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PHOTOCHEMISCHE REAKTIONEN-VII’ 
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Abatract--(22S:25S)-N-Chloro-22,26imin~5acholestan-3~-ol (II) and the corresponding 16/I- 
hydroxy substituted (22s: 25R)-, (22s : 25S> and (22s: 25R)-Nchloro compounds (VII, VIII and IX) 
on UV-irradiation in trifluoroacetic acid undergo fragmentation giving both 20-stereoisomeric 
2O-chloropregnane derivatives (V a, b and X a, b), respectively. An independent synthesis of 16 
unsubstituted 2O-chloropregnanes (Va, b) from (ZOR)-3/J-acetoxy-Sa-pregnan-2@ol hasbeendescribed. 
A mechanism is proposed for this novel photofragmentation, which represents a new method for 
degradation of spirosolane alkaloids in a three step sequence to the pregnane series. 

IN FRUHEREN Mitteilungen dieser Reihe beschrieben wir die Uberfiihrung von 
(22R:25S)- und (22S:25R)-22,26-Imino-5a-cholestan-3/?-oI in das Solunum-Steroid- 
alkaloid Demissidin bzw. sein (22s : 25R)-Stereoisomeres.3 Die Cyclisierung zu 
diesen tertiaren Solanidanbasen gelang hierbei mit Hilfe der Hofmann-Loffler- 
Freytag-Reaktion 4 durch UV-Bestrahlung der entsprechenden N-ChIor-imino- 
cholestane und anschliessende alkalische Behandlung der photochemisch gebildeten 
16-Chlor-Verbindungen. Die Ubertragung der Reaktionsfolge auf das stereoisomere 
(22s : 25S)-22,26-Imino-5a-cholestan-3p-o16 (I) fuhrte abweichend von diesen 
Befunden zu einem neuen Typ photochemischer Fragmentierung, iiber den im 
folgenden berichtet wird. 

Umsetzung von I mit 1 Equivalent N-Chlor-succinimid in Methylenchlorid 
bei -5 bis - 10”ergab in nahezuquantitativerAusbeutedaskristalline N-Chlor-Derivat 
II. Bei UV-Bestrahlung dieser Verbindung (500-W-Quecksilberhochdruckbrenner) 
in Trifluoressigsaure bei 20-30” unter Durchleiten von Argon war bereits nach 
8 Min. kein positives Chlor mehr nachweisbar. Die alkalische Behandlung des 
Photolyseprodukts und anschliessende Al,O,-Chromatographie lieferte nicht das 
erwartete und bekannte6 (22S:259-5a-SoIanidan-3/?-ol (III). Stattdessen wurde 

1 VI. Mitteil.. G. Adam und K. Schreibcr, Abh. Dtsch. Akad. Wiss. Berlin, KI. ftir. Chem., Geol. Biol., 
im Druck.-Die vorliegende Arbeit ist xugleich LXXVI. Mitteil. der Reihe SofuxumAlkaloide; 
LXXV. Mitteil.: K. Schreibcr und Chr. Horstmann, Chem. Ber. im Druck. 

* Vorllufige Mitteil.. G. Adam und K. Schreiber, Tetrahedron Letters 923 (1965): Chem. & Ind. 
989 (1965). 

’ a G. Adam und K. Schreiber. Tetrahedron Letters 943 (1963); b Tetrahedron 20, 1719 (1964). 
’ Eine neue Ubersicht tindet sicht bei M. E. Wolff, Chem. Revs. 63,55 (1963). 
L K. Schreiber und G. Adam, Terrahea?on 20.1707 (1964). 
‘ 0 Y. Sato und H. G. Latham, Jr.,J. Amer. Chem. Sot. 78.3146 (1956); b Y. Sato und N. Ikekawa, 

