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Die RingA- und RingD-Bausteine 17b und ruc-15, die bequem aus m-Kresolmethylether (19a) so- 
wie (E)-1,4-Dibrom-2-buten (13 b) und Malonsaure-dimethylester (14a) zuganglich sind, fugen 
sich in einer Michael-Addition zur Schlusselverbindung ruc-9a zusammen. Letztere reagiert nach- 
einander durch Photoenolisierung, intramolekulare DieldAlder-Reaktion und Dehydratisierung 
zu den Prazielverbindungen ruc-5 und ruc-6. Von hier aus erhalt man wahlweise die 19-Nor- 
Steroide ruc-Ostron (ruc-1 a), ruc-19-Norandrost-4-en-3,17-dion (ruc-2a), ruc-Ostradiol-17P (ruc- 
3a) und ruc-19-Nortestosteron (ruc-4a) (s. Schemata 1 und 2 sowie Tab. 3 und 4). 

Highly Selective Total Synthesis of 19-Nor-Steroids via a Photochemical Key Reaction: Racemic 
Target Compounds1.4) 
RingA and ringD building blocks 17b and rue-15, easily available from rn-cresyl methyl ether 
(19a) or (E)-I ,4-dibromo-2-butene (13b) and methyl malonate (14a), respectively, react by 
Michael addition affording the key compound ruc-9a. The latter compound by successive photo- 
enolization, intramolecular Diels/Alder reaction, and dehydration furnishes the pretarget com- 
pounds ruc-5 and ruc-6. From here the 19-norsteroids ruc-estrone (ruc-la), ruc-19-norandrost-4- 
ene-3,17-dione (ruc-Za), ruc-estradiol-17P (ruc-34, and ruc-19-nortestosterone (ruc-4a) are optio- 
nally accessible (cf. schemes 1 and 2 as well as tables 3 and 4). 

1. Einfuhrung 
19-Nor-Steroide sind dank ihrer biologischen Wirkung lo) attraktive Zielverbindun- 

gen fur die chemische Synthese. Lange Zeit kam hier nur die Partialsynthese") in Be- 
tracht. Wie durch eine geschickte Regie gelenkt, wetteifern inzwischen Partial- und To- 
talsynthesen miteinander. Jedenfalls seit totalsynthetische Steroid-Produkte enantio- 
merenrein hergestellt werden konnten13) und partialsynthetische Steroid-Edukte Ver- 
sorgungsschwierigkeiten erlitten 14). Fur biologisch besonders wirksame 18-Homo- 
Steroide, wie Norgestrel (4c), ist die Totalsynthese eindeutig favorisiert. 

In dieser Mitteilung wird die Synthese der racemischen 19-Nor-Steroide rac-Ostron 
(rac-la) Is), rac-l9-Nor-4-androsten-3,17-dion (rac-2a) 19), ruc-Ostradiol-17p (rac-3a)") 
und rac-19-Nortestosteron (rac-4a)'l) beschrieben22). Die Untersuchungen sind jedoch 
nur Fingeriibungen fur die eigentliche Aufgabe: die Synthese der enantiomerenreinen 
Zielverbindungen l a  bis 4a. In einer spiiteren M i t t e i l ~ n g ~ ~ )  sol1 berichtet werden, wie es 
unter Beibehaltung der hier auszubreitenden Synthesekonzeption gelungen ist, das erste 
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b R = C H 3  
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II 

RO 

0 n 

1 2  

b: RA=CH2CH3; R =H 
a: R =CH3; R =H 

- 1  2 

C: R ' = C H ~ C H ~ ;  
2 R =C=CH 

a: R = H  
b: R = C H 3  

von mehreren Chiralitatszentren in einem solchen Ausman asymmetrisch einzufiihren, 
daB fur jedes der 19-Nor-Steroide la bis 4a die Forderungen an eine effiziente asymme- 
trische Totalsynthese vollauf erfullt werden konnten. 

2. Synthesekonzeption 
2.1. Das A + D --t AD + ABCD-Aufbauprinzip 

Steroide mit benzolischem RingA lassen sich von den Enden her besonders leicht zu- 
sammensetzen2@, denn die RingeA und D enthalten die funktionellen Gruppen. Die in 
unserem Laboratorium befolgte Synthesekonzeption verkniipft den Ring A-Baustein 
vom Typ 17 durch eine Michael-Addition mit einem Ring D-Baustein, dessen Enolat- 
Anion in dieser Mitteilung als Racemat (ruc-l5'a), in der bereits erwahnten spateren 
Veroffentlichung als ungleiches Gemisch der beiden Enantiomeren (15'dent-15' a + 
1 : 1) bzw. im einen oder anderen Chiralitatssinn enantiomerenrein (15'a bzw. ent-15'a) 
vorliegt (s. Formelschema 2). 
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Fwmelschema 2 

2 a: R = H  pa: X=CL 3 a: R=H;R':CH3 
b: R=CH3 b: X=Br bt R:R'=CH3 

LLJ X 

- 9 - 

9' a: X=  00 

I 

rs - - b: X=OSilCH313 t 
J 

s'' al X=O@ a a: X=H 2 a: X= H 3 a: R = H  - b: X=OSi ICH313 b: X= SifCH313 b: X= SiICH313 b: R=Br 
c: R=CHO 

- 20 - 
Das diseco-steroidale Michael-Addukt rac-9a ist die Schlusselverbindung der Synthe- 

se. Es wird nach Lichtabsorption zum o-chinodimethanoiden Phototransienten rac- 
isomerisiert. Das kinetisch instabile Photo-En01 komplettiert das Steroidgeriist 

durch intramolekulare DieWAlder-Reaktion. Die hierbei entstehenden Benzylalkohole 
rac-7b oder rac-8b sind zu den Styrol-Derivaten rac-5 und rac-6 dehydratisierbar. Letz- 
tere befinden sich in der Synthesekonzeption gleichsam auf einer Drehscheibe: Unter 
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geeigneten Reduktionsbedingungen erhalt man aus dem Olefingemisch wahlweise ruc-la, 
ruc-2a, ruc-3a oder ruc-4a. 

Unser Syntheseentwurf enthalt insgesamt verhaltnisma8ig wenige Reaktionsschritte. 
Dies liegt vor allem daran, da8 auf fruhen Reaktionsstufen nur solche Substituenten 
zur Aktivierung oder Blockierung in Betracht kommen, die im weiteren Synthesever- 
lauf sowieso noch benotigt werden. Wenn z. B. rn-Kresol in 3-Methylanisol(19a) iiber- 
gefuhrt wird, dann geschieht dies zunachst, um die freie Hydroxylgruppe in rn-Kresol 
wahrend der nachfolgenden Umsetzungen zu schutzen. Mit Blick auf 19-Nor-Steroide 
ohne benzolischen Ring A als synthetische Zielverbindungen ist diese Mafinahme noch 
aus einem anderen Grund willkommen: ein Anisol-Derivat stellt dank der Birch-Re- 
duktion ein latentes Cyclohexenon-Derivat har 34). Wenn beispielsweise beim Ubergang 
von ruc-11 nach ruc-15 zwei Methoxycarbonylgruppen als uberflussiger Ballast abge- 
worfen werden, dann haben sie wahrlich ihren Dienst getan. Die Esterfunktionen er- 
moglichen in einem friiheren Stadium der Synthese die zweifache Alkylierung von 14a 
mit (E)-l,4-Dibrom-2-buten (13b) zum Vinylcyclopropan-1,l-dicarbonsaure-dimethyl- 
ester ( r ~ c - 1 2 b ) ~ ~ ’  und begunstigen im weiteren Verlauf das zu ruc-11 fiihrende komplexe 
Reaktionsgeschehen : Ringoffnung des Cyclopropan-Derivats ruc-12 b beim nucleophi- 
len Angriff durch das Enolat-Anion von 14b, Dieckmann-Kondensation des acycli- 
schen Transienten und alkoholatinitiierte Eliminierung von Dimethylcarbonat aus dem 
primaren Cyclisierungsprodukt 36,37). 

2.2. Probleme der Regioselektivitat 

Die meisten der unternommenen Syntheseschritte sind extrem selektiv. Dies erleich- 
tert die anfallende Trennarbeit und kommt der Gesamtausbeute zugute. Die Problema- 
tik der Regioselektivitat beginnt mit der Einfiihrung des dritten Substituenten beim 
Aufbau des Ring A-Bausteins. Da die Vilsmeier-Formylierung von 19a zu einem Ge- 
misch von Konstitutionsisomeren fuhrt3*), wurde der Umweg uber 19b gewahlt; 19b 
sollte mit hoher Ausbeute aus 19a zuganglich sein4’). Durch regioselektive Anlagerung 
des thermodynamisch begunstigten Enolat-Anions ruc-15‘a an den Michael- Akzeptor 
vom Typ 17 entsteht das Addukt ruc-9a. Die erfolgreiche Nutzung der photochemi- 
schen Schliisselreaktion setzt die regioselektive Elektronenanregung von ruc-9 a voraus: 
die Elektronenanregung der Carbonylgruppe im Ring D mu8 auf jeden Fall vermieden 
werden, da sonst uber ein zwischendurch gebildetes Diradikal die stereochemische Inte- 
gritat von C-13 verletzt wurde4*). Bei der Dehydratisierung von ruc-7b und/oder ruc-8b 
treten die Konstitutionsisomeren ruc-5 und ruc-6 nebeneinander auf2’’. Die Olefine 
sollten allerdings unter Bedingungen weiterverarbeitet werden, die eine voraufgehende 
Trennung erubrigen. 

2.3. Probleme der Stereoselektivitat 

In der hier diskutierten Synthesekonzeption munden zwei Synthesewurzeln in einen 
Synthesestamm, der sich schlieBlich zu den diversen Zielverbindungen verzweigt. Die 
eine Synthesewurzel (s. Formelschema 2) entwickelt den Ring A-Baustein; dieser Teil ist 
frei von stereochemischen Problemen. In der anderen Synthesewurzel (s. Formelsche- 
ma 2) wachst der RingD-Baustein heran, und im Synthesestamm mit den abschlienen- 
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den Zweigen (s. Formelschema 1) entfaltet sich die komplette Steroidstruktur mit 4, 5 
oder gar 6 Chiralitatszentren. Dieser Teil birgt eine ganze Reihe von Stereoselektivitats- 
Problemen. In der racemischen Reihe, auf welche sich die vorliegenden Erorterungen 
beschranken, treten selbstverstandlich nur Probleme der relativen Konfiguration zu- 
tage. 

Das aus 13b und 14b gewonnene Monosubstitutionsprodukt liefert durch intramole- 
kulare, mit einer Allylumlagerung verknupfte Substitution das Racemat der Dreiring- 
Verbindung: ruc-12b. Die stereostrukturelle Problematik dieser Cyclisierung wird erst 
bei der Totalsynthese enantiomerenreiner 19-Nor-SteroideZ5) aktuell. Auch die Ring- 
erweiterung von rac-12b uber rac-11 zu rac-15 kommt bei der Synthese der racemischen 
19-Nor-Steroide noch ohne tiefergehende stereochemische Betrachtung aus. Ja selbst 
die relative Konfiguration der cidtruns-isomeren Ring D-Bausteine ruc-15 ist fur den 
Gang der Synthese unerheblich: Die zuvor vorhandene stereochemische Information an 
C-2 geht im Enolat-Anion ruc-15'a ohnehin wieder verloren. Bei der Darstellung des 
racemischen Michael-Addukts vom Typ ruc-9 wird die relative Konfiguration der Li- 
ganden an C-13 und C-14 endgultig festgelegt. Nach den bekannten Erfahrungen4,) 
darf man davon ausgehen, da8 sich Verbindungen vom Typ 17 hauptsachlich von der- 
jenigen Seite an ruc-W'a nahern, welche der Vinylgruppe an C-3 abgewandt ist. Hierbei 
wurde sich die trans-Orientierung der CH,-Gruppe an C-13 und des H-Atoms an C-14 
einstellen, die im weiteren Syntheseverlauf nicht mehr abgeandert werden kann. Dieses 
Faktum sichert der hier erdrterten Synthesekonzeption vielen anderen Syntheseplanen 
gegenuber einen von vornherein nicht zu unterschltzenden Vorteil. 

Die Photo-Enolisierung o-alkylsubstituierter Arylketone ist recht k ~ m p l e x ~ ~ ) .  Durch 
spektroskopische Methoden sind bei Modellsubstanzen beide S t e r e o i ~ o m e r e ~ ~ ~ - ~ ~ ~ )  
beobachtet worden, die in bezug auf die enolische CC-Doppelbindung moglich sind. 
Stereostrukturelle RuckschlusseM), welche von geeigneten Diels/Alder-Addukten auf 
abgefangene Photo-Enole gezogen werden, lassen mitunter nur einen Teil der kurzfri- 
stig auftretenden o-Chinodimethan-Derivate erkennen und sind daher mit Vorsicht zu 
gebrauchen. 

Im Formelschema I ist mehr oder weniger willkurlich nur das Racemat der Z-Konfi- 
guration, ruc-10, aufgefuhrt worden. Die Inspektion von Molekulmodellen legt diese 
Einschrankung fur den weiteren Syntheseverlauf nahe. Danach erscheint aus Griinden 
der Geometrie eine intramolekulare DieldAlder-Reaktion nur von rac-10 aus moglich. 
Dies heirjt nicht, das Racemat der alternativen E-Konfiguration trate zwischendurch 
nicht auf. Letzteres wurde zum Abschlun einer thermoreversiblen Photoisomerisierung 
jedoch wieder in das ursprungliche Edukt rac3a zuruckgehen. Naturlich wird auch 
ruc-10 bei Raumtemperatur rasch reketonisieren, und zwar noch leichter als das E-Kon- 
figurationsisomere. Dementsprechend sollten sich die stereoisomeren Photoenole in 
ihrer jeweiligen Lebensdauer erheblich voneinander unterscheiden 33c). Es ist nicht aus- 
zuschlieflen, daB die Thermoketonisierung der intramolekularen Cycloaddition den 
Rang ablauft (s. Formelschema I) .  Gegebenenfalls mu8 man die Gewinnchancen des 
weiteren Gerustaufbaus durch Festsetzen eines Handicaps fur den lastigen Konkurrenz- 
proze8 erhohen: Ein geeignetes Ldsungsmittel konnte hier gute Dienste tun; durch Sol- 
vatation des enolischen Protons wachst namlich die Barriere, welche der 1,5-H-Ver- 
schiebung im Wege steht,,'). 
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Tab. 1. Konfiguration der Cycloaddukte, die aus der jeweils angegebenen Orientierung der Reak- 
tionszentren im zugehorigen Ubergangszustand fur die intramolekulare Diels/Alder-Reaktion 

von rac-10 zu erwarten ist 

ORIEN - I TIERUNG1 a 1 I 
LaBt man also die E-Konfiguration des Photo-Enols auner acht, so stehen der Cyclo- 

addition formal noch vier Reaktionswege zur Verfugung: Die dienophile Vinylgruppe 
kann sich dem agierenden Dien von der p- oder von der a-Seite aus nahern, und jede 
dieser beiden Annaherungen kann exo- oder endo-orientiert erfolgen. Tab. 1 enthalt 
die stereostrukturellen Resultate dieser vier Reaktionswege. Abb. 1 gibt schematisch die 
Ubergangsstrukturen der beiden bevorzugten Reaktionsrouten wieder. Die verbleiben- 
den Falle - endo/p- oder exo/a-Annaherung - entfallen nach kritischer Betrachtung 
von Molekulmodellen ebenso wie die Annaherung der Vinylgruppe an das konjugierte 
Dien in einer solchen Weise, daB dabei C-7 an C-9 und C-8 an C-6 gebunden wurden. 

Abb. 1. Ubergangsstrukturen der beiden bevorzugten Routen fur die intramolekulare Cycloaddi- 
tion von rac-10: Annaherung des Dienophils an das Dien von der P-Seite und in exo-Orientierung 
(links); Annaherung des Dienophils an das Dien von der a-Seite und in endo-Orientierung (rechts) 

Die Absattigung der CC-Doppelbindung in rue-5 oder in rue-6 sollte so erfolgen, da13 
- aus beiden Olefinen dasselbe Produkt entsteht: ihre Trennung sich daher eriibrigt; 
- die truns/unti/truns-Konfiguration der Zentren C-9/C-8/C-14/C-13 in rue-la 

oder ruc-3a sowie die unti/truns/unti/truns-Konfiguration der Zentren C-lO/C-9/ 
C-8/C-14/C-13 in ruc-2a oder ruc4a gewghrleistet ist. 

Die chemische Reduktion durch Alkalimetalle in flussigem Ammoniak ist hier die ge- 
eignete Methode. Sie erfullt die genannten Voraussetzungen und liefert je nach zuge- 
fugtem Protonendonator die racemischen 19-Nor-Steroide mit oder ohne benzolischen 
Ring A45). 

3. Syntheseausfuhrung 
3.1. Der achirale Ring A-Baustein 

Eine der drei Startverbindungen fur die hier vorgestellte Synthese von 19-Nor- 
Steroiden ist m-Kresolmethylether (19a). Diese Verbindung laBt sich, wenn auch auf ei- 
nem mehrstufigen Weg, bequem in RingA-Bausteine vom Typ 17 uberfuhren. Zu Be- 
ginn dieser Transformation muB eine weitere funktionelle Gruppe, wenn mdglich aus- 
schlieBlich in die erforderliche Position, eingefuhrt werden: o-standig zur Methylgrup- 
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pe undp-standig zum Methoxysubstituenten von 19a. Durch Einwirkung von Brom bei 
< 0°C in Tetrachlorkohlenstoff in Anwesenheit von Ei~enfeilspanen~~) auf 19a gelangt 
man mit 93% Ausbeute zu 19b (s. Abschnitt 5.1.1). Die gewonnene Bromverbindung 
ist in der Literatur4') bereits erwahnt und dort durch Umsetzen von 19a rnit N-Brom- 
succinimid erhalten worden. Das in situ aus 19b hergestellte Grignard-Reagenz reagiert 
bei < - 20°C mit N,N-Dimethylformarnid in Tetrahydrofuran in 75proz. Ausbeute zu 
19c (s. Abschnitt 5.1.2). Der gewunschte Aldehyd ist zwar auch direkt aus 19a zugang- 
l i ~ h ~ ~ " ) .  Doch tritt hierbei 19c nicht allein, sondern gleichzeitig rnit dem schwierig abzu- 
trennenden Konstitutionsisomeren 21 (im Verhaltnis von 1,5 : 1) a ~ f ~ ~ , ~ ~ ~ ) ;  zur eindeuti- 
gen Identifizierung von 19c und 21 durch '3C-NMR-Spektroskopie siehe Abschnitt 
5.1.2. n n 

Aus dem Aldehyd 19c erhalt man nach Umsetzung mit der aus Vinylbromid zugang- 
lichen Grignard-Verbindung in Tetrahydrofuran unterhalb Raumtemperatur den Allyl- 
alkoholl8a (s. Abschnitt 5.1.3), der sich rnit Mangandioxid (nicht aber rnit Chromsau- 
re) in ertraglicher Ausbeute zum konjugiert-ungesattigten Keton 17a oxidieren Iaat (s. 
Abschnitt 5.1.5; Gesamtausbeute an 17a bezogen auf 19c: 61.5%). Im Vergleich zu 
17a ist 17b besser lagerfahig4" und liefert daruber hinaus rnit groaerer Diastereoselek- 
tivitat das Michael-Addukt ruc3b (vgl. Abschnitte 5.3.3 und 5.3.4). 17b ist durch Um- 
setzung von 19c rnit der aus (1-Bromvinyl)trimethylsilan49) erhaltenen Grignard-Ver- 
bindung in Tetrahydrofuran bei ca. 50°C (s. Abschnitt 5.1.4) und anschlieaende Oxi- 
dation des resultierenden Allylalkohols 18b, in diesem Fall mit Chrornsaure im Zwei- 
phasensy~tem~~),  gewonnen worden (s. Abschnitt 5.1.6; Gesamtausbeute an 17b bezo- 
gen auf 19c: 79.3%). 

