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Die Synthese der beiden isomeren 7-Methyl-7-(phenylsulfonyl)éstratriene 1 und 2 und die der
durch Sulfonylmethylierung erhaltenen Ausgangsmaterialien wird mitgeteilt. Die Entschwefelung
erfolgt durch chemische und elektrochemische Reduktion. Die Produktzusammensetzung wird
weitgehend von den Reaktionsbedingungen bestimmt.

Total Synthesis of Optically Active Steroids, XVIIIV, — Steric Course of the Desulfurization of
Substituted Phenylsulfonyl Steroids

The synthesis of both isomeric 7-methyl-7-(phenylsulfonyl)estratrienes 1 and 2 and their starting
materials obtained by sulfonylmethylation is reported. The desulfurization occurs by chemical
and electrochemical reduction. The product mixture is mainly determined by the reaction
conditions.

Das 1,3-Diacetoxy-17 a-ethinyl-7 a-methyl-1,3,5(10)-0stratrien-17 -ol ist ein stark
wirksames Ostrogen, das bisher partialsynthetisch dargestellt wurde?. Eine Moglich-
keit der totalsynthetischen Darstellung dieses Verbindungstyps konnte die reduktive
Abspaltung der Phenylsulfonylgruppe aus einem geeigneten 7 f-Methyl-7 o-(phenyl-
sulfonyl)- (1) oder 7 a-Methyl-7 B-(phenylsulfonyl)steroid (2) sein.

OtBu tBu

CH;0 CH30

CH,0 DvCH, CH;0 SO,~CeHs

SO,~CgHs CH,

1 2
Die bekannte Entschwefelung optisch aktiver 2-Phenyl-2-(phenylthio)propionamide
mit Raney-Nickel verlduft unter vollstindiger Racemisierung®¥, Dagegen werden die
entsprechenden Sulfone in Abhangigkeit von der Vorbehandlung des Raney-Nickels
und dem fiir die Reaktion benutzten Solvens mehr unter Retention oder mehr unter In-
version der Konfiguration entschwefelt (Verhéltnis 74:26 bis 27: 73)¥. Am starren Ste-
roid konnte die Sulfonabspaltung durchaus mit héherer Stereospezifitat verlaufen.
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432 G. Saueret al.

Darstellung der 7-Methyl-7-(phenylsulfonyl)steroide

CeHs=SO,H Ha/Kat.
—_— e
CH;0
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Rl \?\‘RS R! R2 R?
+ alH OtBu H
O b | H =0
¢ |CH; OtBu H
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2 615 d | CH; =0

Ausgehend vom optisch aktiven Ketoether 3a® wird durch Umsetzung mit Formal-
dehyd und Benzolsulfinsdure das kristalline Sulfon 4a in 77proz. Ausbeute erhalten.
Die Hydrierung von 4a in Ethanol und wéafriger Salzsdure liefert eine Mischung aus
trans-verkniipftem und wenig cis-verkniipftem Perhydroindan 5a bzw. 6a. Das als
Ausgangsmaterial fiir Steroide dienende trans-verkniipfte Produkt 5a 148t sich durch
Kristallisation mit 70 % Ausbeute abtrennen.

Sulfonylmethylierung und Hydrierung

Auf die Darstellung der Verbindungen 4 und 5 soll ndher eingegangen werden. Man setzt das
Tetrahydroindanon 3 mit einem 20proz. Uberschuf3 an Paraformaldehyd und Benzolsulfinsiure
um. Als Losungsmittel wird eine Mischung aus Eisessig” und einem tertidren Amin, wie Trictha-
nolamin® oder Tetramethylethylendiamin, verwendet. Das Verhiltnis von Essigsdure und Base
ist besonders kritisch: Bei einem Uberschuf an Essigsiure findet man erhebliche Mengen Doppel-
alkylierungsprodukte wechselnder Zusammensetzung, wihrend zu viel Base teilweise Zersetzung
des bercits gebildeten Sulfons bewirkt. Diese Zersetzung ist aber stark temperaturabhingig und
kann beim Arbeiten unter 50°C praktisch vermieden werden. Die Reaktionszeit betrdgt dann
1 -2 Tage?. In Tab. 1 sind die so dargestellten Verbindungen 4 und die hydrierten Sulfone 5 zu-
sammengestellt.

Tab. 1. Darstellung der Verbindungen 4 und 5

4 5
Ausb. Schmp. Ausb. Schmp.
[9%] [°C] lalp (%} [°C] Lo
a 77 132-133 +57° 70 120122 +56°
b 65 156 — 158 +223°¢ 61 43 - 59 +100°13)
¢ 76 127-128 +44° 67 138 -139 +41°14)
d 68 124-125 +198° 70 160 — 161 +82°14

Die Hydrierung wird in Ethanol, das einige Prozente wiliriger 1 N HCI enthilt, oder in Essig-
sdure mit Palladium auf Kohle als Katalysator durchgefiihrt und liefert das Perhydroindanderivat
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Totalsynthese optisch aktiver Steroide, X VIII 433

5 mit 8 $H,14 a H-Konfiguration*). Das 17 o-H erscheint bei den beiden 17 p-tert-Butylethern 5a
und 5S¢ im NMR-Spektrum bei § = 3.42 bzw. 3.48 jeweils als Triplett mit einer Aufspaltung von
8Hz. Dieses Erscheinungsbild ist typisch fir eine trans-Verkniipfung (14a-H) des 5- und
6-Rings19). Bei cis-Anordnung der beiden Ringe ist die Aufspaltung des 17 o-H kleiner und sieht
anders aus (t mit J = 5 Hz oder dd mit J = 6 und 4 Hz16)), Das 8-H ist bei alien Perhydroindanen
5a—d deutlich als breites Multiplett mit einer Halbwertsbreite von 20 Hz zu erkennen. Unter Be-
riicksichtigung, dafl die Kopplungen mit den beiden 7-H nur 6 und 3 bzw. 5 und 4 Hz betragen,
muB die Kopplung zum 14 o-H groB, d. h. trans-diaxial sein. 8-H muB also B-konfiguriert sein.
Durch saure Spaltung des rert-Butylethers und Oxidation mit Chromsiure lassen sich Sain 5b
und Sc in 5d iberfiihren. Die Produkte der Hydrierung von 4b und 4d sind identisch mit diesen
Verbindungen. OCH, OtBu

cH, ’ o

N50,~CeH
LDA 2 6115
7 8

OtBu
CHyO[O .
o
- g
CH;0 SO,~CgHs

10(S)

lH@

CH,0 O,;~CeH;