J. Org. Chem. 26. 1945 (1961); c K. Schreiber, Chr. Horstmann und G. Adam, Chem. Ber. 97, 
2368 (1964). 
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neben etwas Ausgangsamin I in 52-proz. Ausbeute eine stickstoflfreie und chlor- 
haltige Substanz der Bruttozusammensetzung C,,H,,ClO isoliert. Die dunnschicht- 
chromatographisch einheitliche (RF 0.21) Verbindung mit [a]: +7*2” kristallisierte 
gut, schmolz jedoch unscharf bei 147-153’. Im funktionellen Bereich des IR- 
Spektrums findet sich lediglich eine OH-Bande bei 3330 cm-r; im Elektro- 
nenanlagerungs-Massenspektrum’ treten ein Doppelpeak bei m/e 337 und 339 im 
Intensititsverhgltnis 3: 1 (M - 1 mit Yl bzw. 37Cl) und weitere schwtichere 
Doppelpeaks bei m/e 373 und 375 (Chloranlagerung M + Cl-) auf.E 16stdg. Acetylie- 
rung mit Acetanhydrid-Pyridin bei Raumtemp. flihrte zum 0-Acetyl-Derivat 
&H,,ClOs vom Schmp. 120-126” und [a]: -1.2’; IR-Bande bei 1732 cm-’ 
(0-Acetyl). Das Elektronenanlagenmgs-Massenspektrum enthglt Hauptpeaks bei 
m/e 379 und 381 (M - 1 mit %Cl bzw. 97Cl) sowie m/e 415 und 417 (Chloranlagerung 
M + Cl-).* 

Diese Befunde filhrten zu dem Schluss, dass bei der UV-Bestrahlung von II Abspal- 
tungdes Piperidinringes unter Bildungdes 20-chlorierten Pregnanderivats V eingetreten 
ist, wobei die Stellung des Halogens zun&hst aus mechanistischen uberlegungen 
abgeleitet wurde. 

Zur Bestitigung dieser Struktur wurden beide 20-stereoisomeren 20-ChIor-Sa- 
pregnan-3/i-ole (Va und Vb) auf unabbingigem Wege synthetisiert: Katalytische 
Hydrierung von 3#?-Acetoxy-Sa-pregnan-20-on mit PtOs-Eisessig ergab in Analogie 
zu den Untersuchungen von Klyne und Barton0 das bekannte (ZOR)3b-Acetoxy- 
5a-pregnan-20-01 (IV). Substitution der 20-Hydroxy-Gruppe durch Chlor fart je 
nach angewandtem Chlorierungsreagens zu verschiecienen Produkten. Umsetzung 
mit Sulfurylcblorid in PyridinlO (1 Stde. bei 0 bis 20”) oder Reaktion mit Phosphor- 
(V)chlorid in Chloroform unter Zusatz von Calciumcarbonate ergab als Haupt- 
produkt ein 20-Chlor-3/l-acetoxy-5%-pregnan vom Schmp. 160-165” und [a]g -5.5”. 

’ Zur Methodik der Elcktronenanlagerung-hiassenspektrographie (Molekiil-Massenspektrographie) 
vgl. M. von Ardenne, K. Stcinfelder, R. Tihnmler und K. Schreiber. Exprrhnria 19, 178 (1963). 

a M. von Ardenne, K. Steinfelder. R. Tihnmler, G. Adam und K. Schreiber. Vert)ffentlichung in 
Vorbereitung. 

’ W. Klync und D. H. R. Barton, J. Amer. Chem. SOC. 71.1500 (1949). 
lo H. Mori und S. Wada. Gem. Pharmuc. Bulf. Tokyo 11.1409 (1963). 
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das nach Verseifung mit 2-proz. methanol. Kalilauge die entsprechende 3/I- 
Hydroxy-Verbindung vom Schmp. 21 I-215” und [a]: -0.3” lieferte. Wurde 
dagegen die Chlorierung von IV durch 2Ostdg. Stehen mit Thionylchlorid bei 20” 
in Abwesenheit von Pyridin durchgefuhrt, so erhielt man in 66proz. Ausbeute tin 
isomers Chlorpregnan vom Schmp. 142-144“ und [a]g +1*7” bzw. nach Verseifung 
den entsprechenden AIkohol vom Schmp. 163-165” und [a]g +9*7”. 