3.2. Der racemische RingD-Baustein 

ligen RingA-Bausteine vom Typ 17 (s. Formelschema 2). Es entsteht6a) 
Das racemische Enolat-Anion ruc-15' a ist der ideale Reaktionspartner fur die jewei- 

- frei von Konstitutionsisomeren bei der 1 ,4-Addition5') von Vinyl l i th i~m~~)  an 
2-Methyl-2-cyclopenten-I-on (22) 56) in Gegenwart von Kupferverbindungen (s. 
Abschnitte 5.3.3 und 5.3.4); 

- je nach den angewendeten Reaktion~bedingungen~~) mehr oder weniger frei von 
Konstitutionsisomeren bei der Einwirkung von Methyllithium6') auf die Tri- 
methylsilylether ruc-15' b62) und/oder rac-15''b (s. Abschnitt 5.3.2); 

- als ein Gemisch von Konstitutionsisomeren bei der Einwirkung von B a ~ e n ~ ~ )  auf 
die Racemate der cis/truns-Isomeren von r ~ c - 1 5 ~ ~ ) ,  wobei je nach den Reaktions- 
bedingungen ruc-15'a oder rac-15''a uberwiegt. 

Wir haben es bei der ersten der drei genannten Problemlosungen zur Darstellung des 
RingD-Bausteins, die in abgewandelter Form und von uns unabhangig auch von ande- 
ren Autoren benutzt worden ist 66), nicht bewenden lassen. Die Entscheidung, welche 
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der zu ruc-15'a fuhrenden Routen weiter ausgearbeitet werden sollte, ist von der Aus- 
sicht mitbestimmt worden, ob man auf demselben Weg auch zum nichtracemischen 
RingD-Baustein (15'a/ent-W'a =k 1 : 1)  gelangen wurde. Denn nur (15'a/ent-W'a > 1) 
erfullt die Voraussetzung zur Synthese von 19-Nor-Steroiden der gewiinschten Chirali- 
tat. Formelschema 2 zeigt den schliefilich uber ruc-15 zu ruc-l5'a eingeschlagenen Weg. 
Die ausstehende Publikation, die sich mit der asymmetrischen Synthese der enantiome- 
renreinen Zielverbindungen beschaftigen soll, wird die getroffene Wahl uberzeugend 
vertreten. (E)-1 ,CDibrom-2-buten (13 b) und Malonsaure-dimethylester (14a) sind die 
Startverbindungen fur den Ring D-Baustein. Sie ergeben in bekannter Weise 35,67) ruc- 
12b (s. Abschnitt 5.2.1 .I). Die raceniische Dreiringverbindung setzt sich mit Methyl- 
malonsaure-dimethylester (14 b) in Natriummethylat-haltiger Methanollosung rnit 67% 
Ausbeute zu einem Gemisch der durch ruc-11 bezeichneten Racemate um (s. Abschnitt 
5.2.1.2). Hydrolyse rnit wafirig/methanolischer Natriumhydroxidlosung und Decarbo- 
xylierung im gepufferten System erbrachten mit uber 75% das cis/truns-Gemisch iso- 
merer Racemate von ruc-15 (s. Abschnitt 5.2.1.3); die quantitative Zusammensetzung 
schwankt je nach Vorgeschichte. Die beiden Racemate lassen sich durch praparative 
Gaschromatographie voneinander trennen und 'H-NMR-spektroskopisch identifizie- 
ren. Wahrend der Destillation tritt offensichtlich Isomerisierung zugunsten des Race- 
mats mit trans-Konfiguration ein. Dies mag erklaren, warum in der L i t e r a t ~ r ~ ~ )  die 
mehr oder weniger komplexe Zusammensetzung des Gemisches und die Stereostruktur 
der betreffenden Komponente(n) ignoriert worden sind. 

- 

Formelschema 3 

pa: X = H  
b: X = C H 3  

OH 

@ f C H 3  - 
COOCH3 

"COOCH3 

2 

% 
L - C O O C H 3  

Formelschema 3 zeigt einen weiteren Zugang zum RingD-Baustein, und zwar von 
der bicyclischen Ketocarbonsaure ruc-23a71) aus. Bei dieser Transformation geht es 
nicht darum, den Nachschub von ruc-15 zu sichern. Der Aufwand gilt vielmehr den chi- 
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ralen Ring D-Bausteinen 15 oder ent-15. Letztere werden bei der Synthese enantiome- 
renreiner 19-Nor-Steroide als Referenzverbindungen bendtigt und sind jeweils aus den 
Enantiomeren 23a oder ent-23a zuganglich 8b). In der vorliegenden Mitteilung be- 
schranken wir uns auf die Erorterung der zunachst in der racemischen Reihe durchge- 
fuhrten Umsetzungen. 

Das kristalline Racemat der Ketocarbonsaure rac-23 a labt sich rnit mabiger Ausbeute 
( = 35%) durch wabrig-alkalische Wasserstoffpero~id16sung~~) und Einwirkung von 
Diazomethan auf das saure Rohprodukt in rac-24 uberfuhren. Da das bicyclische Ke- 
ton 

- nicht sonderlich gespannt ist, sind drastische Reaktionsbedingungen (s. Abschnitt 
5.2.2.1) fur das oxidative Liisen der Bindung zwischen C-1 und C-2 erforderlich; 

- einen syn-standigen Liganden an C-7 aufweist, fiihrt die BaeyerNilliger-Oxida- 
tion rnit Persaure in der Rege173) zum ,,fakchen" Lacton, weil nun bevorzugt die 
Bindung zwischen C-2 und C-3 geoffnet wird. 

Die Oxidation von rac-24 zu rac-25 gelingt zu > 90% mit J~nes-Reagenz~~)  im Ether/ 
Wasser-Zweiphasensystem zwischen O°C und Raumtemperatur (s. Abschnitt 5.2.2.2). 
Nach 15stdg. Einwirken von 20proz. wabriger Salzsaure bei 130°C auf rac-25 und Um- 
setzen des isolierten Rohprodukts mit Diazomethan tritt zu 78% das Gemisch der cis/ 
trans-isomeren Racemate von rac-26 im Verhaltnis 11 : 89 auf (s. Abschnitt 5.2.2.3). 
Die Umwandlung der Essigsaure-methylester-Seitenkette von rac-26 in die Vinyl-Grup- 
pierung von rac-29 geschieht durch eine Reaktionsfolge, die sich inzwischen zu einer 
Standardprozedur 75) entwickelt hat. Hierzu mub die Ketogruppe von rac-26 zunachst 
durch Ketalisierung geschiitzt werden. rac-27 entsteht als cis/trans-Isomerengemisch, 
das nicht getrennt zu werden braucht, im Verhaltnis 15: 85 rnit 88% Ausbeute (s. Ab- 
schnitt 5.2.2.4). Reduktion von rac-27 rnit Lithiumalanat in Ether ergibt zu 95% rac-28 
(s. Abschnitt 5.2.2.5). Das Ethanolderivat setzt sich rnit 60.5% zu rac-29 um (s. Ab- 
schnitt 5.2.2.6): o-Nitrophenylselenocyanat und Tri-n-butylphosphan reagieren rnit 
rac-28 in Tetrahydrofuran zum zugehdrigen Arylselenid, das nach Oxidation rnit 
30proz. wabriger Wasserstoffperoxidlosung uber das entsprechende Selenoxid zu rac- 
29 umgesetzt wird. Nach 90min. Einwirken von 15proz. wabriger Salzsaure bei Raum- 
temperatur auf die etherische Losung von rac-29 isoliert man rnit 84"10 Ausbeute roc-15 
als Gemisch cisltrans-isomerer Racemate (s. Abschnitt 5.2.2.7). 

3.3. Die diseco-steroidale Schliisselverbindung 

Durch Einwirkung von Natrium-tert-butylat bei Raumtemperatur auf eine Ldsung 
von 17b und rac-15 in Ether/fert-Butylalkohol und anschlieBende Behandlung des ent- 
standenen Rohprodukts mit waDrig/methanolischer Schwefelsaure entsteht das racemi- 
sche Diseco-Steroid rac-9a rnit mindestens 60010 Ausbeute in bezug auf eingesetzten 
Ring A-Baustein sowie auf umgesetzten Ring D-Baustein. Die Trimethylsilyl-Gruppie- 
rung an C-11 geht unter den sauren Bedingungen verloren (s. Abschnitt 5.3.1). Sie hat 
ihre Selektionsarbeit dann bereits geleistet. Fehlt die sperrige Gruppe wahrend der 
Michael-Addition, so nimmt nicht nur die kinetische Stabilitat des Ring A-Bausteins 
ab, sondern es tritt dariiber hinaus das fur die Synthese unerwiinschte Stereoisomere 
rac-16 zu 25% im Michael-Addukt auf (vgl. Abschnitte 5.3.3 und 5.3.4). Dab rac3a 
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und ruc-16 nun separat zur Verfugung stehen, ist fur die Identifizierung der Diastereo- 
meren ein Vorteil. Dies gilt besonders fur die Kenntnis der relativen Konfiguration an 
den beiden asymmetrischen Zentren C-13 und C-14. Macht man die chemische Ver- 
schiebung der angularen Methylgruppe zum stereostrukturellen Kriterium, so gewinnt 
man aus einer Reihe von Referenzverbindungen (s. Tab. 2) den Eindruck, darj die 
stereoisomeren Komponenten im Michael-Addukt rnit rue-9a bzw. rnit rue-16 korrekt 
zugeordnet worden sind. 

Tab. 2. Korrelation der chemischen Verschiebung fur Protonen aus der zur Carboxylgruppierung 
nachbarstandigen Methylgruppe bei Paaren von Konfigurationsisomeren 

I trans-rerknuoftesSubstrat I 6 1 6 1 cis-verknupftes Substrat 1 Ref. 

m-pq- 
19a/snt-9a=l:ll 0,RS 1.C6 1161snt-l6=1:ll 5 , 3  

Durch Umsetzen, zunachst von Lithiumdiisopropylamid bei - 20°C rnit rue-15 in 
Tetrahydrofuran und anschlierjende Zugabe bei -78°C von 17b, erhalt man ein kom- 
plexes Reaktionsprodukt, in dern verschiedene Racemate der Konstitution rac-20 vor- 
herrschen (s. Abschnitt 5.3.5). Unter diesen Bedingungen kommt in der Regel das 
rascher gebildete Enolat-Anion zustande, dessen Enoldoppelbindung niedrig-alkylsub- 
stituiert ist. Im alkoholischen Medium findet dagegen Gleichgewichtseinstellung statt, 
die auch sonst haufig zu demjenigen Enolat-Anion fuhrt, dessen Enoldoppelbindung 
hoch-alkylsubstituiert ist. Im ubrigen ist tert-Butylalkohol nicht zufallig verwendet 
worden: benutzt man statt dessen Methanol, so isoliert man 31 (s. Abschnitt 5.3.6, wo 
der Ring D-Baustein fortgelassen wurde, urn rnit hoherer Ausbeute und mit geringerem 
Trennaufwand das Addukt 31 zu erhalten). 

3.4. Die ostratetraenoiden Prazielverbindungen 

In der ausgefeilten Syntheseausfuhrung wird die Schlusselverbindung ruc-9a in das 
Gemisch der konstitutionsisomeren Prazielverbindungen ruc-5 und ruc-6 ubergefuhrt. 
Die Bedingungen, unter denen roc-9a schliel3lich bestrahlt worden ist (s. Abschnitt 
5.5), muten reichlich mysterios an: Methylcyclohexan als Ldsungsmittel, Mesitol sowie 
Pyridin als Zusatze, 96°C als Reaktionstemperatur und Licht der Wellenlangen 
> 340 nrn als ,,photochemisches Reagenz". Licht kurzerer Wellenlangen wegzufiltern 
diente als Vorsichtsmannahme zur ausschlieBlichen Anregung der rnit RingA konju- 
gierten Ketogruppe (s. Abschnitt 2.2) .  Die primaren Cyclisierungsprodukte rnit Hydro- 
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xylgruppe an C-9 wurden fur kinetisch instabil gehalten und deshalb zur Optimierung 
und wahrend der routinemafiigen Syntheseausfuhrung nicht isoliert. Auf das rohe Be- 
strahlungsprodukt lie13 man stattdessen Oxalsaure in wasserfreiem Benzol einwirken (s. 
Abschnitt 5 . 5 )  und bestimmte die Gesamtausbeute, mit welcher das Michael-Addukt in 
das Gemisch der konstitutionsisomeren Styrol-Derivate rac-5 und rac-6 ubergegangen 
war. Die ersten Versuchsergebnisse waren schlechter als erwartet. Noch hatte man die 
oben erwahnten Zusatze nicht gefunden. 'H-NMR-Spektroskopisch lie13 sich jedoch 
nachweisen, da13 die Photo-Enolisierung von ruc-9a stattgefunden hatte: In C,D,, dem 
CD30D zugefugt worden war, wurden die H-Atome der CH3-Gruppe an C-5 selektiv 
gegen D-Atome ausgetauscht (s. Abschnitt 5.7.1)80). Zur Begunstigung der intramole- 
kularen Cycloaddition des entstandenen Photo-Enols die Temperatur wahrend der Be- 
strahlung zu erhohen, war die naturliche Konsequenz. Als festgestellt wurde, dan sich 
zur Identifizierung isolierter Benzylalkohol rac-7b durch Lichteinwirkung zersetzte 
(s. Abschnitt 5.4.2), begann eine Suche nach stabilisierenden Zusatzen, die schliel3lich 
zum Mesitol fuhrtes'). Der Durchbruch zu einer Ausbeute, die fur eine nutzbringende 
Anwendung erreicht werden mul3, gelang erst, nachdem Pyridin als zusatzliches Addi- 
tiv mit moglicher Erschwerung der Photo-En01 verbrauchenden Reketonisierung ver- 
wendet worden war (s. Abschnitt 2.3). Das Michael-Addukt rac-9a ging unter den ge- 
schilderten Bedingungen zu ca. 65% in ein Olefingemisch uber, in dem roc-5 und rac-6 
im Verhaltnis 95 : 5 auftraten (s. Abschnitt 5.5). DaB es sich hierbei um Styrol-Derivate 
handelt, ergibt sich aus den zugehorigen Elektronenabsorptionsspektren: Die Verbin- 
dung mit UV-Maximum bei 263 nm weist die olefinische Doppelbindung zwischen C-9 
und C-11 auf; bei der Verbindung rnit UV-Maximum bei 278 nm befindet sich die Dop- 
pelbindung zwischen C-8 und C-9. Dafur sprechen eindeutig die 'H- und l3C-NMR- 
Spektren der zur Diskussion stehenden Verbindungen (s. Abschnitt 5.5). Dan tatsach- 
lich die jeweils durch ruc-5 oder rac-6 ausgedruckte Stereostruktur vorliegt, ist durch 
Vergleich der NMR- und IR-Spektren 82) rnit denjenigen authentischer Vergleichsprapa- 
rate von 5 und 6 sichergestellt worden: Man erhalt letztere durch praparative HPLC aus 
einem rnit HCl aquilibrierten Dehydrierungsprodukt von 1 b (s. Abschnitt 5.8.1). 

Um das primare Cyclisierungsprodukt zu identifizieren, das durch Photo-Enolisie- 
rung und anschlienende intramolekulare Diels/Alder-Reaktion zustande kommt, wur- 
de ein Bestrahlungsansatz aufgearbeitet (s. Abschnitt 5.4.1). Man isolierte die Racemate 
der beiden isomeren 9-Hydroxy-3-methoxy-l,3,5(10)-ostratrien-l7-one, ruc-7b und 
rac-Sb. Ihre Konstitution folgt aus der durchsichtigen Beziehung, die sie als cyclo-Iso- 
mere zum seco-isomeren Photo-En01 rac-10 bzw. zur zugehorigen Carbonyl-Verbin- 
dung ruc-9a haben. Die 'H-NMR-, I3C-NMR- und IR-Spektren desjenigen Race- 
mats, das zwischen 172 und 174°C schmilzt (s. Abschnitt 5.4.1), stimmen rnit den ent- 
sprechenden Spektren einer authentischen Probe von 7 b  ubereinp3). Letztere tritt bei 
der Addition von HOBr an 5 und Behandlung des resultierenden Rohprodukts rnit 
Raney-Nickel auf (s. Abschnitt 5.8.2). Eine sorgfaltige '3C-NMR-spektroskopische 
Analyses9) belegt die Stereostruktur der beiden Vergleichspraparate. Beim Racemat, 
das zwischen 124 und 128°C schmilzt (s. Abschnitt 5.4.1), handelt es sich um das zu 
ruc-7b Epimere an C-9, also um rac-Sb: Unter dehydratisierenden Bedingungen, die ei- 
ne Aquilibrierung zwischen rac-5 und rac-6 (s. Abschnitt 5 . 8 . 1 )  vermeiden, treten wie- 
derum beide Olefinkomponenten im Dehydratisierungsprodukt auf (s. Abschnitt 
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A 

5.4.3). Eine subtile '3C-NMR-Analyse89) sichert auch hier die Stereostruktur des alko- 
holischen Edukts. 

Mit der Gewinnung des Gernisches der konstitutionsisorneren Racemate der ostra- 
tetraenoiden Prazielverbindungen, ruc-5 und rac-6, ist der riskante Teil der Synthese 
abgeschlossen. Was jetzt noch aussteht, ist blol3e Fleil3arbeit. Wie das Gemisch der ole- 
finischen Racemate nach bekannten Methoden in die jeweiligen Racemate der 19-nor- 
steroidalen Zielverbindungen umgewandelt worden ist, geht im einzelnen aus Tab. 3 
hervor. 

A 

Tab. 3. Zur Uberfuhrung von Racematen der ostratetranoiden Prazielverbindungen in Racemate 
der 19-nor-steroidalen Zielverbindungen 

44 71 44 39 

a) Al[OCH(CH3)2]3/C6H,oO/Toluol - 4 h Ruckfl. - b, K/NH3/THF - 1 h bei -30°C. - 
C) A1H[CH(CH3)2]/T~lu~I - 5 h Ruckfl. - df LiAlH,/Ether - 4 h Ruckfl. - K/NH3 - I h 
bei -40°C; Li - 20 min bei -40°C. - Cr03/CH3C02H - 2 h Raumtemp. 