12

In Anwesenheit von Orthoameisensiure-triethylester und Schwefelsaure 1453t sich das
hydrierte Sulfon $a mit Ethylenglycol in 75proz. Ausbeute in das Acetal 8 iiberfiihren,
das nach Deprotonierung mit Lithium-diisopropylamid mit dem Benzylbromid 7 eine
Mischung der Secoverbindungen 9 und 10 ergibt. Die 7S-Verbindung 10 146t sich in rei-
ner Form durch Kristallisation in einer Ausbeute von 32 % abtrennen. Aus der Mutter-
lauge wird die Verbindung 9 chromatographisch in einer Ausbeute von 33 % isoliert
und in Aceton mit Schwefelsdure bei —20°C cyclisiert, wobei 11 in 33 % Ausbeute ent-
steht. Als Nebenreaktion findet Eliminierung der Phenylsulfonylgruppe zum Equile-
ninderivat und Spaltung des fert-Butylethers und des Ketals statt, wobei immer noch
Ausgangsmaterial vorhanden ist. Dagegen kann kristallines 10 in Toluol mit einer Mi-
schung aus Trifluoressigsdureanhydrid und Trifluoressigsdure (3:1) in 81 % Ausbeute
zu 12 cyclisiert werden. Unter diesen Bedingungen ist 9 stabil. Eine reine Secoverbin-
dung liefert bei der Cyclisierung immer ein einziges Ostratetraen.

*) Alle Positionen werden in Steroid-Z#hlung angegeben, um eine bessere Vergleichbarkeit zwi-
schen den Daten der Steroide und denen der Vorprodukte zu gewiahrleisten.
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434 G. Sauer et al.

Beim Ketal 8 148t sich die 8 BH,14 aH-Konfiguration direkt an Hand des NMR-Spektrums be-
weisen (8 B-H: breites Multiplett mit W ,, = 20 Hz, 17 o-H; Triplett mit J = 8 Hz), bei den Seco-
verbindungen 9 und 10 muf} dann die gleiche Konfiguration vorliegen. Die chemische Verschie-
bung des 11-H ist in beiden isomeren Cyclisierungsprodukten 11 und 12 deutlich unterschiedlich
(11: 8 = 6.92; 12: § = 5.90; AS = 1.02). Beim Vergleich mit der entsprechenden Signallage der
authentischen Referenzverbindung 1319 fallt auf, dafl 11 eine normale Lage fiir das 11-H zeigt,
wihrend die von 12 anomal ist. Die Signallage des 11-H von 13 bei relativ tiefem Feld erklért sich
dadurch, daf} sich das 11-H in der Ebene des aromatischen A-Rings befindet und in starker steri-
scher Wechselwirkung mit der 1-Methoxygruppe steht. Jede Verzerrung des Steroidgeriistes, die
das 11-H aus der Ebene des aromatischen Rings herausdreht, muf} zu einer diamagnetischen Ver-
schiebung des 11-H fithren. Nach Dreiding-Modellen ist nur die 7 a-Phenylsulfonylgruppe mit ei-
nem unverzerrten Ringsystem vereinbar. Die 7 B-Phenylsulfonylgruppe dagegen kommt raumlich
dem 15 o-H sehr nahe und mul eine Verzerrung des B-Rings in Richtung auf eine Wannenform
verursachen. Nach diesen Argumenten besitzt 11 eine 7 a-Phenylsulfonylgruppe und damit der
Vorldufer 9 die 7 R-Konfiguration, wahrend 12 eine 7 B-Phenylsulfonylgruppe aufweist und 10 in
der 7 S5-Konfiguration vorliegt. Die Wannenform fiir den B-Ring von 12 folgt auch aus dem Auf-
spaltungsmuster des 7 o-H. Die Kopplungen J74 6, = 6 Hz, J34 ¢ = 2 Hz und J10,8p = 2 Hz sind
nach Dreiding-Modellen und unter Anwendung der Karplus-Beziehung nur mit dieser Wannen-
form vereinbar.

§11-H = 6,79 m (12);
§18-H = 0,80 s; in CDCl,
Amax(€) = 220 (25900), 264 (16600),

292 sh (4150), 304 nm (3310);
in Methanol

Dadurch steht die 7B-Phenylsulfonylgruppe jetzt quasiaxial. Sie kann die 13 -Methylgruppe
beeinflussen und wegen ihrer Anisotropieeffekte paramagnetisch verschieben. Eine axial nach un-
ten stehende 7 a-Phenylsulfonylgruppe sollte dagegen keinen oder eher einen diamagnetischen Ef-
fekt auf die drei 18-H ausiiben. Dieser Trend ist bei dem Isomerenpaar (11: § 18-H = 0.73; 12:
8 18-H = 0.91) im Vergleich zu 13 in der erwarteten Richtung festzustellen.

Das UV-Spektrum des unverzerrten 11 entspricht dem der Referenzverbindung 13. Die Wellen-
langenverschiebungen der Maxima sind minimal, Bei 12 dagegen liegen alle Maxima deutlich kir-
zerwellig, was wieder auf eine Verzerrung des chromophoren Systems hinweist.

Das Ostratetraen 12 ist das einzige Zwischenprodukt fiir die weitere Synthese, da 11
wegen der sterischen Behinderung der Unterseite des Molekiils durch den o-standigen
Phenylsulfonylrest eine Hydrierung zum BC-cis-verkniipften, unnatiirlichen Ringsy-
stem erleidet. Wegen der Empfindlichkeit der Phenylsulfonylgruppe kommt auch eine
Reduktion der Doppelbindung mit Lithium in Ammoniak nicht in Frage.