Die Substitution der OH-Gruppe in IV dtirfte bei Verwendung von Thionyl- 
chlorid in Abwesenheit einer Base nach einem inneren nucleophilen Substitutions- 
mechanismus (S,i-Mechanismus) verlaufen. l1 Wir ordnen deshalb dem mit diesem 
Chlorierungsreagens gebildeten Isomeren vom Schmp. 142-144” und scinem 
Verseifungsprodukt die durch Retention entstandene (ZOR)-Konfiguration (Via bzw. 
Va) zu. Das mit Sulfurylchlorid-Pyridin oder Phosphor(V)-chlorid erhaltene 
Stereoisomere vom Schmp. 160-165” besitzt demnach die in normaler S,ZReaktion 
unter Konfigurationsumkehr resultierende (20S)-Konfiguration (VIb bzw. Vb). 

Beide stereoisomeren 20-Chlor-3/I-acetoxy-5x-pregnane (Via und b) sowie das 
acctylierte Photolyseprodukt vom Schmp. 120-126” sind durch Dllnnschicht- 
chromatographie mit verschiedenen Systemen nicht zu differenzieren. Eine l:l- 
M&hung von Via und b kristallisiert aus Acetoa-Wasser in Blattchen vom Schmp. 
116124”, die ein sehr ahnliches IR-Spektrum wie, das entsprechende Photolyse- 
produkt aufweist. Im Elektronenanlagerungs-Massenspektrum aller drei Substanzen* 
treten die Hauptpeaks bei m/e 379 und 381 (M - 1 mit Yc1 bzw. s7Cl) auf, und die 
Gaschromatogramme zeigen gleiche Peaks der Retentionszeit 1.17 (an 1% SW-30) 
bzw. 3.30 (an 1% QF-1) bezogen auf Sa-Cholestan = l.la Der gemessene Wert fur 
die spezif. Drehung des acetylierten Photolyseprodukts liegt mit [a]n - 1.2” zwischen 
denen der beiden reinen Stereoisomeren Via und b. Ahnliche Beobachtungen gelten 
fur die 3#?-Hydroxy-Reihe. 

Diese Befunde zeigen, dass bei der Photolyse der N-Chlor-Verbindung II ein 
Gemisch der beiden 20-isomeren 20-Chlor-Sa-pregnan-3/I-ole (Va und b) bzw. nach 
Acetylierung der beiden 3/I-Acetoxy-Verbindungen Via und b entsteht. Beide 
Stereoisomere sind sich in ihren Eigeaschaften ausserordentlich lhnlich und lasscn 
sich unter den angewendeten Bedingungen weder durch Dtlnnschicht- noch durch 
Gaschromatographie trennen. 

Die Bildung von V aus II stellt einen Typ photochemischer Fragmentierung dar, 
fur den wir folgenden Radikalkettenmechanismus vorschlagen: Ahnlich wie bei 
der Hofmann-LSffler-Freytag-Reaktion ist unter dem Einfluss der UV-Strahlungw 
zunachst Homolyse der N-Cl-Bindung des in Trifluoressigsaure vorliegenden 
Chlorammonium-Ions IIa anzunehmen, wobei das Stickstoffradikalion b entsteht.r4 

I1 Vgl. z. B. E. S. Gould, Mechanismus and Slrukrur in der organkchen Chemie. Verlag Chcmie, 
Weinheim Bergstr. (1962). 

I’ In allen drei Fallen tritt noch ein zweiter Peak der Rctentionszeit 0.55 bzw. I.2 auf, dcr 
wahrschcinlich auf tine therm&he HCI-Eliminienmg zurtickzuftihrtn ist. 

I* Im Gegensatz zur Hofmann-LR)Rler-Freytag-Reaktion‘ l&t sich die Fragmcntierung nicht durch 
katalytische Mengen Fe(H)-Salz als Ketteninitiator ausl&en. 