Tab. 4. Zur Synthese der aufgefuhrten 19-Nor-Steroide aus den angegebenen Industriechemika- 
lien: Die Zahlen geben jeweils die Ausbeuten an 

drosten-3,17- dion 

t t t t 

A Schliisselverbindung 

t Ring A- / Baustein 

t 
Baustein 

27 30 

(E)-1.4-Dibrom- MalonQure- 
2-buten dimethylester 
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Tab. 4 lafit auf einen Blick erkennen, mit welchen Ausbeuten, ungeachtet der Stufen- 
zahl, die wohlfeilen Industriechemikalien 19a, 13 b und 14a in die Zielverbindungen 
rac-1 a ,  rac-2a, rac-3a und rac-4a ubergefuhrt werden konnten. 

4. Ausblick 
Die hier ausfuhrlich mitgeteilte Totalsynthese racemischer 19-Nor-Steroide begann 

1974@. Inzwischen sind die Zielverbindungen l a  bis 4 a  sogar enantiomerenrein synthe- 
tisiert worden9O). Wahrend unsere Untersuchungen irn Gange waren, wurden auch in 
anderen Laboratorien 18c,18d,62,65366*91 -94) Wege zu 19-Nor-Steroiden iiber o-chinodi- 
methanoide Transienten erschlossen. Es ware reizvoll, die verschiedenen Problemlo- 
sungen gegeneinander abzuwlgen. Dazu ist es notwendig, in jedem Fall die Komplettie- 
rung der Synthese der natiirlich vorkommenden Enantiomeren sowie die detaillierte 
Publikation der jeweils optimierten Fassung abzuwarten. Anderenfalls wiirde man vor- 
eilige 93b) Schlusse ziehen. 

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgerneinschaft (Projekte Qu 15/16- 18), dem 
Fonds der Chemischen Industrie und der Hochst AG gefordert. Herr Professor R.  Wiechert von 
der Schering AG iiberliea uns wertvolle Steroide. Herr Professor Leibfritz und Dr. E. Haupt hal- 
fen uns bei der Aufnahme und Interpretation der NMR-Spektren. Frau Marlies Durr und Frau 
Gabriele Strucke waren wesentlich an der Optimierung der einzelnen chemischen Reaktionen be- 
teiligt. Herr Professor D. Rehm, Dr. F.-P. Montforts und Dip1.-Chem. G.  Wess unternahmen 
computerunterstutzte Literatur-Recherchen im Rahmen eines Projekts des Bundesministeriums 
fur Forschung und Technologie zur Einrichtung einer Informationsvermittlungsstelle. 

Wir bedanken uns bei den genannten Institutionen fur ihre groRziigige Unterstutzung und bei 
den erwahnten Damen und Herren fur ihre wirkungsvolle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
Schmpp. (unkorrigiert): Heiztischmikroskop nach Kofler. - UV: Cary 15/Zeiss PMQ 11. - 

IR: Beckman 4230; die Intensitat der Banden wurde mit s = sehr intensiv, m = mittelmaRig in- 
tensiv und w = wenig intensiv angegeben; die Position der Banden justierte man mit einem Eich- 
film aus Polystyrol. - NMR: Varian T 60 ('H-NMR)/Bruker WH 270 mit BNC 28-Computer 
('H- und 13C-NMR); TMS als innerer Standard (6 = 0.00 ppm); die Lage der 13C-NMR-Signale 
entnahm man den breitband-entkoppelten Spektren, die Feinstruktur den off-resonance-Spek- 
tren. - Diinnschichtchromatographie (DC) bzw. praparative Schichtchromatographie (prap. 
SC): Kieselgel P/UV 254 + 366, Riedel-de Haen; Schichtdicken 0.25 bzw. 1 mm, 4 h bei 140°C 
aktiviert; die Chromatogramme wurden im Fluotestgerat (Quarzlampenges.) oder durch Einwir- 
kung von Iod sichtbar gemacht. - Flussigkeitschromatographie unter Druck; analytisch (HPLC) 
durch Waters 204, mit Zweikanal-Potentiometerschreiber BBC Metrawatt Servogor 220; prapa- 
rativ (prap. HPLC) durch Waters Prep LC System 500; die Angaben in Klammern bedeuten der 
Reihe nach mobile Phase, stationare Phase, Pumpleistung, evtl. Detektorwellenlange oder Ein- 
spritzmenge. - Gaschromatographie (GC): Hewlett-Packard 5730 mit Integrator 3370A; Stick- 
stoff als Tragergas. - Die Elementaranalysen wurden von den Analytischen Laboratorien, En- 
gelskirchen, ausgefuhrt. - Der verwendete Petrolether siedete zwischen 40 und 80°C. 

5.1. Darstellung der RingA-Bausteine vom Typ 11 

5.1.1. Z-Brom-4-methoxy-2-me~hylbenzol(19b)40~47): Zu einem Gemisch aus 72.2 g (0.59 mol) 
rn-Kresolmethylether (19a) und 0.5 g Eisenfeilspanen tropfte man unter magnetischem Riihren in 
einer Stickstoffatmosphare wahrend 6 h bei - 8 "C eine Losung von 96 g (0.6 mol) Brom in 800 ml 
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Tetrachlorkohlenstoff (Merck, p. a,). Nach EingieRen des Reaktionsgutes in 200 ml Wasser 
trennte man die Phasen und wusch die organische Losung nacheinander mit gesattigter waRriger 
Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchloridlosung. Nach Trocknen mit Calciumchlorid und 
Einengen i. Vak. erhielt man durch fraktionierende Destillation (Sdp. 110°C/J2 Torr) 111.5 g 
(93%) 19b. - IR (Film): 1595 und 1575 cm-' (m, Benzolring). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.36 
(s, 3 H,  CH3 an C), 3.77 (s, 3 H,  CH3 an 0), 6.62 (dd, Jorrho = 8.9 Hz, Jmet, = 2.9 Hz, 1 H,  5-H), 
6.79 (d, J,,,, = 2.7 Hz, 1 H ,  3-H), 7.40 (d, Jorrho = 8.7 Hz, 1 H ,  6-H); Inkrementrechnung fiir 
3-H, 5-H und 6-H: 6.52, 6.50 und 7.25. 

- 

C8H9Br0 (201.1) Ber. C 47.79 H 4.51 Br 39.74 Gef. C 47.75 H 4.53 Br 39.90 

5.1.2. 4-Methoxy-2-rnethylbenzaldehyd (19c): Zu 3.9 g (160 mmol) Magnesium und 100 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfte man langsam bei Raumtemp. unter Stickstoff eine Losung 
von 30.15 g (150 mmol) 19b (s. Abschnitt 5.1.1) in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und er- 
warmte anschlieRend 1 h auf 50°C. Sodann kiihlte man das Gemisch auf -40°C ab und tropfte 
wahrend 1.5 h eine Losung von 11 .O g (150 mmol) Dimethylformamid in 50 ml wasserfreiem Te- 
trahydrofuran zu. Nachdem die Temp. auf -20°C angestiegen war (nach ca. 2 h), trug man das 
Reaktionsgut in 500 ml gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung ein. Die waDrige Phase wur- 
de zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Losungen (ca. 800 ml) wusch 
man dreimal mit je 100 ml 10proz. Schwefelsaure und danach mit 100 ml gesattigter waRriger Na- 
triumhydrogencarbonatlosung. Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat, Entfernen des Lo- 
sungsmittels i. Vak. und Destillation iiber eine Vigreux-Kolonne (Sdp. 9O0C/O.3 Torr) erhielt 
man 17.0 g (76%) 19c. - UV (Cyclohexan): h,,, (E) = 268 (11200), 297 nm (1200). - IR (Film): 
1680 (s, aromatischer Aldehyd), 810 cm- '  (m, 2 vicinale unsubstituierte Positionen an einem Ben- 
zolring). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.65 (s, 3 H ,  CH, an C), 3.87 (s, 3 H ,  CH, an 0), 6.74 (d, 

8.5 Hz, 1 H, 6-H), 10.12 (s, 1 H ,  Formyl-H); Inkrementrechnung fiir 3-H, 5-H und 6-H: 6.80, 
6.82 und 7.63. - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 19.76 (q, CH3 an C), 55.37 (q,  CH, an 0), 111.52 (d, 

J,,,,, = 2.2 Hz, 3 H ,  3-H), 6.85 (dd, Jmelo = 2.6 Hz, Jorrho = 8.5 Hz, 1 H ,  5-H), 7.75 (d, Jorfho = 

C-5), 117.11 (d,C-3), 128 .03(~ ,  C-1); 134.79(d,C-6), 143.11 (s, C-2), 163.77(~,C-4) ,  190.94(d, 
Formyl-C). 

CgHfOO2 (150.2) Ber. C 71.98 H 6.71 Gef. C 71.86 H 6.71 

Die konstitutionsisomeren Benzaldehyd-Derivate 19c und 21 38) wurden durch 13C-NMR-Spek- 
troskopie identifiziert (s. Tab. 5). Man erhielt sie durch Veretherung der entsprechenden Pheno- 
late mit Dimethylsulfat. Die Phenole ihrerseits waren durch Reimer/Tiemann-Reaktion aus 
In-Kresol erhalten und durch Wasserdampfdestillation voneinander getrennt worden6,). 

Tab. 5. ',C-NMR-Daten zur Identifizierung der konstitutionsisomeren Aldehyde 19c und 21 

Aldehyd 1 
a) Den breitband-entkoppelten Spektren entnommene Feinstruktur. 
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5.  I. 3. i-(4-Mefhoxy-2-methyipheny~prop-2-en-l-oi (18 a): In einem 250-ml-Dreihaiskolben, 
versehen mit RuckfluRkuhler, Tropftrichter und Innenthermometer, bereitete man unter Stick- 
stoffatmosphare aus 3.15 g (129 mmol) Magnesium und 15.0 g (140 mmol) Vinylbromid in insge- 
samt 110 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran das entsprechende Grignard-Reagenz. In die magne- 
tisch geruhrte Losung wurden unter auRerer Eiskuhlung 13.6 g (90 mmol) 19c (s. Abschnitt 
5.1.2), in 30 ml wasserfreiem Ether gelost, eingetropft. Nach 12 h Ruhren bei Raumtemp. goR 
man die Reaktionsmischung in 200 mi gesattigte waRrige AmmoniumchloridlBsung, extrahierte 
dreimal mit Ether und wusch die vereinigten organischen Phasen (400 ml) rnit wanriger gesattigter 
Natriumchloridlosung. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen i. Vak. blieb 18a als 
kristalliner Ruckstand zuruck (13.3 g = 82%). - Schmp. 27-28°C (Ether/Petrolether = 1 : 1). 
- UV(Cyc1ohexan):  ha,.(^) = 232(10600),275(1510),282nm(1480). - IR(Fi1m): 3150-3650 
(s, OH), 3085 (m, C=C-H) ,  1610, 1580 und 1500 em-' (s ,  m, s; Benzolring). - 'H-NMR 
(CDCl3): 6 = 2.17 (d, 1 H, OH; H/D austauschbar), 2.30 (s,3H, CH, an C), 3.73 (s, 3H, CH, an 
0), 5.00-5.43(m, 4H, Vinyl-undAllyl-H),6.60-6.85(m, 2H,Phenyl-H),7.20-7.40(m, l H ,  
Phenyl-H). 

CllH140z (178.2) Ber. C 74.13 H 7.92 Gef. C 73.89 H 7.96 
Molmasse ber. 178.0990, gef. 178.0994 (massenspektr.) 

5.1.4. 2-Trimethylsilyl-I-(4-methoxy-2-mefhylphenyl)prop-2-en-I-ol (18b): Unter Stickstoff- 
atmosphare tropfte man 50.0 g (0.331 rnol) (1-Brorn~inyl)trimethylsilan~~) in 100 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran unter magnetischem Ruhren zu 6.7 g (0.275 mol) Magnesium und 200 ml Tetra- 
hydrofuran so zu, d& die Innentemperatur stets 50°C betrug. Nach 30 min wurden unter Eiskuh- 
lung (Innentemp. 5 - 10°C) 25 g (0.166 mol) 19c (s. Abschnitt 5.1.2) in 100 ml Ether zugegeben, 
anschlienend wurde noch 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Sodann go8 man das Reaktionsgemisch in 
500 ml gesattigte waRrige Ammoniumchloridlosung, schiittelte nach Trennung der Phasen den 
waRrigen Anteil dreimal mit Ether aus und trocknete die vereinigten organischen Losungen mit 
Magnesiumsulfat. Durch Einengen i. Vak. bis zur Gewichtskonstanz erhielt man 41 .O g (98,670) 
18b, das ohne weitere Reinigung der Oxidation (s. Abschnitt 5.1.6) unterworfen wurde. Da das 
olige Produkt sich nicht unzersetzt i. Vak. einer Olpumpe destillieren lien, reinigte man eine Pro- 
be zur analytischen Untersuchung ihrer physikalischen Daten durch prap. SC (Benzol/Essigester = 

4 + 1). - UV (Cyclohexan): h,,, (E) = 233 (8600), 278 (1340), 284 nm (1290). - IR (Film): 3600 
bis 3200 (s, OH), 1615 (s, C=C) ,  1585 und 1505 (m bzw. s, Benzolring), 840 (s, Si-CH,), 810 
cm (m, Vinylidengruppierung). - 'H-NMR (Losungsmittel CDCI,; Standard Cyclohexan): 
6 = -0.04 (s, 9H, CH, an Si), 1.7 (m, I H ,  OH), 2.24 (s, 3H, CH3 an C), 3.80 (s, 3H, CH, an 
0), 5.50 (m, 1 H, allylisches H), 5.59 (m, 1 H, olefinisches H, cis zu Si-Ligandg5)), 5.84 (m, 1 H, 
olefinisches H, trans zu Si-Ligand95)), 6.73 (m, 2H,  3-H und 5-H), 7.25 (m, 1 H, 6-H); Inkre- 
mentrechnung fur 3-H, 5-H und 6-H: 6.53, 6.51 und 7.00. 

C14H2202Si (250.4) Ber. C 67.15 H 8.86 Si 11.21 Gef. C 67.01 H 8.79 Si 11.01 
Molmasse ber. 250.1389, gef. 250.1385 (massenspektr.) 

5.1.5. I-(4-Methoxy-2-methyIphenyl)prop-2-en-I-on (17a): Eine intensiv durchmischte Losung 
von 2.5 g 18a (s. Abschnitt 5.1.3) in 200 ml Petrolether (40- 80°C) versetzte man rnit 26 g neutral 
gewaschenem, 15 h bei 110°C aktiviertem Mangan(IV)-~xid~~) .  Nach 2 h wurde der Ruckstand 
abfiltriert und rnit Petrolether gewaschen. Die vereinigten Losungen dampfte man i. Vak. ein und 
destillierte den Ruckstand im Kugelrohr (llO0C/O.3 Torr). Es fielen 1.85 g (75%) 17a an. - UV 
(Cyclohexan): h,,, ( E )  = 224 (13200), 283 nm (10700). - IR (Film): 1680 (s, konj.-unges. Keton), 
1600,1570 und 1500 cm-' Cjeweils s, Benzolring). - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 2.47 (s, 3H,  CH, an 
C), 3.80 (s, 3H, CH3 an 0), 5.73-6.33 (m, 2H, Vinylmethylen-H), 6.62-7.14 (m, 3H, 2-Phe- 
nyl- und I-Vinylmethin-H), 7.43 -7.65 (m. 1 H, Phenyl-H). 

Cl1H,,Oz (176.2) Ber. C 74.98 H 6.86 Gef. C 74.88 H 6.79 
Molmasse ber. 176.0836, gef. 176.0832 (massenspektr.) 
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5.1.6. 2- Trimethylsilyl-I-f4-methoxy-2-methylphenyl)prop-2-en-l-on (17 b): 62 ml Jones-Re- 
agen~ '~ )  wurden unter Stickstoffatmosphare so langsam in ein kraftig geruhrtes und durch ein Eis- 
bad gekuhltes Gemisch aus 41.0 g (164 mmol) 18b (s. Abschnitt 5.1.4) in 600 ml Ether und 240 ml 
Wasser getropft, daR die Innentemp. bei 8°C blieb. Nach 15 h Ruhren bei Raumtemp. trennte 
man die organische Phase ab und wusch die wanrige Losung dreimal mit Ether. Die vereinigten 
Etherphasen filtrierte man iiber Kieselgur (Celite, Roth) und wusch das Filtrat mit gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat, Entfernen des Ethers 
i. Vak. und Destillation (Sdp. 105"C/0.2 Torr) fielen 32.7 g (80.4%) 17b an. - UV (n-Hexan): 
Lax (E) = 220 (13650), 272 (9810), 340 nm (140). - IR (Film): 1648 (s, konjugiert-ungesattigtes 
Keton), 1610 und 1520 (s bzw. m, Benzolring), 840 (s, Si - CH,), 800 cm-' (m, Vinylidengruppie- 
rung). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.21 (s, 9H,  CH, an Si), 2.45 (s, 3H, CH, an C), 3.83 (s, 3H, 
CH, an 0), 6.06 (AB-System, 2 olefinische H), 6.71 (dd, J,,,, = 2.6 Hz, Jorrho = 8.5 Hz, 1 H, 
5-H), 6.76 (d, Jmeta = 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.39 (d, Jorfho = 8.5 Hz, I H, 6-H); Inkrementrechnung 
fur 3-H, 5-H und 6-H: 6.73, 6.71 und 7.70. 

C,4H2oO2Si (248.4) Ber. C 67.70 H 8.12 Si 11.31 Gef. C 67.58 H 8.13 Si 11.54 
Molmasse ber. 248.1232, gef. 248.1231 (massenspektr.) 

5.2. Darstellung des Ring D-Bausteins (2E,3SR)-2-Methyl-3- D inylcyclopen tan- I -on (rac- 15) 

5.2.1. durch Ringerweiterung eines elektrophilen Cyclopropan-Derivats 

5.2.1 .l. fRS)-2- Vinylcyclopropan-1,I-dicarbonsaure-dimethylester (rac-12 b)67): 105.7 g (0.80 
mol) 14a tropfte man unter Ruhren zu einer aus 39.0 g (1.70 mol) Natrium und 1.7 1 wasserfrei- 
em Methanol bereitetem Methanolatlosung und gab das Gemisch bei 55°C wahrend 3 h in eine 
geruhrte Losung von 110 g (0.88 mol) (E)-1,4-Dichlor-2-buten (13a)69) in 100 ml wasserfreiem 
Methanol. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer weitgehend entfernt und der Riick- 
stand mit 1 I Ether und derjenigen Menge Wasser (ca. 110 ml) versetzt, die notig war, um den vor- 
handenen Niederschlag aufzulosen. Die Etherphase wusch man zweimal mit gesattigter waBriger 
Ammoniumchloridlosung und engte die mit Magnesiumsulfat getrocknete Losung im Rotations- 
verdampfer ein. Nach Destillation des Ruckstands mit einer Vigreuxkolonne (Sdp. 55 "C/0.05 Torr) 
fielen 85.3 g (58%) rac-12b an. - IR (Film): 1725 (s, Ester), 1640 (w, C=C) ,  989 und 919 cm-' 
(m, Vinylgruppe). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.59 (dd, J,,, = 4.9 Hz, JIrons = 9.0 Hz, 1 H ,  3-H), 
1.73 (dd, Jgem = 4.9 Hz, Jcis = 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.59 (ddd als 6-Liniensignal sichtbar; Jcis = 

7.6Hz, J,,, = 9.0 Hz, J = 8.5 Hz; nach Sattigen des Signals bei 1.73 ppm dd, J = 8.5 Hz, 
J = 9.0 Hz; 1 H ,  2-H), 3.73 (s, 6H,  CH, an 0), 5.15 (ddd, Jgem = 2.8 Hz, Jci, = 10.1 Hz, Jallyl = 
0.5 Hz; nach Sattigen des Signals bei 2.59 ppm dd, J = 2.8 Hz, J = 10.1 Hz; 1 H,  Methylen-H der 
Vinylgruppe), 5.31 (dd, J,,,, = 17.3 Hz, J,,, = 2.8 Hz, 1 H, Methylen-H der Vinylgruppe), 5.43 
(dddd als 7-Liniensignal sichtbar; Jtr,, = 17.3 Hz, Jcjs = 10.1 Hz, J1,3 = 8.5 Hz, J1,4 = 0.2 Hz; 
Sattigen des Signals bei 5.15 ppm ddd, J = 17.3 Hz, J = 8.5 Hz, J = 0.2 Hz; 1 H, Methin-H der 
Vinylgruppe). Die durch selektive Entkopplung gewonnenen Werte der Kopplungskonstanten 
und der chemischen Verschiebungen sowie die Zuordnung der Signale konnte durch Spektren- 
simulation bestatigt werden. 

