der Fraktion 15 schmolz nach viermaligem Umkristallisieren aus

Aceton-Hexan konstant bei 171°. TOM: negativ, [ex]D = + 8,8° (c = 0,670).

C25H38°7 Ber. C 66,64 H 8,50% Gef. C 66,75 H 8, 95%

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3620, 1725, 1255 cm" (Chloroform). Die

Acetatbanden sind sehr intensiv und breit.

Oxydation der Verbindung LDC mit K i 1 i a n i - Lösung

530 mg Trioldiacetat LDC wurden in 10 ml Aceton und 4 ml Ki lia ni -Lösung

20 Min. bei 4 oxydiert. Nach der üblichen Aufarbeitung resultierten 600 mg eines

nach dünnschicht-chromatographischer Kontrolle einheitlichen farblosen Oels. Die

Verbindung liess sich nicht kristallisieren und wurde direkt weiter verwendet.

IR. -Absorptionsspektrum: Breite Bande zwischen 1745 - 1715 cm und Bande bei

1250 cm" (keine Hydroxylbande). Die IR. -Daten lassen sich mit der Annahme eines

cx-Acetoxyketons der Struktur LX vereinbaren.
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Reduktion des cx-Acetoxyketons (LX) mit Calcium in flüssigem Ammoniak

500 mg ölige Substanz wurden in 10 ml trockenem Toluol gelöst und zu einer

Lösung von 210 mg Calcium-Metall in 100 ml flüssigem, wasserfreiem Ammoniak

unter starkem Vibrieren zugetropft. Nach 10 Min. versetzte man die inzwischen ent¬

färbte Lösung mit weiteren 20 mg Caclium-Metall. Nach einer Gesamtreaktionszeit

von 20 Min. wurde das überschüssige Calcium mit 2 ml reinstem Brombenzol zer¬

stört, dann vorsichtig 5 ml Wasser zugegeben und der Ammoniak innert 3/4 Std.

langsam entweichen gelassen. Nach der üblichen Aufarbeitung mit Aether resultier¬

ten 410 mg öliges Rohprodukt. Nach der Chromatographie an neutralem Aluminium¬

oxyd (Akt. in) konnten neben öligen Gemischen 157 mg Kristalle isoliert werden, die

nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan bei 124 - 125° schmolzen.

TNM: negativ. [o.]D = + 27° (c = 0, 945).

C21H32°3 Ber.C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,96 H 9,58%

IR. -Absorptionsspektrum: Banden bei 1725, 1255 cm (Chloroform).

Auf Grund der hypothetischen Struktur LIX sollte dieser Verbindung die Struk¬

tur LXI zukommen.

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon dieses Ketons schmolz nach fünfmaligem Um¬

kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 161 - 162
.

C27H.fiO.N Ber.C 63,26 H 7,08% Gef. C 63,23 H 7,33%

Reduktion de s Ketons LXI nach Huang-Minlon

35 mg Substanz wurden in einer Mischung aus 4 ml Aethanol, 15 ml Diäthylen-

glykol und 2,5 ml Hydrazinhydrat 2 Std. bei 105° erwärmt, dann 0,5 g Kaliumhydro¬

xyd hinzugefügt und wie auf Seite 66 beschrieben weiter behandelt. Es resultierte ein

einheitliches, durch Chromatographie an Aluminiumoxyd nicht weiter auftrennbares

Oel(40mg). ImDünnschicht-Chromatogramm zeigte es den gleichen Rf-Wert wie die

Verbindung XLV, die IR. -Spektren der beiden Verbindungen stimmen jedoch im Fin¬

gerprintgebiet nicht überein.
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Zusammenfassung

I. Teil

Die Belichtung einer äthanolischen Lösung von 3 /3-Acetoxy-20-keto-5cx-preg-

nan (XXX) führt überwiegend zu den beiden epimeren 20-Hydroxy-18,20-cyclo-preg-

nanen XXXI und XXXIV, deren Struktur und Konfiguration bewiesen wurde.

n. Teil

Im Zusammenhang mit anderen Arbeiten über das photochemische Verhalten

gekreuzt konjugierter Dienone scheint es von Interesse, auch das Verhalten von

17/}-Acetoxy-l-dehydro-10<x-testosteron (XIX) bei der Bestrahlung zu untersuchen.

Zu diesem Zwecke wurde versucht, die Verbindung (XDC) auf den beiden fol¬

genden Wegen zu synthetisieren:

a) Aufbau des Ringes A beim A des tricyclischen Ketons LXÜ nach der Metho¬

de von Robinson (Michaelkondensation).

b) Durch chemische Umwandlungen des Ketons A„ (XI).

Ueber diese vorläufig noch nicht abgeschlossenen Versuche wird in der vor¬

liegenden Arbeit berichtet.
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Die Analysen wurden in der mikro-analytischen Abteilung des organisch-che¬

mischen Laboratoriums der Eidgenössischen Technischen Hochschule unter Leitung

von Herrn W. Manser ausgeführt.

Die pK*-Werte wurden von Herrn P. -D. Dr. W. Simon gemessen.

Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Fräulein V. Klopf stein und den

Herren R. Dohne r und F.Müller aufgenommen.

Für diese wertvolle Mitarbeit möchte ich allen Beteiligten bestens danken.

Herrn W. Graf, der an unserem Laboratorium seine beiden letzten Laboran¬

ten-Lehrjahre absolvierte, möchte ich an dieser Stelle für seine experimentelle Mit¬

hilfe herzlich danken.
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