Allerdings 146t sich 11 durch Einwirkung starker Basen nahezu quantitativ in 12
iberfithren. Fir diese Reaktion sei auf die folgende Publikation verwiesen!?.

Die 7 B-Phenylsulfonylverbindung 12 wird mit Lithium-diisopropylamid und Methyl-
iodid in 75proz. Ausbeute zu 15 methyliert, das nach Hydrierung in Ethanol mit Palla-
dium auf Kohle die 7 a-Methyl-7 B-(phenylsulfonyl)verbindung 2 in 83proz. Ausbeute
liefert. Dagegen wird das Isomere 1 gebildet, wenn man 12 erst in Benzol/Ethanol kata-
lytisch zu 14 hydriert (Ausbeute 79%) und dann mit Lithium-diisopropylamid und
Methyliodid methyliert (Ausbeute 89 %).
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OtBu
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1

Die katalytische Hydrierung von 12 fithrt zum 9,11-Dihydroderivat 14, wie das Verschwinden
des olefinischen 11-H im NMR-Spektrum beweist. Fiir die Zuordnung der Konfiguration an dem
neu entstandenen Asymmetriezentrum C-9 mittels CD stehen die authentischen Referenzverbin-
dungen 16 — 18 zur Verfiigung. Das CD-Spektrum von 14 stimmt jedoch weder mit denen von 16
und 17 (9 ¢ H-Reihe) noch mit dem von 18 (9 BH-Reihe) iiberein. Man kann dies darauf zuriick-
fithren, daf bei 14 die Konformation des B-Rings verdndert ist, was sich aus dem NMR-Spektrum
ergibt (s. u.). Diese Verzerrung des B-Rings bei Vorliegen einer 7 B-Phenylsulfonylgruppe ist nach
Dreiding-Modellen eher mit einer 9 aH- als mit einer 9 BH-Konfiguration zu vereinbaren.

Die sichere Zuordnung zur 9 o H-Reihe ergibt sich fiir 14 aus der Abspaltung der Phenylsulfo-
nylgruppe durch Hydrogenolyse. Die hierbei entstandene Verbindung ist in jhren Spektren mit
der Referenzverbindung 16 mit bekannter Konfiguration an C-8, C-9 und C-14 identisch.

OtBu OtBu OtBu

Amax(8€)= 238 nm (+7.8)'® 238 nm (+6.5)'Y
278 nm (+1,68) 277 nm (+1,22) 280 nm (- 1.5)
283 nm {+1,66) 282 nm (+ 1.15)
in Methanol in Methanol in Methanol

Das NMR-Spektrum von 14 ist auffallend dhnlich dem von 12, vor allem in den Aufspaltungen
bzw. Halbwertsbreiten der Protonen 6 o-, 6~ und 70-H, so daB auch bei 14 der B-Ring eine
Wannenform einnimmt.

Beide Methylderivate 1 und 2 gehoren nach ihren CD-Spektren im Vergleich mit denen der Re-
ferenzverbindungen 16 — 18 der Normalreihe (8 BH,9 «H,14 ¢H) an. Die Methylierung erfolgte
jeweils am C-7, wie im NMR-Spektrum am Erscheinen eines Singuletts fiir die neu eingefiihrte
Methylgruppe und eines reinen AB-Systems fiir die beiden 6-H zu erkennen ist. Bei 2 erscheinen
die Phenylprotonen der Phenylsulfonylgruppe bei tieferem Feld als bei 1, 11, 12 und 14. Dies
zeigt, daf} die Phenylsulfonylgruppe bei 2 im Entschirmungsbereich, d. h. in der Ebene des Ste-
roids, angeordnet sein muf3. Damit in Einklang ist nur eine dquatoriale 7 B-Phenylsulfonylgruppe,
wihrend 1 und 11 axiale 7 a- sowie 12 und 14 quasiaxiale 7 B-Substituenten besitzen. Es liegt dem-
nach sowohl bei 1 als auch bei 2 der B-Ring als normaler Halbsessel vor. Ein Umklappen in die
Wannenform bringt 2 wegen der zusitzlichen 7 ¢-Methylgruppe keinen energetischen Gewinn. Bei
1 besteht eine starke sterische Wechselwirkung der 7 8-Methylgruppe mit dem 15 a-H, was zu ei-
ner kréftigen paramagnetischen Verschiebung dieser Gruppe im NMR-Spektrum fithren mufi,
wihrend die 7 a-Methylgruppe in 2 diesen Effekt nicht zeigen sollte, AuBerdem ist zu erwarten,
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daf} bei 2 die 7 B-Phenylsulfonylgruppe die 13 B-Methylgruppe beeinflussen und paramagnetisch
verschieben kann. Diese Effekte sind bei dem Isomerenpaar 1 (87 B-CH; = 1.53; 618-H = 0.82)
und 2 (87 o-CH;3 = 1.27; §18-H = 0.98) in der erwarteten Richtung festzustellen. Dadurch wer-
den die angenommenen Konfigurationen weiter bestétigt.

15 besitzt die 7 3-Phenylsulfonyl-7 a-methyl-Konfiguration, da sie der Vorldufer von 2 ist. Auf
die d4quatoriale 7 B-Phenylsulfonylgruppe und einen normalen B-Ring-Halbsessel weist wieder die
tiefe Lage der Phenylprotonen im NMR-Spektrum hin. Durch diese Konformation wird auch die
weitgehend normale Lage des olefinischen 11-H bei 8 = 6.48 verstandlich (s. 0.).

Entschwefelung der 7-Methyl-7-(phenylsulfonyl)steroide 1 und 2

OtBu OtBu
CH30 Cl1;0

““CH, CH;0 CH,
19 20

Die reduktive Entschwefelung der Verbindungen 1 und 2 kann zu 7 a-Methylostra-
trien 19'%, zu 7 p-Methyléstratrien 20'® oder zu Mischungen von 19 und 20 fithren. Die
eingangs erwahnte Entschwefelung mit Raney-Nickel” ist offenbar auf reaktive Sulfo-
nylverbindungen beschréankt und versagt bei den Verbindungen 1 und 2. Sie werden
aber von Aluminiumhydriden, Alkalimetallen und durch kathodische Reduktion ent-
schwefelt.