5.2.1.2. (1~,5SR)-I-Methyl-2-oxoJ-vinylcyclopentan-l,3-dicarbonsaure-dimethylester (rac-11): 
Unter Stickstoffatmosphare tropfte man zu einer noch warmen Natriurnmethylatlosung, bereitet 
aus 125 ml wasserfreiem Methanol durch portionsweise Zugabe von 5.0 g (217 mmol) Natrium, 
30.0 g (205 mmol) 14b, in 20 ml wasserfreiem Methanol gelost, und ruhrte noch 10 min bei 50°C. 
Bei dieser Temp. wurde eine Losung von 36.8 g (200 mmol) ruc-12b (s. Abschnitt 5.2.1 .I)  in 25 ml 
Hexamethylphosphorsauretriamid und 20 ml wasserfreiem Methanol zugegeben. Man destillierte 
wahrend 1.5 h, zuletzt unter Durchleiten eines kraftigen Stickstoffstroms, das Methanol ab und 
hielt den Riickstand anschlieRend 3 h auf 110°C. Das erkaltete Reaktionsgemisch verteilte man 
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zwischen Ether (250 ml) und 10proz. Schwefelsaure (250 ml) und ruhrte so lange, bis der Reak- 
tionskuchen vollstandig gelbst war. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wurde die waRri- 
ge Losung zweimal rnit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen (700 ml) wurden dreimal 
rnit jeweils 100 rnl gesattigter waRriger Natriumchloridlosung ausgezogen, rnit Magnesiumsulfat 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Destillation des Ruckstands an einer Vigreux-Kolonne (93 bis 
95 oC/O.O1 Tom) erbrachte 32.4 g (67%) ruc-11. - IR (Film): 3090 (w, C = C - H), 1765 (s, Ester- 
carbonyl), 1743 (s, Funfringketon), 1670 (w, C = C  der Enolgruppierung), 998 und 927 crn-' Cje- 
weils m, Vinylgruppe). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.15, 1.21, 1.29, 1.34, 1.41 Cjeweils s, zusarn- 
men 3H, CH, an C), 2.28-2.86(m, 3H, Methylen- und Methinprotonen), 3.65, 3.67,3.71,3.74, 
3.75, 3.77 Cjeweils s, zusarnmen 6H, CH, an 0), 5.05 -5.91 (m, 3H, Vinylgruppe). 

C,2H,,05 (240.3) Ber. C 59.99 H 6.71 Gef. C 59.94 H 6.83 
Molmasse ber. 240.0998, gef. 240.1002 (massenspektr.) 

5.2.1.3. (2~,3SR)-2-Methyl-3-vinylcyclopentun-I-on (ruc-15): Zu 4.5 g (113 rnmol) Natriumhy- 
droxid in 110 ml Wasser gab man eine Losung von 7.50 g (31.2 mmol) ruc-11 (s. Abschnitt 
5.2.1.2) in 12 ml Methanol, ruhrte 12 h bei Raumtemp. und erhitzte anschlieRend 12 h unter 
RuckfluR. Die erkaltete Reaktionslosung neutralisierte rnan (gegen Brornthymolblau) vorsichtig 
durch zutropfen von konz. Salzsaure. AnschlieRend wurde durch ein Steigrohr so lange Natrium- 
dihydrogenphosphat-dihydrat (35 g wahrend 2 h) zum eisgekiihlten Reaktionsgemisch gegeben, 
bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Unter Aufwarmen auf Raurntemp. ruhrte 
man noch 4 h, extrahierte dreimal rnit je 100 ml Pentan und wusch die vereinigten organischen 
Losungen zweimal rnit gesattigter waariger Natriumhydrogencarbonatlosung. Nach Trocknen 
rnit Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel bei Normaldruck entfernt, und nach Kugelrohr- 
destillation (65*C/12 Torr) erhielt rnan 3.0 g (77%) ruc-15 [laut GC (Trennsaule: 2.20 m lange 
Metallsaule; 2.5 mrn lichte Weite; Silicon-Gum-Rubber UCCW 982, lo%, auf Chromosorb 
W-AW-DMCS 80- 100; Temp.: 250°C fur Einspritzblock und Flammenionisator, 100°C fur 
Ofen) ein Gernisch zweier Kornponenten]. - IR (Film): 3070 (w, C = C - H), 1740 (s, Fiinfring- 
keton), 1640 (m, C=C) ,  990 und 915 cm-' (m, Vinyl-H). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.93 und 
1.06 [ws bzw. d, (J  = 7.5 Hz), irn Verhaltnis 10: I], 1.72-2.48 (rn, 5H, Methylen- und Methin- 
H), 5.01 -5.23 (m, 2H, gem. Vinyl-H), 5.62-6.00 (rn, I H ,  Vinyl-H). 

C8H120 (124.2) Ber. C 77.38 H 9.74 Gef. C 77.31 H 9.61 

Zur Feststellung der charakteristischen Eigenschaften der beiden Diastereomeren wurde eine 
Probe, welche die beiden Komponenten im Verhaltnis 1 : 1.4 enthielt97), mit erheblichen Verlusten 
durch prap. GC [Trennsaule: 6 rn lange Metallsaule, lichte Weite 19 mrn; Diethylenglycolsuccinat 
(20%) auf Chrornosorb W-AW-DMCS 45 -60; Temp: 250°C fur Einspritzblock, 125°C fur 
Ofen] aufgetrennt. 

(2RS,3SR)-2-Methyl-2-uinylcyclopentun-I-on (cis-ruc-15): IR (Film): 3080 (rn, C = C - H), 
1740 (s, Funfringketon), 1645 (m, C=C), 990 und 915 crn-' Cjeweils rn, Vinylgruppe). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 0.98 (d, J = 7.6Hz, 3H,  CH,), 1.85-2.00,2.00-2.15, 2.23-2.31 (jeweils 
m, insgesamt 4H,  Cyclopentyl-H), 2.36 (0 zum q vereinfacht, 1 H, 2-H); bei zusatzlichem Ein- 
strahlen in das Signal von 0.98 ppm wird m zu einem d, J = 7.8 Hz), 2.96 (m, 1 H, aliphat. H), 
5.04- 5.17 und 5.61 - 5.78 Cjeweils m, 2 bzw. 1 H, Vinyl-H). 

C8H12O (124.2) Ber. C 77.38 H 9.74 Gef. C 77.14 H 9.48 

(2SR,3SR)-2-Methyl-3-uinylcyclopentun-l-on (trans-ruc-15): 1R (Film): 3080 (m, C = C - H), 
1740 (s, Funfringketon), 1645 (m, C=C), 990 und 915 cm-' fieweils rn, Vinylgruppe). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = I .05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH,), 1.58 - I .74 (m, 1 H, aliphat. H), I .87 (0 als 
6-Liniensignal erkennbar, 1 H, 2-H; bei zusatzlichem Einstrahlen in das Signal bei 1.05 ppm wur- 
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de m zu eineni d, J = 11.7 Hz), 2.04-2.44 (m, 4H,  aliphat. H), 5.04-5.20 und 5.73 -5.89 (je- 
weils rn, 2 bzw. 1 H, Vinyl-H). 

C8H,,0 (124.2) Ber. C 77.38 H 9.74 Gef. C 77.29 H 9.52 

5.2.2. durch Ringoffnung eines Bicyclo[2.2. Ilheptan-Derivats 

5.2.2.1. (IRS)-2c-Hydroxy-5c-methoxycurbonylmethyl-l-methylcyclopentan-l r-carbonsaure- 
methylester (rac-24): 13.6 g (80.9 mmol) (1SR)-7-Methyl-2-oxobicyclo[2.2.l]heptan-7-sy~-car- 
bonsaure (ruc-23a)'l) und 50 ml 40proz. waflrige Natriumhydroxidlosung verriihrte man bei 
18 "C und tropfte (wegen der starken Warmeentwicklung langsam) 100 ml mindestens 8Oproz. 
wainrige Wasserstoffperoxidlosung zu. An den drei folgenden Tagen wurden jeweils noch weitere 
80 ml der Peroxidlosung zugefiigt. Nach vier weiteren Tagen trug man eine Spatelspitze rnit Palla- 
dium belegter Aktivkohle (10proz.) in die intensiv geriihrte Losung ein und filtrierte, sobald die 
Gasentwicklung aufgehort hatte. Das Filtrat wurde zweimal rnit Ether ausgezogen (der Extrakt 
verworfen), rnit halbkonzentrierter Salzsaure bei 0°C vorsichtig versetzt (pH = 4) und siebenmal 
intensiv mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ausziige trocknete (Magnesiumsul- 
fat) und engte man i. Vak. ein. Das erhaltene 0 1  wurde in 20 ml wasserfreiem Ether aufgenom- 
men und mit iiberschiissiger etherischer Diazomethanlosung versetzt. Aus der i. Vak. eingeengten 
Losung fielen 12.45 g eines hellgelben 0 1 s  an, das laut DC (Benzol/Essigester = 4 i 1) ruc-24 und 
nicht weiter umgesetztes, allerdings verestertes Edukt ruc-23 b als Hauptkomponenten enthielt. Es 
wurde durch prap. HPLC (Benzol/Essigester = 10 + 2, Silica-Kartuschen Waters, 0.15 l/min, 
5 Trennungen a 2.49 g) aufgetrennt. Nach Kugelrohrdestillation (12O0C/O.09 Torr) fielen 6.25 g 
(34%) rac-24 als farbloses 0 1  an. - IR (Film): 3650- 3200(s, OH), 1725 cm-' (s, Estercarbonyl). 
- 'H-NMR(CDCI,): 6 = 1.28(s ,3H,CH3anC) ,  1.53-1.67(m, IH,ein4-H),  1.76-2.34[m, 
5H, (I-Methylen-H der Seitenkette, beide 3-H, ein 4-H, 5-H)], 2.44-2.56 (m, 1 H, 1 Methylen-H 
der Seitenkette), 3.01 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, OH; rnit D20  austauschbar), 3.67 und 3.72 Cjeweils s, 
zusamrnen 6H,  CH, an 0), 3.95 (vq, 1 H, 2-H). Nach zusatzlichem Einstrahlen in das Signal bei 
3.95 (3.01) ppm wurde d bei 3.01 zurn s (yrq bei 3.95 zum dd, J = 6.6 und 8 Hz). 

C,,H1805 (230.3) Ber. C 57.38 H 7.88 Gef. C 57.19 H 7.80 

5.2.2.2. (IRS)-2c-Methoxycarbonylmethyl-I-methyl-5-oxocyclopentan-Ir-carbonsaure-me- 
thylester (rac-25): 7.39 g (32.1 mmol) ruc-24 (s. Abschnitt 5.2.2.1) loste man in 45 ml Ether und 
tropfte unter Riihren bei 0°C 12.8 ml (1.5 Aquivalente) J~nes -Reagenz~~)  zu. AnschlieRend wur- 
de jeweils 2 h bei 0°C und dann bei Raumtemp. weitergeriihrt und die Umsetzung durch DC 
(BenzoVEssigester = 4: 1)  verfolgt. Die Phasen wurden voneinander getrennt und die wlflrige 
Losung noch viermal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Losungen wusch man 
mit konzentrierter waRriger Natriumchloridlosung, trocknete rnit Magnesiumsulfat und engte 
i .  Vak. ein. Bei der Kugelrohrdestillation (12O0C/O.06 Torr) des Ruckstands fielen 6.91 g (94%) 
ruc-25 als farbloses 0 1  an. - IR (CHCI,): 1755 (s, Fiinfringketon), 1730 cm-I (s, Estercarbonyl). 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.31 (s, 3H, CH3 an C), 1.75- 1.93 (m, I H ,  Cyclopentylmethin-H), 
2.16 -2.49 (m, 4H, Cyclopentylmethylen-H), 2.55 -2.67 (m, 2H, Seitenkettenmethylen-H), 3.70 
und 3.71 Cjeweils s, insgesamt 6H, CH3 an 0). 

CllHl,05 (228.2) Ber. C 57.89 H 7.07 Gef. C 58.02 H 7.00 

5.2.2.3. [(ISR,2~)-2-Methyl-3-oxocyclopentyl]essigsaure-methylester (rac-26) 98): 6.91 g (30.3 
mmol) ruc-25 (s. Abschnitt 5.2.2.2) wurden unter Riihren mit 60 ml20proz. Salzsaure 15 h unter 
RiickfluR gekocht (130°C). Die erkaltete Losung extrahierte man fiinfmal mit Essigester und 
trocknete die vereinigten organischen Phasen rnit Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des LO- 
sungsmittels i. Vak. wurde das zuriickgebliebene 0 1  in 10 ml Ether aufgenommen und die Losung 
so lange mit etherischer Diazomethanlosung versetzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobach- 
ten war. Nach 5stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. entfernte man das Losungsmittel und unter- 
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warf den oligen Riickstand der Kugelrohrdestillation (9O0C/O.07 Torr). Es fielen 4.02 g (78%) 
rue-26 als farbloses 01 an. Laut GC (s. Abschnitt 5.2.2.4) lagen die beiden nicht voneinander 
getrennten Diastereomeren [(1SR,2RS)-2-Methyl-3-oxocyclopentyl]essigsaure-methylester (cis- 
rac-26) und [(l SR,2SR)-2-Methyl-3-oxocyclopentyl]essigsaure-methylester (trans-rac-26) im Ver- 
haltnis 11 : 89 vor. - IR (Film): 1735 cm-' (s, Estercarbonyl und Funfringketon). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 0.98 und 1.08 Ljeweils d. J = 7.4 Hz (cis-Isomeres), J = 7.0 Hz (trans-Isomeres), 
zusammen 3H,  CH, an C], 1.46-1.58 (m, l H ,  ein 5-H), 1.77-1.86 (m, I H ,  2-H), 2.00-2.47 
(m, 5H, Methylen-H der Seitenkette, 1-H, beide 4-H, ein 5-H), 2.65 (dd, J = 15.1 Hz; J = 4.8 
Hz, 1 H, Methylen-H der Seitenkette), 3.70 und 3.71 [jeweils s, insgesamt 3H, CH, an 0 (cis- und 
trans-Isomeres)]. 

C9H,,O, (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 Gef. C 63.57 H 8.33 

5.2.2.4. [(66 7SR)-6-Methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-7-yl]essigsaure-methylester (rac-27): 3.13 g 
(18.4 mmol) rac-26 (s. Abschnitt 5.2.2.3) wurden unter Riihren in 70 ml wasserfreiem Toluol mit 
10 ml Ethylenglycol und 50 mg p-Toluobulfonsaure am Wasserabscheider erhitzt. Den Reak- 
tionsfortschritt verfogte man durch GC (1.80 m lange Metallsaule rnit 5 mm lichter Weite; 
Silicon-Gum-Rubber UCC W-982, lo%, auf Chrornosorb W-AW-DMCS, 80 - 100; Einspritz- 
block: 235°C; Flammenionisationsdetektor: 250°C): Nach 4 h war kein Edukt mehr zu erkennen. 
Man schiittelte die Reaktionslosung einmal mit l0proz. wanriger Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung und zweimal mit Wasser aus und trocknete mit Kaliumcarbonat. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels und Kugelrohrdestillation (9O0C/O.05 Torr) des hinterbliebenen Ruckstands fie1 ein 
farbloses 0 1  (3.50 g = 88%) an, das It. GC die nicht voneinander getrennten (6RS,7SR)- und 
(6SR, 7SR)-[6-Methyl-I,4-dioxaspiro[4.4]non-7-yl]essigsaure-methylester (cis-rac-27) und (trans- 
rac-27) im Verhlltnis 15 : 85 enthielt. - IR (Film): 1740 cm-' (s, Estercarbonyl). - 'H-NMR 
(CDC1,): 6 = 0.83 und 0.92 [jeweils d, J = 7.3 Hz, J = 7.0 Hz; zusarnmen 3 H, CH, an C (beim 
cis- bzw. trans-Isomeren)], 1.24- 1.45 und 1.60-2.10 Cjeweils m, 1 H  und 5H, die sechs H des 
carbocyclischen Fiinfrings), 2.16-2.54 (m, 2H, Methylen-H der Seitenkette), 3.67 (s, 3H,  CH, 
an 0), 3.82 - 3.97 (m, 4H, die vier H des heterocyclischen Fiinfrings). 

CllHl,O, (214.3) Ber. C 61.66 H 8.47 Gef. C 61.63 H 8.34 

5.2.2.5. 2-[(6E,4SR)-6-Methyl-I, 4-dioxaspiro/4.4]non-7-yl]ethanol (rac-28): In einem 500-ml- 
Dreihalskolben rnit Tropftrichter und Riickflunkiihler suspendierte man unter trockener Stick- 
stoffatmosphare 7.71 g (203 mmol) Lithiumalanat in 200 ml wasserfreiem Ether und tropfte unter 
Ruhren eine Ldsung von 29.02 g (135 mmol) rac-27 (s. Abschnitt 5.2.2.4) in 100 ml Ether ein. An- 
schlienend wurde 4 h unter Riickflun gekocht. Zum abgekiihlten Reaktionsgemisch gab man 
nacheinander unter kraftigem Ruhren und tropfenweise 7.7 ml Wasser, 7.7 ml 15proz. wanrige 
Natriumhydroxidldsung und 15.4 ml Wasser 99). Man dekantierte vom ausgefallenen Niederschlag 
und wiederholte diese Operation mehrfach mit frischern Ether. Die vereinigten Etherlosungen 
wurden rnit Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Es hinterblieben 23.92 g (95%) ei- 
nes Gemisches, das laut GC (s. unter Abschnitt 5.2.2.4) die beiden nicht voneinander getrennten 
Diastereomeren (6SR, 7SR)- und (6RS, 7SR)-2-[6-Methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-7-yl]ethanol 
(trans-rac-28) und (cis-rac-28) (letzteres als Schulter erkennbar) enthielt. - IR (Film): 3100 bis 
3600 (s, OH), 1040 cm- ' ( -  0-). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.83 und 0.92 [jeweils d, J = 7.3 Hz 
bzw. J = 6.7 Hz, zusammen 3H, CH, an C (beim cis- bzw. trans-Isomeren)], 1.18 bis 1.98 (m, 
8H,  die sechs H des carbocyclischen Funfrings und die beiden ringnahen Methylen-H der Seiten- 
ketten), 2.30 (s, 1 H, OH; H/D-austauschbar), 3.57 -3.73 (m, 2H, die beiden ringfernen Methy- 
len-H der Seitenkette), 3.82 - 3.98 (m, 4H, die Methylen-H des heterocyclischen Fiinfrings). 