I’ Die prim&e Bildung dicser Stickstoffradikalionen ist tin verwickelter Prozess. Neue Unter- 
suchungen am Beispiel der Photolyse von N-Chlor-di-n-butylamin zeigten, daas wader das freie 
N-Chlor-amin selbst noch das entsprechende Chlorammonium-Ion. sondem spurenweise 
gebildete N,N-Dichlor-Verbindung unter UV-Einwirkung die kettenauslhnden Radikale liefert; 
vgl. R. S. Neale und M. R. Walsh, J. Amer. C/rem. Sot. 87, 1255 (1965). 
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Wghrend in der (22S:25R)- und (22R:25S)-Reihe nach dem normalen Hofmann- 
Laffler-Freytag-Mechanismusls intramolekulare Wasserstoffablosung vom c%stindigen 
C-Atom 16 statt.Iindet,sb reagiert das Radikal b abweichend. Anstelle der 1,4- 
Wasserstoff-Verschiebung tritt hier Homolyse der C(20)-C(22)-Bindung tiber c ein. 
Die Ursache fur dieses Verhalten ist in der vorliegenden (22s: 25S)-Konfiguration zu 
suchen, bei der offensichtlich die sterischen Voraussetzungen fur die Bildung eines 
sechsgliedrigen cyclischen Ubergangszustands zur C( 16)-H-Bindung und damit fur 
die Wasserstoffabstraktion nicht gegeben sind. 

CH. 

d u Vb 

Diese Art dcr Stabilisierung de-s Stickstoffradikals b durch homolytische Spaltuag ciner a& 
stihtdigen C-C-Bindung findet eine Parallele im Reaktionsvcrhahcn bestimmter Oxyradikale.l@ 
Beispielsweise fragmentieren durch Photolyse von steroiden 17-Nitritestem” oder a-hydroxylierten 
2tJ-Nittiteatern1L erxeugte Oxyradikale in vergleichbarer Wcise iiber A bxw. B. 

A B 

Das nach Abliisung des Piperidinfragments hinterbleibende trigonale C-Radikal d 
kann mit einem weiteren Chlorammonium-Ion Ha unter Rekombination reagieren, 
wobei die Bildung beider 20-stereoisomerer 20-Chlor-pregnant Va und b miiglich 
ist. Gleichzeitig entsteht ein weiteres Chlorammonium-Radikal b, das die 
Reaktionskette fortsetzt. Fiir das Vorliegen eines solchen Radikalkettenmechanismus 
spricht such der Befund, dass die Photofragmentierung nur unter Ausschluss von 
Sauerstoff und nicht in Gegenwart einer A6-Doppelbindung durchfuhrbar ist. 

Die gefundene Fragmentierungsreaktion tritt somit bei 16unsubstituierten 
22,264minocholestanen nur in der (22s : 25S)-Reihe auf und stellt hier einen sterisch 
bedingten Ausnahmefall dar. Nach dem skizzierten Mechanismus sollte die Fragmen- 
tierung unabhgngig von der Konfiguration an C-22 und 25 zur Hauptreaktion werden, 

I1 S. Wawxonek und P. J. Thelan. J. Amer. Chem. SC. 72, 2118 (1950); 81, 3367 (1959); 82,441 
(1960); S. Wawxonek und J. D. Nordstrom, J. Org. Chem. 27, 3726 (1962); E. J. Corey und 
W. R. Hertler,J. Amer. C/rem. Sot. 82,1657 (1960); S. V. Kessar, A. L. Rampal und K. P. Mahajan 
J. Chem. Sot. 4703 (1962). 

t* Vgl. K. Heusler und J. Kalvoda, Anger. C/rem. 76,518 (1964). 
I7 C. H. Robinson, 0. Gnoj, A. Mitchell, R. Wayne, E. Townsley. P. Kabasakalian und D. H. R. 

Barton, J. Amer. C/rem. Sot. 83,177l (1961); C. H. Robinson, 0. Gnoj, A. Mitchell, E. P. Oliveto 
und D. H. R. Barton, Terr&edron 21,743 (1965). 

]a A. L. Nussbaum, E. P. Yuan. C. H. Robinson, A. Mitchell, E. P. Oliveto, J. M. Beaton und 
D. H. R. Barton, J. Org. C&m. 27.20 (1962). 