1) Reduktion mit Aluminiumhydriden

Die Reduktion von 1 und 2 mit Lithiumaluminiumhydrid?® erfordert selbst in Hexa-
methylphosphorsduretriamid ein mehrstiindiges Erwdrmen auf 50°C, wobei die Zuga-
be von Triphenylphosphan die Reaktion beschleunigt. Eine geringe Menge noch vor-
handener Thioverbindung wird durch Raney-Nickel entschwefelt. Die Stereospezifitit
dieser Reaktion ist nicht hoch (Tab. 2) und die Bedingungen lassen kaum Variationen
und Verbesserungen zu. Bei Verwendung von DIBAH?Y und Raney-Nickel wird ein
Rohprodukt erhalten, das nur geringe Anteile an 19 und 20 enthilt. Die zahlreichen Ne-
benprodukte wurden nicht ermittelt.

Tab. 2. Reduktion mit Aluminiumhydriden

Reduktions- Ausgangsmaterial 1 Ausgangsmaterial 2
mittel Ausbeute 19+20 19:20 Ausbeute 19+20 19:20
LiAlH,/Ni 76 % 89 % 0.43 59 % 94 % 1.18
DIBAH/Ni 59% 21 % 1.49

2) Reduktion mit Alkalimetallen

Das Alkalimetall dient in zwei unterschiedlichen Reaktionstypen als Reduktionsmit-
tel: geldst in Ammoniak oder einem Amin und als Legierung mit Quecksilber oder Blet
in verschiedenen Losungsmitteln.
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Die Reduktion von 1 mit Lithium in Diethylamin®? oder in Ammoniak liefert in
quantitativen Ausbeuten ein Gemisch der 7-Methyl-Verbindungen mit 19 als Haupt-
produkt (Verhaltnis 19: 20 von 2.53 bzw. 2.57). Unter diesen Bedingungen werden aus
2 nur Zersetzungsprodukte erhalten.

Genauer untersucht ist die Reduktion mit Alkaliamalgamen??: Das verwendete Me-
tall (Lithium, Natrium und Kalium) und dessen Konzentration im Amalgam hat kaum
EinfluB auf Ausbeute und Produktzusammensetzung. In polaren, aprotischen Lo-
sungsmitteln (Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphorsiuretriamid) tritt neben der Re-
duktion bis zu einer Ausbeute von 47 % Eliminierung von Benzolsulfinsdure zu 21 ein.
Auch in unpolaren Solventien (Tetrahydrofuran, Toluol unter Zusatz von 10% Etha-
nol) findet in erheblichem Mafe Eliminierung statt.

Das geeignetste Losungsmittel fiir die Reduktion ist ein Alkohol. Die meisten Versu-
che wurden in Ethanol durchgefiihrt, doch liefern andere Alkohole (Methanol, Isopro-
pylalkohol, rert-Butylalkohol), etwa die gleiche Produktzusammensetzung. Auch die
Zugabe von Dinatriumhydrogenphosphat®? andert diese nicht. Dagegen ist das Ver-
hiltnis von 19: 20 deutlich von der Reaktionstemperatur abhangig, bei niedriger Tem-
peratur wird mehr 19 gebildet. In Tab. 3 sind auch die bei Verwendung von 2 als Aus-
gangsmaterial erzielten Ergebnisse angegeben; das Verhiltnis 19: 20 ist nahezu unab-
hingig von der Konfiguration an C-7 des Startmaterials. Das bei der Entschwefelung
entstehende 20 bildet sich wahrscheinlich nicht durch Eliminierung und nachtrigliche

Tab. 3. Reduktion mit Alkaliamalgam

Temp. Zeit Ausgangsmaterial 1 Ausgangsmaterial 2
Metall °C (h] Solvens Ausb. 19+20 19:20 Ausb. 19+20 19:20
(%] [%0) [%0] [%]

Li 72 2 EtOH 91 82 1.90

Na 72 2 EtOH 93 80 1.70

K 72 2 EtOH quant. 90 1.78

Na 70 2 HMPA quant. 443 (.82

Na 70 2 DMSO quant. 449 1.16

Na 65 2 THF mit quant. 609 1.75
10% EtOH

Na 70 2 Toluol mit quant. 389 2,07
10% EtOH

K 72 2 EtOH mit quant. 69 2.04 quant. 74 2.07
30 % Toluol

K 20 16 EtOH mit quant. 75 2.90 quant. 79 3.02
30% Toluol

K 0 16 EtOH mit quant. 80 4.07 quant. 86 3.75
30 % Toluol ‘

Na/ 50 1.5 MeOH mit 91 78 2.89 77 73 2.68

Na,HPO, 30 % Benzol

Na/Pb2%» 72 5 EtOH quant. 69 0.94

EtOH: Ethanol; HMPA: Hexamethylphosphorsiauretriamid; DMSO: Dimethylsulfoxid; THF:
Tetrahydrofuran; MeOH: Methanol.

) 44 % 21 als Nebenprodukt., — 9 47 % 21 als Nebenprodukt. — © 11 % 21 als Nebenprodukt. —
4 9% 21 als Nebenprodukt.
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Absittigung der Doppelbindung, denn das Eliminierungsprodukt 21 wird durch Kali-
umamalgam unter den Reaktionsbedingungen nicht reduziert und liefert bei Reduktion
mit Lithium in Ammoniak nur 0.9% 19 neben 80% 20.

3) Kathodische Reduktion

Uber den stereochemischen Verlauf der elektrochemischen, reduktiven Spaltung von
Alkylarylsulfonen?® ist bisher nichts bekannt. Die systematische Variation einiger elek-
trochemischer Versuchsparameter zeigt eine iiberraschend starke Abhéngigkeit der Ste-
reoselektivitit der Reaktion von den Reaktionsbedingungen.