CloHl,O, (186.3) Ber. C 64.49 H 9.74 Gef. C 64.33 H 9.72 

5.2.2.6. (6Z 7SR)-6-Methyl-7-vinyl-l,4-dioxaspiro[4.4]nonan (rac-29): 1.44 g (7.72 mmol) rac-28 
(s. Abschnitt 5.2.2.5) und 2.015 g (8.87 mmol) o-Nitrophenylselenocyanat loste man in 24 ml was- 
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serfreiem Tetrahydrofuran und tropfte unter trockener Stickstoffatmosphare zugig 2.21 ml(8.87 
mmol) frisch destilliertes Tri-n-butylphosphan zu. Dabei trat, zunachst nur vorubergehend, an 
der Eintropfstelle eine rotbraune Farbung auf. Nach 30 min Ruhren bei Raumtemp. entfernte 
man das Losungsmittel i. Vak. weitgehend und chromatographierte den Ruckstand an 120 g Kie- 
selgel. Petrolether/Ether (6 + 4) eluierte 2.495 g (87%) noch leicht verunreinigtes Selenid als 
gelborange-farbenes 01, das in 25 ml Methylenchlorid gelost und bei 0°C unter intensivem Ruh- 
ren mit 3.44 ml (33.7 mmol) 30proz. wanriger Wasserstoffperoxidlosung versetzt wurde. Den Re- 
aktionsfortschritt verfolgte man durch GC (s. Abschnitt 5.2.2.4; Ofentemp. 190°C) und brach 
die Umsetzung durch Zugabe von Wasser sofort ab, als keine Produktzunahme mehr festgestellt 
werden konnte. Nach 80 min trennte man die Phasen, extrahierte die waRrige Losung dreimal rnit 
Methylenchlorid und wusch die vereinigten organischen Losungen zweimal mit Wasser. Anschlie- 
Rend wurde mit Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. Aus dem Ruckstand isolierte man 
nach Kugelrohrdestillation i. Wasserstrahlvak. bis max. 110°C das Rohprodukt (gelbe Flussig- 
keit), das mit Methylenchlorid uber 10 g basisches Aluminiumoxid (Woelm; Akt.-St. Super I) fil- 
triert wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels und Kugelrohrdestillation (90°C/14 Torr) des 
Ruckstands fielen 785 mg (61%) rac-29 als farbloses 0 1  an. - IR (Film): 3080 (w, = C - H), 1644 
(m, C = C), 995 und 910 cm- '  (m bzw. s, Vinylgruppe). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.78 und 0.89 
[ vs bzw. d,  J = 6.6 Hz, zusammen 3 H, CH, an C (beim cis- bzw. trans-Isomeren)], 1.26 - 2.35 
(m, 6H,  die sechs H des carbocyclischen Funfrings), 3.90 (m, 4H, die vier H des heterocyclischen 
Fiinfrings), 4.89- 5.11 (m, 2H,  Vinyl-H), 5.51 -5.94 (m, 1 H, Vinyl-H). 

C,,H1,02 (168.2) Ber. C 71.39 H 9.59 Gef. C 71.25 H 9.51 

5.2.2.7. (2.Z,3SR)-2-Methyl-3-vinylcyclopentan-I-on (rac-15): Eine Losung von 538 mg rac-29 
(s. Abschnitt 5.2.2.6) in 20 ml Ether wurde intensiv mit 5 ml 15proz. Salzsaure durchgemischt. 
Die Reaktionskontrolle durch GC (s. Abschnitt 5.2.2.4; Ofentemp. 190°C) zeigte, dal3 die Umset- 
zung nach 90 min beendet war. Nach Abtrennen der Etherphase extrahierte man die mit Natri- 
umchlorid gesattigte wanrige Losung funfmal mit Ether. Die vereinigten organischen Losungen 
wurden mit gesattigter wanriger Natriumchloridlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter Normaldruck und Kugelrohrdestillation 
(70°C/12 Torr) des Ruckstands erhielt man 335 mg (84%) rac-15 als farbloses 0 1 .  Laut GC (s. 
Abschnitt 5.2.1.3) ein Gemisch zweier Komponenten mit den dort angegebenen Eigenschaften. 

5.3. Darstellung der Michael-Addukte vom Typ rac-3-Methoxy-6,7: 8,9-diseco-1,3,5(10), 7- 
ostratetraen-9,1 7-dion (rac-9), rac-3-Mefhoxy-6,7: 8,9-diseco-14a-1,3,5(10)~ 7-ostratetraen-9, I7- 
dion (rac-16) und I-(4-~ethoxy-2-methylphenyl)-3-[(IZ3~,4SR)-3-methyl-2-oxo-4-vinylcyclo- 
pentyl1propan-I-on (rac-20) 

5.3.1. unter Verwendung von 17 b, rac-15 und Natrium-tert-butylat in tert-Butylalkohol: In ei- 
ne Losung von 5.0 g (20 mmol) r ~ c - 1 5 ' ~ ~ )  (s. Abschnitt 5.2.1.3) und 3.75 g (30.2 mmol) 17b (s. 
Abschnitt 5.1.6) in 200 ml wasserfreiem Ether tropfte man bei Raumtemp. unter Ruhren inner- 
halb von 1 h 9 ml(0.9 mmol) einer Natrium-tert-butylatlosung (230 mg Natrium in 100 ml wasser- 
freiem tert-Butylalkohol gelost). Nach 12 h wurde die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 200 ml 
10proz. Schwefelsaure und 50 ml Methanol eingetragen. Anschliehend ruhrte man so lange, bis 
die Kontrolle durch GC (2.20 m lange Glassaule, 2.5 mm lichte Weite; Silicon-Gum-Rubber XE 
60 (3%); Temp. des Einspritzblocks: 270°C, des Ofens: 26OoC, des Flammenionisationsdetek- 
tors: 300'C) vollstandige Desilylierung und Bildung von rac-9a anzeigte (48 h). Den wanrigen 
Anteil extrahierte man nach Phasentrennung zweimal mit Ether. Die vereinigten organischen Lo- 
sungen (insgesamt 600 ml) wurden zweimal mit gesattigter wanriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen im Rotationsverdampfer (Badtemp. 
20 "C) hinterblieb ein Ruckstand, der einer Kugelrohrdestillation unterworfen wurde. Die erste 
Fraktion, die bis 13O0C/O.1 Torr uberging, destillierte man nochmals im Kugelrohr und erhielt 
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dann 710 mg (5.72 mmol = 19%) zuriickgewonnenen RingD-Baustein rac-15. Die zweite Frak- 
tion, die bis 200°C/0.1 Torr iiberging, lieferte nach prap. HPLC (zweimaliges Recycling mit 
Petrolether/Essigester = 10 + 2, 2-Silica-Kartuschen Waters, 0.15 I/min) und Kugelrohrdestilla- 
tion (19OoC/0.2 Torr) 3.87 g (12.9 mmol) rac-9a, 65% in bezug auf eingesetztes 17b und 62% be- 
zogen auf umgesetztes rac-15. - UV (n-Hexan): h,,, ( E )  = 264 (17200); Schultern bei 224 
(12800), 290 (1600), 310 nm (230), - IR (Film): 3075 (w, C=C-H) ,  1738 (s, Fiinfringketon), 
1677 (s, Arylketon), 1644 (w, C=C) ,  1605,1580 und 1503 (s, s bzw. w, Benzolring), 998 und 920 
Cjeweils m, Vinyl-C-H), 867 und 817 cm-' Cjeweils w, l,2,4-trisubst. Benzolring). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 0.91 (s, 3H,  CH, an C-13), 1.71-3.1 (m, 9H,  aliphat. H), 2.53 (s, 3H,  CH, an 
C-5), 3.84 (s, 3 H,  CH, an 0), 5.12 - 5.19 (m, 2H, 2 olefin. H), 5.76 - 5.89 (m, 1 H, 1 olefin. H), 
6.76 (m, 2H, aromat. H), 7.73 (m, 1 H, 1 aromat. H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 17.41 (4, C-18), 

(d, C-14), 50.82 (s, C-13), 55.11 (q, CH, an 0), 110.48 (d, C-2), 116.59 (t, C-7), 117.50 (d, (2-4). 
22.36 (9, C-6), 24.31 (t, C-12), 30.54 (t, C-15), 35.48 (t, C-ll/C-16), 36.78 (t, C-16/C-11), 48.48 

129.85 (s, C-lo), 131.67 (d, C-1), 137.13 (d, C-8), 141.67 (s, C-5), 161.69 (s, C-3), 200.95 (s, C-9), 
221.36 (s, C-17). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 0 15.98 Gef. C 75.79 H 7.90 0 16.07 
Molmasse ber. 300.1725, gef. 300.1728 (massenspektr.) 

Gab man die etherische Losung des Michael-Addukts in 10proz. Schwefelsaure, fiigte kein 
Methanol hinzu und separierte die beiden Phasen sofort, erhielt man, nach Neutralisieren der or- 
ganischen Losung durch Waschen rnit waRriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Trocknen 
mit Magnesiumsulfat , rac-3-Methoxy-ll~-trirnethylsilyl-6,7: 8,9-disec0-1,3,5(10), 7-ostratetraen- 
9,17-dion (rac-9b). - Schmp. 103 - 106°C (Ether/Pentan = 1 : 1). - UV (Cyclohexan): (E) = 
262 nm (17000). - IR (KBr): 1735 (s, Fiinfringketon), 1655 (s, a-Silylketon), 1640 (w, C = C ) ,  
1600, 1570 und 1500 cm-' (s, m, m; Benzolring). - 'H-NMR (CDCI,; Standard: Cyclohexan): 
6 = -0.06(s, 9H,CH3anSi),O.87(~, 3H, CH3anC-13), 1.6-2.6(m,7H, aliphat. H),2.49(s, 
3H,CH3anC-5) ,3 .17 (d , J=  10.4Hz,3H,aliphat.H),3.85(s,3H,CH3an0),5.10(m,2H, 
Vinylmethylen-H), 5.85 (m, 1 H, Vinylmethin-H), 6.73 (m, 2H, 2-H und 4-H), 7.60 (m, 1 H, 

C22H3203Si (372.6) Ber. C 70.92 H 8.66 Si 7.54 Gef. C 71.15 H 8.69 Si 7.64 
1-H). 

Molmasse ber. 372.2664, gef. 372.2684 (massenspektroskop.) 

5.3.2. unter Verwendung von 17 b und 2-Methyl-l-trimethylsilyloxy-3-vinyl-l-cyclopenten (rac- 
15'b): Zu 1.0 g (5.1 mmol) frisch destilliertem rac-15'b (s. Lit.62)) tropfte man unter Riihren und 
unter Ausschlufi von Luftsauerstoff und -feuchtigkeit 14.5 ml einer 0.4 molaren etherischen Me- 
thyllithiumlosung (5.8 mmol) und lieR 24 h bei Raumtemp. stehen. Danach wurde auf - 78 "C ab- 
gekiihlt und mit einer Losung von 1.35 g (5.4 mmol) 17b ( s .  Abschnitt 5.1.6) in 15 ml Ether ver- 
setzt. Nachdem 2 h auf -20°C gehalten worden war, arbeitete man auf (s. Abschnitt 5.3.1). Das 
Rohprodukt reinigte man durch prap. SC (BenzoVEssigester = 97.5 + 2.5) und nachfolgende 
Kugelrohrdestillation. Es wurden 631 mg rac-9a (4170 bzw. 37% in bezug auf rac-15'b bzw. 17b) 
erhalten; die Eigenschaften stimmen mit denen des Michael-Addukts von Abschnitt 5.3.1 iiber- 
ein. 

5.3.3. unter Verwendung oon 17b und 2-Methyl-2-cyclopenten-l-on (22): In einem 1-1-Drei- 
halskolben, versehen mit KPG-Riihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler, gab man 34.2 g (0.18 
mol) Kupferiodid, in 100 ml wasserfreiem Ether gelost, und tropfte unter trockener Stickstoffat- 
mosphare eine Losung von 30.0 g (0.181 mol) Triethylphosphit in 100 ml Ether zu. Die Reaktions- 
mischung wurde 30 min unter RtickfluR erhitzt. Dann ersetzte man den RUckfluRkiihler durch ein 
Innenthermometer und tropfte bei - 75 "C 380 ml einer 0.95 molaren Vinyllithi~mlosung~~) (0.36 
mol) zu. Nachdem die Temp. 15 min lang bei - 60°C gehalten worden war, wurde sie wieder auf 
- 75 "C abgesenkt. Sodann tropfte man eine Losung von 19.3 g (0.20 mol) 2z5@ in 100 ml Ether 
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ein, erwarmte das Reaktionsgemisch fur 2 h auf - 25 bis 30°C und fiigte anschlienend bei - 75 "C 
eineLosungvon37.6g(0.15 mol) 17b(s .  Abschnitt 5.1.6)in50mlEtherzu.Nach2hbei -25°C 
wurde der Kolbeninhalt in 500 ml eiskalte 10proz. Schwefelsaure gegossen und das Gemisch 12 h 
lang bei Raumtemp. geriihrt. Man filtrierte iiber Kieselgur (Celite, Fa. Roth). trennte die organische 
Phase ab und schiittelte die waBrige Losung zweimal mit je 100 ml Ether aus. Die vereinigten or- 
ganischen Losungen wurden dreimal mit l0proz. wanriger Natriumhydroxidlosung und anschlie- 
Rend mit gesattigter wanriger Natriumchloridlosung gewaschen. Die getrocknete Losung (Magne- 
siumsulfat) wurde eingeengt und der Riickstand von leichtfliichtigen Verunreinigungen i. Vak. 
befreit (bis 160°C Badtemp./O.l Torr). Das erhaltene Rohprodukt (41 g) reinigte man durch Ku- 
gelrohrdestillation und prap. HPLC (s. Abschnitt 5.3.1). Es fielen 34.3 g ruc-9a an (57% bzw. 
75% in bezug auf 22 bzw. 17b). Die spektroskopischen Daten stimmten mit denjenigen von rue- 
9a (s. Abschnitt 5.3.1) iiberein. Ein Ansatz wurde auf das diastereomere Michael-Addukt ruc-16 
(s. Abschnitt 5.3.4) untersucht. Dazu chromatographierte man das Rohprodukt, das nach Entfer- 
nen leichtfliichtiger Verunreinigungen i. Vak. erhalten worden war, mit Benzol/Essigester = 

97.5 + 2.5 an der hundertfachen Menge Kieselgel. Die erste Fraktion, in welcher rue-9a auftrat, 
enthielt neben Verunreinigungen zu etwa gleichem Anteil auch rue-16. Durch prap. SC (dreimali- 
ges Entwickeln mit Cyclohexan/Essigester = 95 : 5) wurden die beiden konfigurationsisomeren 
Michael-Addukte getrennt; ruc-9a und rue-16 waren im Verhaltnis etwa 140: 1 entstanden. 

5.3.4. unter Verwendung iron 17a und 2-Methyl-2-cyciopenten-1-on (22): Wie in Abschnitt 
5.3.3 beschrieben gab man in einem 100-ml-Dreihalskolben zu einer Losung von 1.9 g (10 mmol) 
Kupferiodid und 1.6 g (10 mmol) Triethylphosphit in 15 ml wasserfreiem Ether 15 ml einer 1.09 
molaren Vinyl l i th i~mlosung~~)  (16.4 mmol) sowie 0.9 g (9.4 mmol) 2z56) in 10 ml Ether gelost. 
Nach Abkiihlen auf -75°C wurde eine Losung von 1.5 g (8.5 mmol) 17a in 10 ml Ether einge- 
tropft. Nach der zuvor erwahnten Aufarbeitung unterwarf man das Rohprodukt (2.7 g)  der prap. 
SC (dreimaliges Entwickeln mit CyclohexadEssigester = 9 : 1) und erhielt zwei Substanzzonen. 
Aus der unteren fielen nach Kugelrohrdestillation 934 mg (33 bzw. 37% in bezug auf 22 bzw. 17a) 
ruc-9a an. Aus der oberen Zone gewann man eine kristalline Substanz, die nach Umkristallisieren 
(aus Ether/Pentan = 1 : 1) zu 308 mg rue-16 fiihrte (11% bzw. 12% in bezug auf 22 bzw. 17a). - 
Schmp. 73 -74°C. - U V  (Cyclohexan): h,,,,, (E) = 264 nrn (16000). - IR (KBr): 1730 (s, Fiinf- 
ringketon), 1665 (s, konjugiert-ungesattigtes Keton), 1640 (w. C =  C), 1600 und 1575 cm-I  (s, 
Benzolring). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.06 (s, 3 H ,  CH, an C-13), 1.38- 3.03 (m, 9 H ,  aliphat. 
Methylen- und Methin-H), 2.50 (s, 3 H ,  CH, an C-5), 3.82 (s, 3 H ,  CH3 an 0), 4.93 - 5.33 (m, 2 H ,  
Vinylmethylen-H), 5.62- 6.33 (m, 1 H,  Vinylmethin-H), 6.60- 6.90 (m, 2 H ,  Phenyl-H), 7.61 bis 
7.83 (m, 1 H, Phenyl-H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 19.65 (4, C-18), 22.31 (q, C-6), 23.89 (t, 

55.29 (q, CH3 an 0), 110.61 (d, C-2), 117.0 (t, C-7), 117.52 (d, C-4), 130.14 (s, C-lo), 131.53 (d, 
C-12/15), 25.38 (t. C-15/12), 34.74 (t, C-13/16), 36.2 (t, C-16/11), 50.8 (s, C-13), 52.84(d, C-14), 

C-I), 136.70 (d, C-8), 141.85 ( s ,  C-5), 161.84 (s, C-3), 201.42 ( s ,  C-9), 221.69 ( s ,  C-17). 

C,,H2,03 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.94 H 8.03 
Molmasse ber. 300.1725, gef. 300.1725 (massenspektr.) 