Tab. 4. Elektrochemische Reduktion

) Losungs- Ausgangsmaterial 1 Ausgangsmaterial 2
Kathode Leitsalz Zelle mittel Ausb. 19+20 19:20 Ausb. 19+20 19:20
[%0] [%] [%%] [%]
Hg Me,NBr geteilt MeOH 82 83 2.8
Hg Me,NBr ungeteilt MeOH 97 89 7.4
Hg LiClO, geteilt MeOH 74 70 32 95 64 33
Hg LiClO, ungeteilt MeOH 93 75 9.2 .97 80 8.3

Hg BuyNBr ungeteilt MeOH 96 72 6.1
Hg Mg(ClO,), ungeteilt MeOH 95 15 9.7

Pb LiClO, ungeteilt MeOH 93 73 6.1
vC LiClO, ungeteilt ~ MeOH 79 9N 2.3
C LiClO, ungeteiit ~ MeOH 97 94 0.9 99 70 0.8
Hg Me NBr geteilt DMF 90 81 1.3
C Me,NBr geteilt DMF 34 87 1.1
Pt Me NBr geteilt DMF 48 28 0.9 45 35 0.4
Hg Me,;NBr geteilt DMF 50 ) 0.3
Pt Me,NBr geteilt CH,CN 75 66 1.7
Pt Me,NBr geteilt HMPA 52 60 0.7

VC: Vitreous Carbon (Sigradur K, Fa. Sigri Elektrographit, D-8901 Meitingen; C: Graphit
(EK 47, Fa. Ringsdorff-Werke, D-532 Bad Godesberg-Mehlem); Me,NBr: Tetramethylammoni-
umbromid; Bu,NBr: Tetra-n-butylammoniumbromid; MeOH: Methanol; DMF: Dimethylform-
amid; HMPA: Hexamethylphosphorsiauretriamid.

Die elektrolytische Spaltung von Alkylarylsulfonen wird allgemein an Quecksilber-
kathoden mit Tetraalkylammoniumsalzen in einer geteilten Zelle durchgefiihrt*”, Un-
ter diesen Bedingungen liefert 1 in methanolischer Lésung ein Gemisch von 19 und 20
im Verhiltnis 2.8:1, also vergleichbar mit den Ergebnissen der chemischen Reduktion.
Bei der Elektrolyse in einer ungeteilten Zelle unter sonst identischen Bedingungen be-
tragt das Verhéltnis dagegen 7.4. Eine noch gréfiere Selektivitédt (9.2) wird bei der Ver-
wendung von Lithiumperchlorat beobachtet. Die anodische Oxidation der Substanz
wird bei dieser Zellenanordnung durch Zusatz von Hydrazinhydrat zur Elektrolytlo-
sung verhindert.

Die Selektivitat der Reduktion von 1 ist abhidngig von der Grofie des verwendeten
Leitsalzkations bzw. seiner Starke ais Lewis-Saure. Lithiumsalze sind giinstiger als Te-
traalkylammoniumsalze. Das Verhiltnis 19: 20 ist mit Magnesiumperchlorat am hoch-
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sten, jedoch ist hier der Umsatz wegen der hauptsiichlich ablaufenden Wasserstoffent-
wicklung nur gering.

Der Wechsel von einem protischen zu einem aprotischen, polaren Losungsmittel be-
wirkt eine Zunahme von 20, unabhingig vom Elektrodenmaterial. Von den untersuch-
ten Losungsmitteln ist DMF besonders giinstig fiir die Bildung von 20.

Einen besonders starken Einfluf} auf das Verhiltnis 19: 20 iibt die Wahl des Katho-
denmaterials aus. Bemerkenswert ist, daf} dieses Verhiltnis dabei etwa analog der Was-
serstoffiiberspannung (in wiBrigem Medium) verlduft. Wahrend die Reduktion von 1
an Quecksilber zu fast 90 % 19 liefert, entsteht an Graphit bevorzugt 20. An Platin ist
in Methanol nur eine verschwindend geringe Umsetzung festzustellen, in DMF ist eine
Reaktion jedoch moglich und bestitigt den Trend. Die diskutierten Ergebnisse wurden
mit dem o-Sulfon 1 erhalten, doch liefert die elektrolytische Reduktion des B-Sulfons 2
fast identische Resultate. Die Tatsache, daB} die Diastereomeren 1 und 2 jeweils dassel-
be Produktverhiltnis 19: 20 ergeben, macht einen Reaktionsverlauf iiber eine gemein-
same Zwischenstufe wahrscheinlich.

Die beobachteten Ergebnisse zeigen, daR die Stereoselektivitat der Reduktion in ei-
nem hohen Maf} durch elektrochemische Parameter beeinfluBBbar ist. Bedingungen, die
eine gute Protonenverfiigbarkeit bewirken (protisches Losungsmittel, Leitsalz mit
Lewis-Sdure-Charakter, ungeteilte Zelle, d. h. pH-Konstanz), ergeben im Zusammen-
wirken mit Elektroden hoher Wasserstoffiiberspannung eine hohe Selektivitat fiir die
Entstehung von 19, Umgekehrt wird 20 bevorzugt durch Elektrolyse in aprotischen Lo-
sungsmitteln mit Tetraalkylammoniumsalzen in einer geteilten Zelle an Kathoden ge-
ringer Wasserstoffiiberspannung wie Platin oder Graphit gebildet. Die Ausbeuten sind
jedoch infolge der Elektrolytwanderung durch die Membran (Elektroosmose) jeweils
geringer als bei der Elektrolyse in einer ungeteilten Zelle.