5.3.5. unter Verwendung iron 17 b, rac-15 und Lithium-diisopropyiumid in Tetrahydrofuran: In 
eine auf - 78°C abgekiihlte Losung von 1.013 g (10 mmol) Diisopropylamin in 30 ml wasserfrei- 
em Tetrahydrofuran tropfte man unter Riihren 6.7 ml (10 mmol) einer 1.5 N Losung von C,H,Li 
in n-Hexan und lien die Temp. auf 0 ° C  steigen. Bei -78°C wurde eine Losung von 1.24 g (10 
rnmol) rue-15 (s. Abschnitt 5.2.1.3; cis/truns-Isomerengemisch im Verhaltnis 6 :  94) in 20 ml was- 
serfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Anschlienend riihrte man 2 h und lien die Temp. bis auf 
- 20°C ansteigen. In die wiederum auf - 78 "C abgekiihlte Losung wurden 2.48 g (10 mmol) 17b 
(s. Abschnitt 5.1.6), in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, eingetropft und 4 h bei - 30°C geriihrt. So- 
dann gab man die Reaktionsmischung in 50 ml 10proz. Schwefelsaure, riihrte 60 h bei Raum- 
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temp. und fiigte das gleiche Volumen Ether hinzu. Die Phasen wurden getrennt und die wallrige 
Losung dreimal rnit Ether ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen wusch man mit gesat- 
tigter wanriger Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknete mit Magnesiumsulfat. Nach Ab- 
dampfen des Losungsmittels i. Vak. fielen 3.3 g eines oligen Rohprodukts an, das durch prap. 
HPLC (Petrolether/Ether = 10 + 3; 2 Silica-Kartuschen Waters; 0.1 l/min) getrennt wurde. Man 
erhielt in der aufgefiihrten Reihenfolge: 

Die 1. Fraktion (0.88 g, fest) enthielt im wesentlichen ein racemisches Gemisch unbekannter re- 
lativer Konfiguration mit der Konstitution von ruc-20. 0.69 g hiervon reinigte man durch prap. 
HPLC (Benzol/Essigester = 10 + 0.2; 1 Silica-Kartuschen Waters; 0.1 I/min) und nachfolgende 
Kugelrohrdestillation (Badtemp. 23O0C/O.45 Torr) und erhielt 0.4 g eines kristallinen Produkts 
vom Schmp. 18-21°C. - UV (n-Hexan): h,, ( E )  = 218 (16410), 264 nm (17540); Schulter bei 
224 nm (13010). - 1R (Film): 1735 (s, Fiinfringketon), 1675 (s, konjugiert-ungesattigtes Keton), 
1645 (m, C =C), 1605 cm-' (s, Benzolring). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 
CH, am Fiinfring), 1.37 (q, J = 11.4 Hz, 1 H, Methylen-H im Fiinfring), 1.71 - 1.95 und 2.0 bis 
2.42 (jeweils m, 2H bzw. 4H, aliphat. und cycloaliphat. Methylen- und Methin-H), 2.53 (s, 3H, 
CH, am Sechsring), 3.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH, benachbart zur Ketogruppe), 3.84 (s, 3H, CH, 
an O), 5.07 [qrd, J(cis) = 9.9 Hz, I H ,  zum Methin-H cis-orientiertes Methylen-H der Vinyl- 
gruppe], 5.13 [vd ,  J(truns) = 17.2 Hz, l H ,  zum Methin-H trans-orientiertes Methylen-H der 
Vinylgruppe], 5.77 [ddd, J(cis) = 9.9 Hz, J(lruns) = 17.2 Hz, J(vic) = 7.3 Hz, Methin-H der 
Vinylgruppe], 6.72-6.79 (m, 2H,  p-standig am Benzolring), 7.72-7.79 (m, 1 H, restl. H am 
Benzolring). 

C I ~ H ~ ~ O ,  (300.4) Ber. C 75.95 H 8.06 Gef. C 75.91 H 8.06 

Die 2. Fraktion (0.32 g, Olig) enthielt im wesentlichen ein racemisches Gemisch unbekannter re- 
lativer Konfiguration mit der Konstitution von ruc-20 und wurde durch prap. HPLC (zunachst: 
Petrolether/Essigester = 10 + 2; dann: Benzol/Essigester = 10 + 0.2; jeweils 2 Silica-Kartuschen 
Waters; 0.1 l/min) und anschliellende Kugelrohrdestillation (Badtemp. 21O0C/O.02 Torr) weiter 
gereinigt. Man erhielt 0.12 g eines 01s. - UV (n-Hexan): h,,, ( E )  = 218 (15960). 264 nm (16900); 
Schulter bei 224 nm (12550). - 1R (Film): 3080 (w. C = C -  H), 1735 (s, Funfringketon), 1675 (s, 
konjugiert-ungesattigtes Keton), 1645 (m, C =  C), 1605 cm-' (s, Benzolring). - 'H-NMR 
(CDCI,): S = 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H,  CH, am Fiinfring), 1.70-2.05 (m, 5H, aliphat. und cy- 
cloaliphat. Methin- und Methylen-H), 2.30- 2.49 (m, 2H, Methin-H nachbarstlndig zur Fiinf- 
ring-Carbonylgruppe), 2.53 (s, 3H, CH3 am Sechsring), 3.02 (Wt, J = 7.4 Hz, 2H, Methylen-H 
nachbarstandig zur Carbonylgruppe in der Kette), 3.84 (s, 3H, CH, am 0), 5.07 [Wd, J(cis) = 

9.9 Hz, 1 H, zum Methin-H der Vinylgruppe cis-orientiertes Methylen-HI, 5.13 [qrd, J(trans) = 
17.2 Hz, 1 H, zum Methin-H der Vinylgruppe trans-orientiertes Methylen-HI, 5.78 [ddd, J(cis) = 

9.9 Hz, J(truns) = 17.2 Hz, J(uic) = 7.3 Hz, 1 H, Methin-H der Vinylgruppe], 6.72-6.79 (rn, 
2H,  p-standige H am Benzolring), 7.72 - 7.79 (m. 1 H, restl. H am Benzolring). 

C,,Hz403 (300.4) Ber. C 75.95 H 8.06 Gef. C 75.90 H 8.03 

Die 3. Fraktion (0.19 g, blig) enthielt im wesentlichen ruc-9a und wurde durch prap. HPLC 
(Petrolether/Essigester = 10 + 2; 2 Silica-Kartuschen Waters; 0.1 I/min; einmaliges Recycling) 
und Kugelrohrdestillation (Badtemp. 21O0C/O.05 Torr) weiter gereinigt. Man erhielt 70 mg einer 
Substanz, deren UV- (n-Hexan), IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) mit denjenigen des 
Michael-Addukts ruc-9a (s. Abschnitt 5.3.1) iibereinstimmten. 

Die 4. Fraktion (0.37 g, hochviskoses 01) enthielt im wesentlichen Addukt ruc-30, das durch 
zweimalige Anlagerung von ruc-15"a an 17b zustandegekommen war, und wurde durch prap. 
HPLC (Petrolether/Essigester = 10 + 2; 2 Silica-Kartuschen Waters; 0.1 I/min; einmaliges Re- 
cycling) und anschliellende Kugelrohrdestillation (Badtemp. 255 "C/0.02 Torr) weiter gereinigt. 
Man erhielt 150 mg hochviskoses 01. - UV (n-Hexan): h,,, ( E )  = 218 (31510), 264 nm (33579); 
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Schulter bei 224 nm (24790). - IR (Film): 3075 (w, C = C - H), 1732 (s, Fiinfringketon), 1675 (s, 
konjugiert-ungesattigtes Keton), 1645 (m, C =  C), 1605 cm-' (s, Benzolring). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3 am Fiinfring), 1.58-2.07 (m, 7H,  aliphat. und 
cycloaliphat. Methin- und Methylen-H), 2.35 - 2.50 (m, 1 H,  Methylen-H zur Carbonylgruppe 
am Fiinfring benachbart), 2.52 (s, 6H, CH3 am Sechsring), 2.70-3.08 (m, 4H, Methylen-H, zur 
Carbonylgruppe in der Kette benachbart), 3.84 (d, J = 1.7 Hz, 6H,  CH3 an 0), 5.09 [d, J(cis) = 

9.9 Hz, 1 H, zum Methin-H der Vinylgruppe cis-orientiertes Methylen-HI, 5.14 (d, J(trans) = 
17.2 Hz, 1 H, Methylen-H der Vinylgruppe trans zum Methin-H), 5.77 [ddd, J(cis) = 9.9 Hz, 
J(trans) = 17.2 Hz, J(vic) = 7.3 Hz, l H ,  Methin-H der Vinylgruppe], 6.70-6.80 (m, 4H, 
2 Paare p-standiger H am Benzolring), 7.65 - 7.78 (m, 2H,  restl. H der beiden Benzolringe). 

C3oH360, (476.6) Ber. C 75.60 H 7.61 Gef. C 75.56 H 7.57 

5.3.6. unter Verwendung von 17b und Kalium-tert-butylat in Methanol: Zu einer Losung von 
0.8 g (3.2 mmol) 17b in 13.5 ml wasserfreiem Methanol gab man 20 mg (0.18 mmol) Kalium-tert- 
butylat und riihrte 24 h bei Raumtemp. Die Reaktionslosung wurde eingeengt, der Riickstand 
(0.8g) durch prap. SC (mit Cyclohexan/Essigester = 10: 3 an 5 Platten) vorgetrennt und die 
Hauptfraktion (0.63 g) durch prap. HPLC (Petrolether/Essigester = 10 + 2, 2 Silica-Kartuschen 
Waters, 0.1 I/min) gereinigt. Die hierbei erhaltene Hauptfraktion (0.23 g) destillierte man zur 
Entfernung von Losungsmittelresten im Kugelrohr (Badtemp. 16O0C/O.05 Torr). Das Destillat 
(0.21 g = 56%) bestand ausschliefilich aus 3-Methoxy-l-(4-methoxy-2-methylphenyl)-l-propan- 
on (31) und schmolz bei 25 -27°C. ~ IR (KBr): 1680 und 1610 Cjeweils s, Phenylketon), 1250 (s, 
Arylether), 1120 cm-' (s, Alkylether). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.55 (s, 3H, CH3 an C), 3.15 (t, 
J = 6.4 Hz, 2H,  CH, benachbart zu C = 0), 3.37 (s, 3 H, CH3 von Methylalkylether), 3.78 (t, J = 

6.4 Hz, 2H,  CH, benachbart zu 0), 3.84 (s, 3H,  CH, von Methylarylether), 6.74-6.77 (m, 2H,  
I-H und 4-H), 7.73 - 7.76 (m, 1 H, 2-H). 

C1,H,,O3 (208.3) Ber. C 69.21 H 7.74 Gef. C 69.09 H 7.66 

5.4. rac-9~-Hydroxy-3-rnethoxy-l,3,5(10)-ostratrien-l7-on (rac-8 b) und/oder rac-9a-Hydroxy- 
3-methoxy-1,3,5(1O)-ostratrien-l7-on (rac-7 b) 

5.4.1. DarstelIung uon rac-7b und rac-8b: Eine Losung von 1.006 g (3.35 mmol) rac-9a und 
2.01 g sublimiertes Mesitol in 850 ml wasserfreiem Benzol bestrahlte man bei 78 "C 30 h, im iibri- 
gen unter den in Abschnitt 5.5 angegebenen Bedingungen. Die Reaktionslosung wurde i. Vak. 
(Badtemp. 30°C) im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand mit Petrolether/Ethanol 
= 999: 1 an Aluminiumoxid (Akt.-St. 111) chromatographiert. Die Riickstande der schonend ein- 
geengten Fraktion a 500 ml, die laut DC (Cyclohexan/Ethanol = 9: 1; Kieselgel) zusammenge- 
hbrten, vereinigte man. Die bei - 20°C ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt, mit Ether ge- 
waschen und aus Ether/Methylenchlorid (2 : l )  umkristallisiert. Die Mutterlauge unterwarf man 
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der prap. SC (dreimaliges Entwickeln mit Cyclohexan/Ethanol = 95 : 5 ) .  lnsgesamt wurden 
115 rng ruc-7b und 40 mg ruc-8b (aus Ether/Pentan = 2:  1 umkristallisiert) gewonnen. 

ruc-7b: Schmp. 172- 174OC (ab 140°C langsam beginnende Zersetzung). - UV (Methanol): 
h,, ( E )  = 220 (9100), 274 (1690) und 282 nm (1635). - IR (KBr): 3500 (s, OH), 1725 (s, Fiinf- 
ringketon), 1610, 1580 und 1500 cm-' (s, rn bzw. s; Benzolring). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.90 
(s, 3H,  CH, an C), 1.47 (s, 1 H, OH), 1.60, 1.80, 1.96, 2.13 und 2.48 Cjeweils m, insgesamt 12H, 
Methylen- und Methinprotonen am Steroidgeriist), 2.90 (m, 2H, 6-H), 3.79 (s, 3H, CH, an 0), 

Jorlho = 8.9 Hz, 1 H, I-H). - ',C-NMR (CDCl,): S = 12.93 (q, C-18), 20.21 (t, C-7), 21.47 (t, C- 

47.70 (s, C-13). 55.24 (q, CH, an 0), 69.99 (s, C-9), 112.37 (d, C-2), 114.06 (d, C-4), 126.47 (d, 

6.66 (d, Jmela = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.76 (dd, .fortho = 8.7 Hz, Jmeta = 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.45 (d, 

15), 27.75(t,C-I2),29,70(t, C-6), 32.30(t, C- l l ) ,  35.94(t, C-16),41.46(d, C-8),43.15(d, C-14), 

C-1), 134.27 (s, C-lo), 138.23 ( s ,  C-5), 158.97 ( s ,  C-3), 220.51 (s, C-17). 

Cj9H2,03 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.89 H 8.10 
Molmasse ber. 300.1725, gef. 300.1731 (massenspektr.) 

ruc-8b: Schmp. 124-128°C. - UV (Methanol): h,,, ( E )  = 220 (8900), 275 (1530), 283 nrn 
(1530). - IR (KBr): 3520 (s, OH), 1730 (s, Fiinfringketon), 1610,1570und 1500 cm-' Cjeweils m; 
Benzolring). - 'H-NMR(CDC1,): S = 1.04(s, 3H, CH3anC) ,  1.08-1.15, 1.46-1.81 Cjeweils 
m, 5H, Methylen- bzw. Methinprotonen am Steroidgeriist), 1.88 (s, 1 H, OH), 1.90-2.17, 
2.26-2.63 und 2.76-2.81 Cjeweils rn, 9H,  Methylen- und Methinprotonen am Steroidgeriist), 
3.78 ( s ,  3H,  CH, an 0), 6.64 (d, J,,, = 2.7 Hz, 1 H,  4-H), 6.77 (dd, .Iorlho = 8.7 Hz und .Imeto = 
2.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.46 (d, .Tortho = 8.7 Hz, 1 H, I-H). - l3C-NMR (CDCI,): 6 = 13.52 (4, C-18), 
19.00(t, C-7), 21.94(t, C-15), 25.46(t, C-12), 28.83 (t, C-6), 33.03(t, Cell), 35.92(t, C-16),40.71 
(d, C8),43.90(d, C-14), 47.60(~, C-13), 55.15 (q, OCH,), 72 .90(~ ,  C-9), 112.96(d, C-2), 114.35 
(d, C-4), 127.13 (d, C-1), 130.32 (s, C-lo), 138.52 (s, C-5), 159.00 (s, C-3), 219.27 ( s ,  C-17). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.86 H 7.90 
Molmasse ber. 300.1725, gef. 300.1717 (massenspektr.) 

5.4.2. Bestrahlung uon ruc-7b: 22.88 mg (19.08 mg) ruc-7b und 200 mg zweimal sublimiertes 
Mesitol (sowie ohne Mesitolzusatz) wurden in 85 ml wasserfreiem Benzol geldst und in einem 
Rayonet-Reactor (3500-A-Lampensatz) bestrahlt (wegen des BestrahlungsgefaDes s. Abschnitt 
5.5). Die jeweils noch vorliegende Menge an ruc-7b (s. Tab. 6) wurde durch GC [2.20 m lange 
Glassaule, 2.5 mm lichte Weite; Silicon Gum Rubber XE 60 ( 5 % )  auf Chromosorb W-AW- 
DMCS 80 - 100. - Temp.: 320°C (Einspritzblock und Flarnmenionisationsdetektor), 220°C 
(Ofenkammer)] ermittelt. Hierzu verwendete man abwechselnd jeweils 3 ~1 der Reaktionslosung 
und 3 pl einer Standardlosung von rac-5 in Benzol. Die Konzentration der Standardlosung war so 

Tab. 6. Zurn EinfluO von Mesitol auf die Verzogerung des lichtinduzierten Abbaus von ruc-7b 

a) Prozentualer Abbau von ruc-7 b: festgestellt als jeweiliges Defizit zu derjenigen Menge an ruc-5, 
die vor der Bestrahlung durch gaschromatographische Analyse der eingesetzten Eduktmenge ent- 
sprach. 

Liebigs Ann. Chem. 1981 

154' 



2360 G.  Quinkert et al. 

gewahlt, daR die fur  rac-5 in Betracht kommenden Peaks etwa gleich groR waren. Zuvor war si- 
chergestellt worden, daR im fraglichen Bereich zwischen Peakflache und wahrend der GC entstan- 
denem Dehydratisierungsprodukt eine lineare Beziehung existierte (s. Tab. 6). 

5.4.3. Dehydratisierung uon rac-7b oder rac-lb: 5 mg rac-7b oder rac-lb (s. Abschnitt 5.4.1) 
wurden jeweils in 1 ml Benzol gelost, mit ca. 1 mg Oxalsaure versetzt und 10 min unter RuckfluR 
erhitzt. Die erkaltete und filtrierte Losung analysierte man durch HPLC (2~-Porasil-Saulen; Iso- 
octan/Ether = 10 + 2; 1 ml/min; 254 und 280 nm). Das vom jeweiligen Edukt freie Reaktions- 
produkt enthielt 96.5% rac-5 und 2.5% rac-6, sofern von rac-7b, sowie 93% rac-5 und 7% rac-6, 
sofern von rac-8b ausgegangen worden war. 

5.5. Darstellung lion rac-3-Methoxy-I,3,5(I0),9(11)-ostratetraen-l7-on (rac-5) und rac-3-Me- 
Ihoxy-1,3,5(10),8-ostratetraen-l7-on (rat-6): Eine Losung von 1.84 g (6.12 mmol) racda, 7.1 g 
(52 mmol) sublimiertem Mesitol und 44.6 ml (560 mmol) mit Molekularsieb getrocknetem Pyridin 
in 1.3 1 Methylcyclohexan bestrahlte man in einem Rayonet-Reactor (3500-A-Lampensatz). Das 
BestrahlungsgefaR, ein geschlossenes zylindrisches Duranglasrohr mit zwei oben angesetzten 
Glasschliffen, wurde durch einen auReren Heizmantel rnit Wasser als Temperierflussigkeit auf 
98°C gehalten. Es wurde von einem Filtermantel mit 1 cm Schichtdicke umgeben, der mit einer 
0.Olproz. waBrigen Losung von 2,7-Dimethyl-3,6-diaza-l,6-cycloheptadien gefullt war (licht- 
durchlassig > 340 nm). Wahrend der Bestrahlung sorgte man durch Einleiten eines schwachen 
Stickstoffstromes mit Hilfe einer tief eintauchenden Kapillare fur standige Durchmischung der 
Losung. Der Reaktionsfortschritt wurde durch GC (s. Abschnitt 5.3.1) festgestellt. Man beendete 
die Bestrahlung bei einem EdukUProdukt-Verhaltnis = 1 : 10 (24 h). Das Losungsmittel destil- 
lierte man bei Raumtemp. i. Vak. einer Olpumpe in eine mit flussigem Stickstoff gekuhlte Vorla- 
ge. Der weitgehend vom Losungsmittel befreite Ruckstand (Raumtemp./O.Ol Torr) wurde in 
400ml wasserfreiem Benzol aufgenommen und die Losung nach Zugabe von 3.0 g (33 mmol) 
Oxalsaure, so lange unter RuckfluB erhitzt (30 min), bis die Kontrolle durch HPLC (Methanol/ 
Wasser = 7 + 3, p-Bondapak-Phenyl, 2 ml/min, 280 nm) vollstandige Dehydratisierung anzeig- 
te. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemp. filtrierte man die Oxalsaure ab und engte das Filtrat 
i. Vak. der Wasserstrahlpumpe ein. Praparative HPLC (Benzol/Essigester 10 + 0.15, 2 Silica- 
Kartuschen Waters, 0.1 l/min) ergab 1.097 g (63.5%) eines Gemisches (laut HPLC: n-Hexan/ 
Ether = 10 + 2, p-Porasil, 2 ml/min, 254 und 280 nm) aus rac-5 und rac-6 im Verhaltnis 95:5. 
Zur Feststellung der charakteristischen Daten wurde ein Probe des obigen Gemisches an Konsti- 
tutionsisomeren ein zweites Ma1 der prap. HPLC (Petrolether/Ether = 10 + 2, 2 Silica-Kartu- 
schen Waters, 0.1 I/min, zweimaliges Recycling) unterworfen. 

rac-5'02): Schmp. 150- 152°C (Methanol): [Lit.27): 146- 147°C (Ethanol/Essigester)]. - U V  
(Methanol): A,,, ( E )  = 263 nm (20460); Schulter bei 297 nm (3455); [Lit.27): 264 nm (18800)l. - 
IR (KBr): 3020 (w, C = C - H ) ,  1740 (s, Funfringketon), 1620 (w, C=C) ,  1610, 1575 und 
1 5 0 0 ~ m - ~  Cjeweils m, Benzolring). - 'H-NMR (CDCl3): S = 0.94 (s, 3H,  CH, an C-13), 
1.48-- 1.54 (m, 1 H, 15-H; Vereinfachung durch Sattigen des Signals bei 2.90 ppm), 1.62- 1.72 
(m, 2H,  aliphat. H), 2.09-2.38(m, 6H,  aliphat. H), 2.46-2.61 (m, lH,al iphat .  H),2.80-3.03 
(m,2H,16-H),3.79(s,3H,CH~an0),6.13(m,1H,1l-H),6.61 (d,J,,,, = 2 .6Hz , lH ,4 -H) ,  
6.72 (dd, Jorrho = 8.8 Hz, Jmeru = 2.6 Hz, I H,  2-H), 7.52 (d, Jor,ho = 8.8 Hz, 1 H, 1-H). - l3C- 
NMR (CDCI,): 6 = 14.43 (q, C-18), 22.49 (t, C-15), 27.75 (t, C-7), 29.90 (t, C-6), 33.92 (t, C-I2), 
36.13 (t, C-16), 38.21 (d, C-8), 46.14 (s, C-13), 47.77 (d, C-14), 55.11 (4. CH, an 0), 112.69 (d, 
C-2), 113.27 (d, C-4), 116.53 (d, C-ll) ,  125.22 (d, C-I), 127.00 (5, C-9), 135.28 (s, C-lo), 137.32 
(s, C-S), 158.51 (5, C-3), 221.23 (s, C-17). 

ClgH2,O2 (282.4) Ber. C 80.82 H 7.85 Gef. C 80.61 H 7.74 
Molmasse ber. 282.1620, gef. 282.1616 (massenspektr.) 
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r ~ c - 6 ' ~ ) :  Schmp. 120 - 123 "C (Methanol/Ether/Petrolether). - UV (Methanol): h,,, ( E )  = 

278 nm (16750). - IR (CC1,): 1745 (s, Funfringketon), 1608 (m, C=C) ,  1570, 1523 und 1500 
cm-' (w, m und m; Benzolring). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.88 (s, 3H,  CH, an C), 1.58-1.83 
(m, 2H,  jeweils ein 12-H und 15-H), 1.98 bis 2.09 (m, I H ,  12-H), 2.10-2.18 (m, I H ,  15-H), 
2.21-2.31 (m,3H,zwei7-Hundein14-H),2.51-2.81 (m,6H,aliphat.H),3.78(s,3H,CH3an 
0), 6.69-6.73 (m, 2H, 2-H und 4-H), 7.11-7.14 (m, I H ,  I-H). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 

36.54(t,C-l6),47.39(d,C-l4),47.68(s,C-13),55.31 (q,CH3anO), lll.OO(d,C-27), 113.80(d, 

(s, C-3), 219.51 (s, C-17). (Die besternten Zahlen wurden durch Inkrementrechnung zugeordnet.) 
C19H2zOz (282.4) Ber. C 80.82 H 7.85 Gef. C 80.95 H 7.83 

13.31 (9, C-18), 21.23 (t, C-15), 23.90 (t, C-ll) ,  24.42 (t, C-7), 28.60 (t, C-6), 28.98 (t. C-12), 

C-4), 123.20 (d, G I ) ,  126.68 (s, C-9)*, 128.76 (s, C-8)*, 130.68 (s, C-lo)*, 137.23 (s, C-5), 158.26 

5.6. Urnwandlung des Gemisches aus rac-5 und rac-6 
5.6.1. durch chemisehe Reduktion, nach folgende Etherspaltung und anschlieJende Oppenauer- 

Oxidation in rac-&&on (rac-la): In eine Losung von 70 ml Anilin [frisch destilliert und iiber Alu- 
miniumoxid (Woelrn, neutral, Super I) filtriert] in 500 ml flussigem Amrnoniak gab man por- 
tionsweise 1.6 g (41 mmol) Kalium und tropfte anschlieRend eine Losung von 1 .OO g (3.5 mmol) 
rac-5 + rac-6 = 95 + 5 (s. Abschnitt 5.5) in 100 ml wasserfreiern Tetrahydrofuran ein und fugte 
10 min spater weitere 1.4 g (36 mmol) Kalium zu. Nachdem das Reaktionsgemisch 1 h bei - 30°C 
geruhrt worden war, trug man portionsweise 2 g Ammoniumchlorid ein und beschleunigte die 
Verdampfung des Ammoniaks mit Hilfe eines Wasserbades. Der Ruckstand wurde unter Eiskuh- 
lung mit 200 ml 10proz. Salzsaure versetzt und zweimal mit insgesamt 400 ml Ether/Toluol = 
1 : 1 extrahiert. Man wusch die vereinigten organischen Phasen nacheinander mit Sproz. Salzsau- 
re, wabriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 
aus der mit Magnesiumsulfat getrockneten Losung wurde ein Ruckstand erhalten, der laut HPLC 
(Isooctan/Essigester = 10 + 3, p-Porasil, 2 ml/min, 254 und 280 nm) kein Edukt, wohl aber ruc- 
3b (zu 71 Vo isolierbar) enthielt. Zur weiteren Umsetzung wurde das Rohprodukt in 10 ml wasser- 
freiem Toluol gelbst, unter Stickstoffatmosphare rnit 13 ml 25proz. Diisobutylaluminiumhydrid- 
losung (3.25 mmol) in Toluol versetzt und 5 h unter RuckfluR erhitzt. Die Reaktionskontrolle ge- 
schah durch HPLC (Bedingungen s. oben; jeweils 0.2 ml der Reaktionslosung wurden rnit 2 ml 
Wasser zusammengegeben und das Gemisch mit 1 rnl Chloroform extrahiert). AnschlieDend fugte 
man unter Eiskuhlung nacheinander 3 ml Ethanol und 3 ml EthanoVWasser = 1 : 1 hinzu, ruhrte 
10 min lang bei 0°C und engte i. Vak. ein. Der Riickstand wurde mit 10 ml Methanol aufge- 
schlammt und mit 50 ml Wasser versetzt. Die festen Anteile sammelte man auf einer Fritte, wusch 
mit Wasser und trocknete bei 40°C i. Vak. der Wasserstrahlpumpe. Durch je dreimaliges Ausko- 
chen rnit insgesamt 300 ml Methylenchlorid und 450 ml Essigester sowie Einengen der vereinigten 
Extrakte i. Vak. fielen 1.2 g eines 0 1 s  an, das in 25 ml wasserfreiem Toluol und 10 ml frisch destil- 
liertem Cyclohexan gelost, mit 1.65 g Alurniniumisopropylat in 30 ml Toluol versetzt und 4 h un- 
ter Ruckflub erhitzt wurde. Nachdem unter Eiskuhlung 5 ml gesattigte waBrige Kaliumnatrium- 
tartratlosung zugegeben worden waren, engte man das Reaktionsgemisch i. Vak. ein und entfern- 
te Cyclohexanonreste durch Wasserdampfdestillation. Der Ruckstand wurde mit Benzol/Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wusch man rnit gesattigter wanriger Natri- 
umchloridlosung, trocknete mit Magnesiumsulfat und engte i. Vak. ein. Das resultierende 0 1  
(1.3g) wurde durch prap. HPLC gereinigt (Petrolether/Essigester = 7 + 3, 2 Silica-Kartuschen 
Waters, 0.15 l/min) und lieferte 393 mg (41%) rac-la. - Schmp. 254-254.5"C (Ethanol); 
[Lit.16): 251 -254°C (Aceton); Lit.106a): 252.8-254.7"C (Aceton)]; Misch.-Schmp. von rac-la 
rnit l a  [Schmp. 259.5-261'C (Ethanol); s. Lit.!Mb)]: 243-243.5'C. - UV (Methanol): A,, 
(E) = 280 (2110); Schulter bei 287 nm (1929). - 1R (KBr): 3320 (s, OH), 1720 (s, Keton), 1620, 
1585, 1500 cm-' (jeweils m, Benzolring). - Die 'H-NMR-Spektren (in CDCI, + wenig Hexa- 
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deuteriodimethylsulfoxid) von rue-la und 1 a waren deckungsgleich: 'H-NMR (CDCI, + wenig 
[D,]DMSO): 6 = 0.9 (s, 3 H ,  CH, an C-13), 1.25 -2.25 (m, 13H,  aliphat. Methin- und Methylen- 
H), 2.83-2.90(m,2H, 16-H),6.6[d,J(rneta) = 2.7Hz,  1H,4-H],  6.66[dd,J(meta) = 2.7 Hz, 
J(ortho) = 8.5 Hz, 1 H,  2-HI, 7.11 [d, J(ortho) = 8.5 Hz, 1 H ,  I-HI, 8.23 (s, I H ,  OH; H / D  aus- 
tauschbar). 

C1,H2,O2 (270.4) Ber. C 79.96 H 8.20 Gef. C 79.82 H 8.20 

5.6.2. durch komplexe chemisehe Reduktion, nachfolgende Enoletherspaltung und abschlie- 
Jende Chromsaure-Oxidation via rac-19-Nortestosteron (rac-4 a) in rac-19-Norandrost-4-en-3,17- 
dion (rac-2a): Eine Losung von 535 mg (1.9 mmol) rac-5 und rac-6 = 95 + 5 (s. Abschnitt 5.5) in 
160 ml wasserfreiem Ether tropfte man unter Ruhren in eine Mischung aus 200 mg (5.3 mmol) 
Lithiumalanat und 10 ml Ether. Nach 4 h Ruckflunkochen wurde das Gemisch mit Eis gekuhlt 
und uberschussiges Reduktionsmittel durch vorsichtige Zugabe von 5 ml Wasser beseitigt. Nach 
Abtrennen der organischen Phase, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen i. Vak. erhielt 
man 516 mg Reduktionsprodukt, das, von 50 ml wasserfreiem Toluol aufgenommen, in eine Lo- 
sung aus 0.7 g (17.9 mmol) Kalium in 160 ml flussigem Ammoniak gegeben wurde. 5 min spater 
fiigte man weitere 0.7 g (17.9 mmol) Kalium hinzu und hielt das Gemisch 1 h bei -40°C. An- 
schlienend trug man 1.25 g (180 mmol) Lithium und nach einer Pause von 20 min wahrend 1 h 
12.5 ml wasserfreies Ethanol ein. Aus der farblos gewordenen Losung vertrieb man durch Erwar- 
men auf dem Wasserbad Ammoniak und verteilte den Ruckstand zwischen 200 ml Wasser und 
150 ml Ether. Die wafirige Phase wurde mehrfach mit insgesamt 300 ml Ether ausgezogen. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter wlnriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Den Ruckstand nahm man in 25 ml 
Methanol auf, gab 10 ml verd. Salzsaure (8 ml Wasser + 2 ml konz. Salzsaure) zu und erwarmte 
die Losung 4 h auf 60-70°C. Zur Aufarbeitung versetzte man mit 150 ml Wasser, extrahierte 
dreimal mit je 200 ml Ether, wusch die vereinigten organischen Phasen nacheinander mit gesattig- 
ten wanrigen Losungen von Natriumhydrogencarbonat und Natriumchlorid, trocknete mit Ma- 
gnesiurnsulfat und engte i .  Vak. ein. Das Rohprodukt (730 mg) wurde durch prap. HPLC (Petrol- 
ether/Essigester = 1 + 1 , 2  Silica-Kartuschen Waters, 0.1 I/min) gereinigt. Aus der laut HPLC (Iso- 
octan/Essigester = 1 : 1, p-Porasil, 2 ml/min, 254 u. 280 nm) einheitlichen Fraktion fielen 222 mg 
(43%) (rac-4a 1 : l )  an. - Schmp. 131 - 132°C (Ether/Petrolether). [Lit.21a): 116-118°C (Iso- 
propylalkohol/Ether)]. - UV (Methanol): A,, (E) = 241 nm (17100); [Lit. 2'a): 241 nm (16670in 
95proz. Ethanol)]. - IR (KBr): 3390 und 3320 (s, OH), 1675, 1645 und 1610 cm- '  (s, s bzw. m, 
konjugiert-ungesattigtes Keton). Die IR-Spektren von rac-4a und 4a (s. Lit. lo')) stimmten nicht 
uberein, falls die Vergleichsproben in KBr gemessen worden waren. Sie waren jedoch fur die gelo- 
sten Praparate (in CHCI,) deckungsgleich. - Die 'H-NMR-Spektren (in CDCI,) von rac-4a und 
4a (s. Lit.9')) waren ebenfalls deckungsgleich. 'H-NMR: 6 = 0.81 (s, 3 H ,  18-H), 0.84- 1.75 (m, 
11 H,  aliphatische Methin- und Methylen-H sowie OH), 1.80-2.51 (m, 10H,  aliphatische Me- 
thin- und Methylen-H), 3.67 (wt, J = 8.5 Ha, 1 H, 17-H; bei -70°C erscheint das OH-Signal bei 
2.64 ppm als breites m, durch Einstrahlen in das OH-Signal andert sich die Feinstruktur zum yt), 

C,,H,O, (274.4) Ber. C 78.79 H 9.55 Gef. C 78.70 H 9.47 

5.83 (s, 1 H, 4-H). 

111 eine Losung von 200 mg (0.73 mmol) rac-4a in 10 ml Eisessig tropfte man innerhalb von 
30 min eine Losung von 56 mg (0.56 mmol) Chrom(V1)-oxid in 5 ml Eisessig und hielt die Reak- 
tionslosung 2 h bei Raumtemp. Nach Zugabe von 1 ml Methanol wurde die Losung i .  Vak. ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen 5proz. waariger Salzsaure und Ether verteilt. Die waRrige 
Phase wurde mehrfach ausgeethert, die vereinigten Etherlosungen wurden nacheinander mit ge- 
sattigten wanrigen Losungen von Natriumhydrogencarbonat und Natriumchlorid gewaschen und 
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen der Losung blieben 212 mg eines Produkts zu- 
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ruck, das aus Cyclohexan umkristallisiert wurde. Man erhielt 182 mg (91% bezogen auf rac-4a) 
laut HPLC (Isooctan/Essigester = 1 : 1, k-Porasil, 2 ml/min, 254 nm und Refraktometer) ein- 
heitliches rac-2a108). - Schmp. 156- 158°C; (Lit.'@): 156- 157°C). - UV (Methanol): Lax (E) = 
239 nm (17000). - IR (KBr): 1737 (Funfringketon), 1668 cm-' (konjugiert-ungesattigtes Sechs- 
ringketon). Die IR-Spektren von rac-2a und 2a (s. Lit. lo')) stimmten nicht uberein, falls die Ver- 
gleichsproben in KBr gemessen worden waren. Sie waren jedoch for die geltjsten Prgparate (in 
CHCI,) deckungsgleich. - Die 'H-NMR-Spektren (in CDCI,) von rac-2a und 2a (s. Lit.9)) wa- 
ren ebenfalls deckungsgleich. 'H-NMR: 6 = 0.85 - 1.75 (m, l l  H, 8 aliphatische Methin- und Me- 
thylen-H sowie 3 18-H bei 0.94 ppm), 1.75 - 2.6 (m, 12H, aliphatische Methin- und Methylen-H), 
5.86 (breites s, 1 H, 4-H). 

C,,H,,O, (272.4) Ber. C 79.37 H 8.88 Gef. C 79.22 H 8.73 

5.6.3. durch chemische Reduktion und nachfolgende Etherspaltung in rac-Ostradiol-17P (rac- 
3a): 577 mg (2.05 mmol) rac-5 + rac-6 = 95: 5 (s. Abschnitt 5.5) wurden - wie in Abschnitt 
5.6.1 beschrieben - mit Kalium (0.9 g d. i. 23 mmol) und Anilin (35 ml d. i. 35.8 mmol) in 160ml 
fliissigem Ammoniak zu rac-3 b reduziert und mit Diisobutylaluminiumhydrid (9 ml einer 
25proz. Toluollosung d. i. 29 mmol) entmethyliert. Den angefallenen Ruckstand extrahierte man 
3 h mit 1 1 Essigester in einer Soxhlet-Apparatur und erhielt nach Einengen des Extraktes 643 mg 
Rohprodukt, das der prap. HPLC (s. Abschnitt 5.6.1) unterworfen wurde. Nach Trocknen bei 
40-50°C/10-3 Torr fielen 339 mg (61%) rac-3a an. - Schmp. 198-199°C (Chloroform); 
[Lit.20a): 194- 195°C (Methanol)]; Misch.-Schmp. mit 3a [Schmp. 176- 177°C (wasserhaltiger 
Alkohol); s. Lit.20a)]: 173- 173.5"C. - UV (Methanol): h,,, (E) = 280 (2010); Schulter bei 286 
nm (1820). - IR (KBr): 3440 und 3230 (s, OH), 1620,1585 und 1495 cm-' (m, Benzolring). - Die 
'H-NMR-Spektren (in CDC1, + wenig Hexadeuteriodimethyisulfoxid) von rac-Ostradiol-17P 
und Ostradiol-17P waren deckungsgleich: 'H-NMR: 6 = 0.76 (s, 3H, 18-H), 1.11 -2.32 (m, 
13H, aliphat. Methin- und Methylen-H), 2.73-2.82 (m, 2H,  16-H), 3.34 (d, I H ,  J = 5.5 Hz, 
17-OH), 3.64-3.72 (m, I H ,  J(16,17) = 8.5 Hz, J(17-HA7-OH = 5.5 Hz, 17-H), 6.6(d, l H ,  
J,,,, = 2.6 Hz, 4-H), 6.62 (dd, 1 H, .fortho = 8.5 Hz, J,,,, = 2.6 Hz, 2-H), 7.1 (d, 1 H, fortho = 
8.5 Hz, 1-H), 8.44 (s, I H ,  3-OH). 