Wir danken Herrn Dr. D. Rosenberg fiir Aufnahme und Interpretation der Spektren, dem
Fachbereich fiir Analytik und Qualitatskontrolle fiir die Durchfishrung der Elementaranalysen.
Unser besonderer Dank gilt Frau Ch. Fraszczak und Herrn B. Schrdter fir ihre sehr geschickte
priaparative Mitarbeit, auflerdem Herrn Dr. J. Ruppert fir die Herstellung von Ausgangsmate-
rial.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch der Fa. Reichert. - IR-Spektren: Perkin-
Elmer PE 621, in KBr. — 'H-NMR-Spektren: Varian HA 100 und Bruker HX 90, in CDCl; mit
TMS als internem Standard. — UV-Spektren: Cary 17, in Methanol. — CD-Spektren: Jouan
Dichrographe I1I. — Optische Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter Mod. 141, in Chloroform, ¢
= 1%. — Chromatographiert wurde an der 50- bis 100fachen Menge Kieselgel (Merck, Korngro-
fe 0.2—-0.5 mm) nach der Gradienten-Methode. — Das verwendete Benzin siedete im Bereich
50-70°C.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Sulfone 4

Man I6st 50.0 mmol optisch aktives, bicyclisches Enon 3, 8.53 g Benzolsulfinsdure (60.0 mmol)
und 1.80 g Paraformaldehyd (60.0 mmol) in 40 ml einer Mischung aus Base und Essigsdure. Im

verschlossenen Kolben wird unter Inertgas 60 h bei 35 bis 50°C geriihrt. Meistens fallt gegen Ende
der Reaktionszeit das Produkt kristallin aus.
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Man kann nun entweder in Chloroform aufnelimen und mit 1 N NaOH und 1 N HC] ausschiit-
teln oder den rohen Kristallbrei nach Verdiinnen mit etwas n-Propanol in Wasser einriithren und
die Kristalle abfiltrieren. Anschlielend wird aus dem in Tab. 5 angegebenen Losungsmittel kri-
stallisiert.

Tab. 5. Darstellung der Sulfone 4

4a 4b 4c 4d
Essigsaure (ml) 16 10 16 10
Tetramethylethylendiamin (ml) 24 - 24 2
Triethanolamin (ml) - 30 - 28
Reaktionstemp. (°C) 35 S0 35 50
Ausb. (%) 77 65 76 68
Solvens zur Kristallisation Ether CCl, Ether CCl,

(1S,7aS)-1-tert-Butoxy-1,2,3,6,7,7 a-hexahydro-7 a-methyl-4-[(phenylsulfonyl)methyl]-5 H-
inden-5-on (4a): 1R: 1670 (C=0), 1640 (C=C), 1585 (ar C=C), 1318, 1305, 1135 (SO,), 1095,
1085, 1025 (C — 0O), 745, 685 cm ™! (Phenyl-C - H). — 'H-NMR: & = 1.11 (s; 3H, 18*-H), 1.18
(s; 9H, tBu), 3.58 (dd, / = 7 und 9.5 Hz; 1H, 17a-H), 4.03 und 4.20 (jeweils d, AB-System mit
J = 14 Hz; 2H, 2 x 7-H), 7.40-7.64 (m; 3H, 3 x arH), 7.84 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H, arH). —
UV: A, (8) = 218 (11800), 249 (12000), 264 sh (7040), 271 nm sh (3410).

C51H30,4S (376.5) Ber. C66.99 H7.50 S$8.52 Gef. C66.78 H 7.68 S 8.51

(7aS)-2,3,7,7a-Tetrahydro-7 a-methyl-4-[(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden-1,5(6 H)-dion
(4b): IR: 1748 (17-C=0), 1668 (9-C=0), 1650 (C=C), 1585 (ar C=C), 1305, 1300, 1135 (SO,),
750, 685 cm ~! (Phenyl-C —H). — '"H-NMR: & = 1.34 (s; 3H, 18-H), 4.12 und 4.34 (jeweils d,
AB-System mit J = 14 Hz; 2H, 2 x 7-H), 7.40 - 7.65 (m; 3H, 3 x arH), 7.83 (m, W, ,; = 12 Hz;
2H, 2x arH). — UV: Ay, (e) = 218 (12200), 249 (9890), 265 sh (4240), 271 nm sh (2000).

C(;H;30,S (318.4) Ber. C64.13 H5.70 S10.07 Gef. C64.56 H6.23 S9.92

(18,7aS)-1-tert-Butoxy-7a-ethyl-1,2,3,6,7,7a-hexahydro-4-{(phenylsulfonyl)methy(]-5 H-
inden-5-on (4¢): IR: 1675 (C =0), 1640 (C =), 1585 (ar C=C), 1305, 1295, 1140 (SO,), 1103,
1088 (C—0), 728, 700 cm~! (Phenyl-C—H). — 'H-NMR: & = 1.06 (t, / = 7.5 Hz; 3H,
18-CH,), 1.18 (s; 9H, tBu), 3.64 (dd, J = 7und 9 Hz; 1 H, 17 a-H), 4.05 und 4.20 (jeweils d, AB-
System mit J = 14 Hz; 2H, 2 x 7-H), 7.40 - 7.64 (m; 3H, 3 x arH), 7.84 (m, W,,, = 12 Hz; 2H,
2x arH). — UV: 4, (e) = 218 (11400), 251 (11700), 264 sh (7500), 272 nm sh (3870).

Cy,Hyq0,S (390.5) Ber. C67.66 H7.74 $8.21 Gef. C67.93 H7.99 S8.02

(7aS)-7a-Ethyl-2,3,7,7a-tetrahydro-4-[{(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden-1,5(6 H)-dion
4d)'¥: IR: 1742 (17-C=0), 1668 (9-C=0), 1645 (C=C), 1585 (ar C=C), 1305, 1295, 1135
(805,), 750, 685 cm ™! (Phenyl-C —H). — '"H-NMR: & = 0.94 (t, J = 7.5 Hz; 3H, 18-CHj), 4.08
und 4.34 (jeweils d, AB-System mit J = 14 Hz; 2H, 2 x 7-H), 7.40—7.65 (m; 3H, 3 x arH), 7.84
(m, W, = 12 Hz; 2H, 2x arH). — UV: A, (¢) = 218 (11700), 252 (10400), 265 sh (5640),
271 nm sh (2540).

CgH004S (332.4) Ber. C65.04 H6.06 §$9.65 Gef. C65.15 H6.47 S9.72

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Sulfone §
10.0 mmol Sulfon 4 16st man je nach Loslichkeit in 200 bis 300 m! Ethanol, gibt wafirige 1 N
HCI zu (bei 4a und 4¢ 10 %, bei 4b und 4d 1 %, bezogen auf die Lésungsmittelmenge) und hy-

*) Steroid-Zahlung.
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driert mit 10 % Palladium auf Kohle (bezogen auf Substanz). Dann filtriert man vom Katalysator
ab, engt ein und schiittelt mit Chloroform und Wasser aus. In Tab. 1 sind Ausbeuten, Schmelz-
punkte und Drehwerte der Sulfone § angegeben.

(1S.3a8S,48,7a8)-1-tert-Butoxy-1,2,3,3a,4,6,7,7 a-octahydro-7 a-methyl-4-{(phenylsulfonyl)-
methyl]-5 H-inden-5-on (5a): Schmp. 120—-122°C (Essigester/Diisopropylether). — IR: 1715
(C=0), 1585 (ar C=C), 1310, 1300, 1145 (SO,), 1095, 1085, 1065 (C—0), 750, 695 cm~!
(Phenyl-C—H). — 'H-NMR: 8 = 1.08 (s; 3H, 18-H), 1.12 (s; 9H, tBu), 2.88 (dd, J = 14 und
3Hz; 1 H, 7-H), 3.00 (m, W,,, = 20 Hz; 1 H, 8B-H), 3.42 (t, / = 8 Hz; 1H, 17 «-H), 3.94 (dd,
J = 14 und 6 Hz; 1H, 7-H), 7.40-7.64 (m; 3H, 3x arH), 7.90 (m, W,,, = 12 Hz; 2H, 2x
arH). — UV: A, (g) = 218 (9500), 247 sh (245), 253 sh (420), 258 (690), 265 (1000), 272 nm
(860). )

CyH300,4S (378.5) Ber. C66.63 H7.99 S8.47 Gef. C66.82 H 8.32 58.38

(3aS,48,7aS)-2,3,3a,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-4-[{(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden-
1,5(4H)-dion (5b)13: Schmp. 43 —59°C (Chloroform/Ether). — IR: 1740 (17-C=0), 1715
(9-C=0), 1585 (ar C=C), 1310, 1150 (SO,), 750, 685 cm ™! (Phenyl-C - H). — 'H-NMR: § =
1.22 (s; 3H, 18-H), 3.00 (dd, J = 14 und 4 Hz; L H, 7-H), 3.14 (m, W, ,, = 20 Hz; 1 H, 8f-H),
4.02(dd, J = 14 und 5Hz; 1 H, 7-H), 7.44 - 7.70 (m; 3H, 3 x arH), 7.92 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H,
2x ar H). — UV: A, (e) = 218 (8380), 247 sh (240), 253 sh (390), 258 (630), 265 (890), 272 nm
(770).

(1S,3a8,4S5,7aS)-1-tert-Butoxy-7a-ethyl-1,2,3,3a,4,6,7,7a-octahydro-4-{(phenylsulfonyl)-
methyl]-5 H-inden-5-on (5¢)14): Schmp. 138 -~ 139°C (Essigester/Diisopropylether). — IR: 1715
(C=0), 1585 (ar C=C), 1305, 1295, 1140 (S0O,), 1085, 1065 (C —0), 760, 695 cm~! (Phenyl-
C-H). — 'H-NMR: § = 1.11 (s; 9H, tBu), 1.14 (t, J = 7.5 Hz; 3H, 18-CH,), 2.89 (dd, J = 14
und 3 Hz; 1H, 7-H), 3.09 (m, W,,, = 20 Hz; 1 H, 8B-H), 3.48 (t, / = 8 Hz; 1 H, 17 0-H), 3.95
(dd, J = 14 und 6 Hz; 1 H, 7-H), 7.40—7.64 (m; 3H, 3 x arH), 7.90 (m, W,,, = 12 Hz; 2H, 2 x
arH). — UV: Ay, (6) = 218 (9540), 247 sh (250), 253 sh (430), 258 (700), 265 (1000), 272 nm
(865). — CD (Dioxan): A(Ag) = 289 nm (+1.64).

CypH3,0,5 (392.6) Ber. C67.31 H8.22 S8.17 Gef. C67.15 H8.54 S8.12

(3aS,48,7aS)-7a-Ethyl-2,3,3a,6,7,7a-hexahxdro-4-{(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden-
1,5(4 H)-dion (5d)'9: Schmp. 160 — 161 °C (Essigester). — IR: 1740 (17-C=0), 1715 (3-C=0Q),
1585 (ar C=C), 1310, 1300, 1150 (SO,), 750, 695 cm ~! (Phenyl-C - H). — '"H-NMR: & = 0.94 (t,
J = 7.5 Hz; 3H, 18-CH;), 3.00 (dd, J = 14 und 4 Hz; 1H, 7-H), 3.25 (m, W,,, = 20 Hz; 1 H,
8 B-H), 4.05 (dd, J = 14 und 5 Hz; 1H, 7-H), 7.44—7.70 (m; 3H, 3 xarH), 7.94 (m, W, , =
12 Hz; 2H, 2 xarH). — UV: A, (&) = 218 (9570), 247 sh (165), 253 sh (475), 258 (750), 265
(1050), 272 nm (900). — CD (Dioxan): A(Ag) = 297 nm (+4.14).