C18Hz@2 . 0.5 HzO (281.4) Ber. C 76.84 H 8.96 0 14.22 Gef. C 76.86 H 8.91 0 14.04 
(Das Wasser ist im 'H-NMR-Spektrum nachweisbar.) 

5.7. Darstellung mehrfach deuterierter Ostron-Derivate 
5.7.1. Mehrfach deuterierte 3-Methoxy-6,7: 8,9-diseco-I,3,S(lO), 7-Ostratetraen-9,17-dione vom 

Typ rac-32 
5.7.1 .I.  rac-6,6,6-Trideuterio-3-methoxy-6,7: 8,9-diseco-I,3,5(lO), 7-Ostratetraen-9,17-dion (rac- 

32s): Eine Losung von 100 mg rac-9a (s. Abschnitt 5.3.1) in einem Gemisch aus 0.2 ml C6D6 und 
0.2 ml CD,OD bestrahlte man bei Raumtemp. in einem NMR-Rohrchen aus Duranglas im Rayo- 
net-Reactor (3500-A-Lampensatz) so lange, bis die Protonen der Methylgruppe an C-5 im 'H- 
NMR-Spektrum nicht mehr zu sehen waren. Prap. SC (Benzol/Essigester = 95 + 5) lieferte 19 mg 
rac-32a. - Das 'H-NMR-Spektrum (CDCI,) stimmte bis auf das fehlende Signal bei 2.53 ppm 
mit demjenigen von rac-9a (s. Abschnitt 5.3.1) iiberein. 

Molmasse ber. 303.1914, gef. 303.1936 (massenspektr.) 

5.7.1.2. rac-ll,II, 16,16-Tetradeuterio-3-mefhoxy-6,7: 8,9-diseco-1,3,5(lO), 7-Ostratetraen-9,17- 
dion (rac-32b): Eine Losung von 2.7 g rac-9a (s. Abschnitt 5.3.1) in wenig wasserfreiem Benzol 
filtrierte man zweimal uber Aluminiumoxid (Merck; neutral, das mit Deuteriumoxid belegt und 
bei 200°C aktiviert worden war; s. Lit. I1O)) und destillierte den Ruckstand des Eluats im Kugel- 
rohr (19OoC/0.2 Torr). Es fielen 2.19 g (81%) rac-32b an. Das 'H-NMR-Spektrum (CDCI,) zeig- 
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te bis auf die fehlenden Signale fur 4 aliphatische Protonen keinen Unterschied zum entsprechen- 
den Spektrum von rac-9a. 

Molmasse ber. 304.1972, gef. 304.1971 (massenspektr.) 

5.7.1.3. rac-6,6,6,1,1,16,16-HepIadeuterio-3-methoxy-6,7: 8,9-disec0-1,3,5(10), 7-ostratetraen- 
9,17-dion (roc-32c): Eine Losung von 3.2 g rac-9a (5. Abschnitt 5.3.1) in 20 ml CH,OD und 50ml 
wasserfreiem Benzol gab man in ein Duranglasrohr, entgaste, schmolz a b  und bestrahlte 97 h 
ohne zu kuhlen mit einer Quecksilbermitteldrucklampe (Q 700, Quarzlampenges.), die 25 cm ent- 
fernt aufgestellt worden war. Das Rohrchen wurde aufgebrochen, die Losung i. Vak. eingeengt, 
der Riickstand mit 50 ml wasserfreiem Dioxan, 20 ml Deuteriumoxid und 0.1 g Natriummethylat 
versetzt und 60 h bei 90°C geriihrt. Man entfernte das Losungsmittel, fugte 100 ml wasserfreien 
Ether zum Riickstand, filtrierte vom Ungelosten und chromatographierte den Ruckstand des Fil- 
trats mit Cyclohexan/Essigester (9: l) an 400 g Kieselgel. Da die gewonnene Substanz (876 mg) 
laut 'H-NMR-Spektrum noch leicht verunreinigt war, nahm man eine prap. SC (fiinfmaliges Ent- 
wickeln mit Cyclohexan/Essigester = 9:  1) vor und filtrierte den Eluatruckstand mil wasser- 
freiem Benzol uber 20 g Aluminiumoxid, das mit Deuteriumoxid behandelt worden war (s. Ab- 
schnitt 5.7.1.2). Die anschliefiende Kugelrohrdestillation (19OoC/0.2 Torr) lieferte 478 mg (15%) 
rue-32 c . 

Im 'H-NMR-Spektrum fehlte das Signal bei 2.53 ppm, und die Integration der aliphatischen 
Methylen- und Methin-H ergab, daR 4 Protonen weniger vorhanden waren als bei rac-9a (s. Ab- 
schnitt 5.3.1). 

Molrnasse ber. 307.2158, gef. 307.2157 (massenspektr.) 

5.7.2. Mehrfach deuterierte 9a-Hydroxy-3-methoxy-1,3,5(lO)-ostratrien-l7-one oom Typ rac-33 
5.7.2.1. rac-1 I ,  11,16,16- Tetradeuterio-9a-hydroxy-3-me~hoxy-1,3,5(1O)-ostratrien-I 7-on (rac- 

33a): Eine Losung von 560 mg rac-32b (s. Abschnitt 5.7.1.2) und 1.3 g U-Deuteriomesitol (Dar- 
stellung s. Lit.6b)) in 170 ml wasserfreiem Benzol bestrahlte man 12 h bei 78 "C, im ubrigen unter 
den in Abschnitt 5.4.1 angegebenen Bedingungen. Das Bestrahlungsprodukt chromatographierte 
man nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. mit Cyclohexan/Benzol = 1 : 1 an 125 g mit Deu- 
teriumoxid vorbehandeltem Aluminiumoxid (s. Abschnitt 5.7.1.2). Die schonend eingeengten 
Fraktionen wurden mit Ether aufgenommen. Aus einer Losung kristallisierten 64 mg rac-33a. 
Aus einem Vergleich des 'H-NMR-Spektrums der gewonnenen Substanz mit demjenigen von 
rac-7b (s. Abschnitt 5.4.1) oder von 7 b  (s. Abschnitt 5.8.2) ging hervor, daR - bis auf einen ge- 
ringen Rest - die Signale von 4 Protonen fehlten. Nach dem '3C-NMR-Spektrum (s. Lit.sg)) ist 
die gewonnene Substanz an C-1 1 ausschliefllich, an C-1 6 nahezu vollstandig deuteriert (,,Aufspal- 
tung" des Signals von 15-C durch '3C-2H-Kopplungi11)). 

Molmasse ber. 304.1972, gef. 304.3997 (massenspektr.) 
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5.7.2.2. rac-6,6, I I ,  I I ,  16, I6-Hexadeuterio-9a-hydroxy-3-methoxy-I,3,5(lO)-osirairien-I 7-on 
(rac-33b): Eine Losung von 417 mg rac-32c (s. Abschnitt 5.7.1.3) und 820 mg 0-Deuteriomesitol 
(Darstellung s. Lit.6b)) in 340 ml wasserfreiem Benzol bestrahlte man 68 h, im ubrigen unter den 
in Abschnitt 5.4.1 angegebenen Bedingungen. Die Aufarbeitung nach Abschnitt 5.7.2.1 lieferte 
31 mg rac-33b. Aus einem Vergleich des 'H-NMR-Spektrums der gewonnenen Substanz mit dem- 
jenigen von rac-7b (s. Abschnitt 5.4.1) oder von 7 b  (s. Abschnitt 5.8.2) ging hervor, da8 - bis 
auf einen geringen Rest - die Signale von 6 Protonen fehlten. 

Molmasse ber. 306.2096, gef. 306.2099 (massenspektr.) 

5.8. Darstellung von Vergleichspraparaten aus 1 b 
5.8.1. Darstellung oon 3-Methoxy-1,3,5(I0),9(11)-osiratetraen-17-0~ (5 )  und 3-Methoxy- 

I,3,5(10),8-ostratetraen-I7-on (6)"z): Unter Stickstoffatmosphare tropfte man bei - 20°C 46 ml 
(0.8 mol) Fluorsulfonsaure rasch in eine Losung von 3.87 g (13.6 mmol) l b  in 100 ml n-Hexan 
und gab anschlienend wahrend 15 min portionsweise 7.75 g (51 mmol) Adamantanol zu. Nach 
weiteren 10 min Ruhren wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben und dreimal mit insgesamt 
500 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Waschen der vereinigten organischen Extrakte, erst 
mit waoriger Natriumhydrogencarbonatlosung, dann mit Wasser, und Trocknen mit Magnesium- 
sulfat engte man die Losung ein und wusch den erstarrten Ruckstand mit warmen n-Pentan. Der 
Rest (2.23 g)  wurde durch prap. HPLC (Benzol/Essigester = 10+0.15, 2 Silica-Kartuschen Wa- 
ters; 0.1 l/min; dreimaliges Recycling) gereinigt. Es fielen 1.93 mg (50%) farblose Kristalle an, die 
laut HPLC (lsooctan/Ether = 10+ 1; 2 p-Porasil-Saulen; 2 ml/min; 254 u. 280 nm) zu 97% aus 5 
und zu 3% aus 6 bestanden. 

C,,H2,02 (282.4) Ber. C 80.82 H 7.79 Gef. C 81.09 H 7.65 

1 .24 g dieses Gemisches loste man in einem Gemisch aus 100 ml Methanol und 20 ml konz. 
Salzsaure und erhitzte 70 rnin unter RuckfluI3. [Es war zuvor festgestellt worden (s. Abb. 2), da8 
unter diesen Bedingungen Aquilibrierung zu einem Gemisch aus 65% 5 und 35% 6 erfolgt]. 

100- 

90. 

80- 

70. rac-5 

LO- 

rac-6 

Cminl - 
50 6b 

Abb. 2. Bestimmung der Prozentgehalte fur die konstitutionsisomeren Prazielverbindungen im 
Gleichgewicht 

Die abgekuhlte Losung extrahierte man mit 500 ml Ether/Toluol (1 : 1)  und wusch die organi- 
sche Phase nacheinander mit Wasser, waariger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid- 
losung. Nach Eindampfen der mit Magnesiumsulfat getrockneten Losung blieben 1.21 g Rohpro- 
dukt zuruck, das durch prap. HPLC (Petrolether/Ether = 10 + 2; 2 Silica-Kartuschen Waters; 
0.1 I/min; dreimaliges Recycling) in die Konstitutionsisomeren 5 und 6 getrennt wurde: Die 
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1. Fraktion (0.24 g d. i. 19%) bestand aus reinem 5.  - Schmp. 142- 144°C (Essigester/Metha- 
nol); [Lit.114a-d): 142-145"C, 142-144"C, 142-144°C und 142.5-144"C]. - [a]: = 
+288.2" (c  = 0.5 in Dioxan); [Lit.114bsd): +289" bzw. 290.92" (in CHCI,)]. Die in Losung ge- 
messenen UV- (Methanol), 'H-NMR- und '3C-NMR-Spektren (CDCI,) von 5 stimmten mit den 
entsprechenden Spektren von rac-5 (s. Abschnitt 5.5) iiberein. 

C,,Hz,O, (282.4) Ber. C 80.82 H 7.85 Gef. C 81.01 H 7.99 

Die 2.  Fraktion (0.59 g d. i. 47%) enthielt die beiden Isomeren 5 und 6 ,  die 3. Fraktion (0.15 g 
d. i. 12%) neben einer geringen Menge ( ~ 2 % )  an 5 hauptslchlich 6. Die 4. Fraktion (0.09 g d. i. 
7%) enthielt reines 6. - Schmp. 123 - 125'C (Essigester/Methanol); [Lit.30b,115): 116- 119°C 
(Ether/Petrolether)]. - [a]: = +33.4" (c  = 0.513 in Dioxan); [Lit.30b): +30.4" (CHCI,)]. - 
Die in Ldsung gemessenen UV- (Methanol), 'H-NMR- und 'k-NMR-Spektren (CDCI,) und 6 
stimmten mit den entsprechenden Spektren von rue-6 (s. Abschnitt 5.5) iiberein. 

5.8.2. Darsiellung von 9a-Hydroxy-3-methoxy-1,3,5(10)-ostratrien-17-0~ (7 b)83): Zu 700 mg 
(2.5 mmol) 5 (s. Abschnitt 5.8.1) in 37 ml Dioxan und 2 ml Wasser in einem 250-ml-Dreihalskol- 
ben, versehen mit Tropftrichter und Innenthermometer, gab man unter magnetischem Ruhren 
und auljerer Eiskiihlung 445 mg (2.5 mmol) N-Bromsuccinimid und tropfte nacheinander 3.7 ml 
0.2 N waljrige HC104 und 2 ml Wasser hinzu. 2 h spater wurden 80 ml 10proz. wlljrige Natrium- 
hydrogensulfitlosung so zugegeben, da8 die Innentemp. - 10°C nicht iiberstieg. Nach weiteren 
15 h bei dieser Temp. wurde der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit eiskaltem Wasser gewa- 
schen und bei 0°C i.Vak. einer Olpumpe getrocknet. Zur Losung des rohen Bromhydrins (1.38 g) 
in einem Gemisch aus 50 ml wasserfreiem Ether und 40 ml wasserfreiem Dioxan gab man 40 g 
etherfeuchtes Raney-Nickel, das zuvor mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen worden war, 
und riihrte die Mischung 15 h bei 0°C. Der Riickstand wurde abfiltriert und mit Ether/Dioxan ge- 
waschen. Die vereinigten organischen Losungen lieferten nach Einengen 420 mg Rohprodukt, das 
nach Umkristallisieren aus Methanol 320 mg (43%) 7 b  ergab. Schmp. 170- 173°C (Methylen- 
chlorid/Ether; ab 140°C langsame Zers.). - [a];' = + 163" (c = 0.21 in Dioxan). - Die UV- 
(Methanol), IR-S2) (CHCI,), 'H-NMR- und I3C-NMR-Spektren (CDCI,) von 7 b  stimmten mit 
den entsprechenden Spektren von rac-7b (s. Abschnitt 5.4.1) iiberein. 

XV. Mitteilung iiber Lichtinduzierte Reaktionen; XIV. Mitteil. s. Lit.z). - 11. Mitteilung iiber 
Naturstoffsynthesen rnit Licht; I. Mitteil. s. Lit. 3) .  

2, G. Quinkert, G .  Diirner, E. Kleiner, F. Adam, E. Haupt und D. Leibfriiz, Chem. Ber. 113, 
2227 (1980). 

3, G. Quinkert, K .  R .  Schmieder, G .  Diirner, K. Hache, A .  Stegk und D. H.  R .  Barton, Chem. 
Ber. 110, 3582 (1977). 

4, Die Essenz dieser Mitteil. ist in einer Zuschrift (s. Lit.5a)) sowie in Vortragsreferaten (s. 
Lit. 5b,c)) enthalten. 
sa) G. Quinkert, W.-D. Weber, U. Schwartz und G.  Diirner, Angew. Chem. 92, 1060 (1980); 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 19, 1027 (1980). - 5b) G. Quinkert, Afinidad 34, 42 (1977); 
Chimia 31, 225 (1977). - sc) G. Quinkert, Organic Synthesis by Light, Abstract of Lectures, 
Technion, Haifa 1976. 

6, Univ. Frankfurt am Main: 6a) Diplomarbeit (1975); 6b) Dissertation (1978); e) Arbeitsbericht 
(1 979). 
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7, Dissertation, Univ. Frankfurt am Main 1980. 

9, Diplomarbeit, Univ. Frankfurt am Main 1980. 
lo) F. Murad und A .  Gilman in L.  S .  Goodman und A .  Gilman (Ed.), The Pharmacological Basis 

of Therapeutics, V. Ed., S. 1423, McMillan, New York 1975. 
11) Fur die Partialsynthese von 19-Nor-Steroiden werden oder wurden Diosgenin, Sitosterin und 

Cholesterin als Steroid-Edukt verwendet. Die Seitenkette an C-17 kann chemisch oder mikro- 
biologisch abgebaut, die angulare Methylgruppe an C-10 nach H. H.  Inhoffen oder durch re- 
duktive Aromatisierung des Ringes A ausgestooen werden, s. Lit. 12). 

R. Wiechert, Angew. Chem. 82,331 (1970); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 9,321 (1970); und 
Angew. Chem. 89, 513 (1977); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16, 506 (1977). 

13) 13a) U. Eder, G. Sauer und R.  Wiechert, Angew. Chem. 83, 492 (1971); Angew. Chem., Int. 
Ed. Engl. 7, 496 (1971). - 13h his 13e) Z .  G. Hajos und D. R .  Parrish, J. Org. Chem. 38, 3239, 
3244 (1973); 39, 1612, 1615 (1974). 

14) W. Miiller-Haeseler, Rohstoff fur die Pille aus der Retorte, Frankfurter Allgemeine Zeitung 
vom 13. 3. 1976, S. 15. 
Die erste Totalsynthese von rat-Ostron (rue-la) wurde Ende der vierziger Jahre publiziert 16).  
Uber die weiteren Totalsynthesen berichten zwei Monographien: Die eine l7a) umfaOt die Zeit 
bis 1965 vollstandig und bis 1968 teilweise; die andere 17h) garantiert durch computerunter- 
stutzte Literatur-Recherche, dafi die einschlagigen Angaben von Chemical Abstracts wahrend 
der Zeit vom 1. Jan. 1968 bis zum 31. Dez. 1973 mit berucksichtigt worden sind. - Eigene 
Fernrecherche in maschinenlesbaren CAS-Diensten (SDC-Search Service, Orbit IV) hat fur die 
Zeit vom 1. Jan. 1974 bis zum 31. Dez. 1980 die zusatzlichen Totalsynthesen von rac-la (s. 
Lit. 18)) registriert. 

Univ. Frankfurt am Main: 8a) Diplomarbeit (1978); 8b) Dissertation (1981). 

l6) G. Anner und K. Miescher, Helv. Chim. Acta 31, 2173 (1948). 
1 7 )  17a) A .  A .  Akhrem und Y.  A .  Titov, Total Steroid Synthesis, Plenum Press, New York 1970. 

- R.  T. Bkkenstaff, A .  C. Ghosh und G. C. Wou, Total Synthesis of Steroids, Academic 
Press, New York 1974. 

18) l8a) S.  Danishefsky und P .  Cain, J.  Am. Chem. SOC. 97, 5282 (1975); J. Steroid Biochem. 6, 
177 (1975). - lab) J.  Das, R.  Kubela, G. A .  MacAlpine, Z .  Stojanac und 2. Valenta, Can. J. 
Chem. 57, 3308 (1979). - lBC) R. L. Funk und K .  P. C. Vo//hardf, J. Am. Chem. SOC. 101,215 
(1979). - lSd) P .  A .  Grieco, T. Takigawa und W. J. Schillinger, J. Org. Chem. 45, 2247 
(1 980). 

19) 19a) J .  W.  Scott und G. Saucy, J. Org. Chem. 37, 1652 (1972). - 19h)M. Rosenberger, A .  Dug- 
gun und G. Saucy, Helv. Chim. Acta 55, 1333 (1972). - 19c) N. Cohen, B. Banner, R. Borer, 
R .  Mueller, R .  Yang, M .  Rosenberger und G. Saucy, J.  Org. Chem. 31, 3385 (1972). 
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