CygH,,0,5 (334.4) Ber. C64.64 H6.63 S9.59 Gef. C64.66 H6.88 S9.67

(3aS,4S5,7a8)-7a-Ethyl-2,3,3a,6,7,7a-hexahydro-4-f(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden-
1,5(4H)-dion (5d) aus (185,3aS,4S,7aS)-1-tert-Butoxy-7a-ethyl-1,2,3,3a,4,6,7,7a-octahydro-
4-[(phenylsulfonyl)methyl]-5 H-inden-5-on (5¢): 600 mg Sc¢ 16st man in 5 ml Dioxan, gibt 0.5 ml
konz. Salzsdure zu und erwdrmt 16 h auf 50°C. Dann wird das Dioxan weitgehend i. Vak. ent-
fernt, in Chloroform aufgenommen und mit Hydrogencarbonat-Lésung neutral gewaschen.
Nach Trocknen mit Natriumsulfat, Eindampfen und Kristallisieren aus Ether erhilt man 360 mg
(18,3a5,4S,7aS)-7a-Ethyl-1,2,3,3a,4,6,7,7a-octahydro-1-hydroxy-4-[(phenylsulfonyl)methyl]-
5 H-inden-5-on, Schmp. 128 -130°C, [alp = +32°. — IR: 3510 (OH), 1720, 1705 (C=0), 1585
(ar C=C), 1315, 1305, 1145 (SO,), 1085, 1050 (C-0), 745, 690 cm™! (Phenyl-C—H). -
'H-NMR: § = 1.16(t, J = 7.5 Hz; 3H, 18-CH;), 2.88 (dd, / = 14 und 3 Hz; 1 H, 7-H), 3.14 (m,
W,,» = 20Hz;1H, 8B-H), 3.81 (1, / = 8 Hz; 1 H, 17 a-H), 3.98 (dd, J/ = 14 und 6 Hz; 1 H, 7-H),
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7.40-7.65 (m; 3H, 3x arH), 7.92 (m, W,,, = 12 Hz; 2H, 2x arH). — UV: A, (8) = 218
(5190), 247 sh (230), 253 sh (410), 258 (690}, 265 (990), 272 nm (850). — CD (Dioxan): M(Ag) =
289 nm (+1.79).

300 mg dieses Produkts werden in 20 ml Aceton geldst, mit 8 N Chromséure (Jones’ Reagenz)
bis zur bleibenden Gelbfiarbung versetzt und dann 30 min bei Raumtemp. gerithrt. Man destilliert
dic Hauptmenge des Losungsmittels ab, verteilt wieder zwischen Chloroform und Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und erhalt nach Trocknen, Eindampfen und Kristallisieren aus
Essigester/Diisopropylether 200 mg 5d, Schmp. 160-161°C, [o], = +82°, das in jeder Bezie-
hung mit dem durch Hydrierung von 4d erhaltenen Produkt identisch ist.

(1S,3a8,4S,7aS8)-1,2,3,3a,4,6,7,7a-Octahydro-1-hydroxy-7a-methyl-4-{(phenylsulfonyl)-
methyl]-5 H-inden-5-on; Darstellung durch Spaltung von 5a wie im vorhergehenden Beispiel be-
schrieben. — IR: 3510 (OH), 1712 (C=0), 1585 (ar C=C), 1305, 1145 (S0O,), 1085, 1070, 1050
(C-0), 750, 690 cm " ! (Phenyl-C—H). — 'H-NMR: 8 = 1.14 (s; 3H, 18-H), 2.89 (dd, J = 14
und 3 Hz; 1H, 7-H), 3.07 (m, W,,, = 20 Hz; 1H, 8B-H), 3.74 (t, / = 8 Hz; 1H, 17 «-H), 4.00
(dd,J = 14und 6 Hz; 1 H, 7-H), 7.40-7.67 (m; 3H,3x arH), 7.92(m, W,,, = 12 Hz; 2H, 2 x
arH). — UV: A, (e) = 218 (8800), 247 sh (260), 253 sh (430), 258 (690), 265 (970), 272 nm (840).
— CD (Dioxan): A(Ag) = 289 nm (+1.57).

(1S,3a8,48,7aS)-1-tert-Butoxy-5,5-(ethylendioxy)-2,3,3a,4,5,6,7,7 a-octahydro-7 a-methyl-
4-[(phenylsulfonyl)methyl]-1 H-inden (8): In 50 ml Dioxan i6st man 0.2 ml konz. Schwefelséure,
5.65 g 5a (15.0 mmol), 10 ml Ethylenglycol und 5 ml Orthoameisensiure-triethylester. Bei Raum-
temp. 148t man 24 h stehen, zieht dann die Hauptmenge des Solvens i. Vak. ab und nimmt in
Ether auf. Nach Ausschiitteln mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Trocknen und
Eindampfen 16st man in Dichlormethan, gibt Hexan zu und isoliert 4.75 g (75 %) 8. Schmp.
130-132°C, [olp = +9°. — IR: 1585 (ar C=C), 1320, 1310, 1150 (SO,), 1090, 1080, 1070,
1035, 1015 (C-0), 745, 735, 685 cm ™! (Phenyl-C-H). — 'H-NMR: § = 0.82 (s; 3H, 18-H),
1.10(s; 9H, tBu), 2.45 (m, W, ,, = 20 Hz; 1H, 8 p-H), 2.88 (dd, / = 15und 4 Hz; 1 H, 7-H), 3.31
(dd, J = 15 und 4 Hz; 1H, 7-H), 3.40 (t, / = 8 Hz; 1H, 17a-H), 3.60-3.98 (m; 4H,
OCH,CH,0), 7.40 - 7.64 (m; 3H, 3x arH), 7.90 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H, 2x arH).

Cy3H3404S (422.6) Ber. C65.37 H8.11 S7.59 Gef. C65.48 H8.22 S7.32

(15,3a85,4S,7a8)-1-tert-Butoxy-4-{(1S)-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(phenylsulfonyl)-
ethyl]-5,5-(ethylendioxy)-2,3,3 a,4,5,6,7,7a-octahydro-7 a-methy!-1 H-inden (10); In die Losung
von 42.5 g 8 (0.1 mol) in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gibt man 30 ml Diisopropylamin
und kiihlt auf — 78 °C ab. Dann werden 67 ml 15proz. Butyllithium-Lésung (in Hexan, 0.11 mol)
zugegeben, und es wird 30 min bei —20°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf —78°C alkyliert man
durch Zugabe von 25.4 g 3,5-Dimethoxybenzylbromid (7) (0.11 mol), geldst in 300 ml Tetra-
hydrofuran. Die Mischung wird langsam auf —20°C erwiarmt und bleibt ca. 12 h bei dieser Tem-
peratur stehen. Dann gibt man 20 ml Essigsédure zu, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und nimmt
den Riickstand in Chloroform auf. Nach Ausschiitteln mit 1 N NaOH, 1 N HCl und gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung trocknet man mit Natriumsulfat, filtriert und destilliert das
Solvens i. Vak.; Rohausb. 67 g. Man kristallisiert durch L6sen in 150 ml Methanol 18.7 g (32 %)
der Secoverbindung 10 ab. Schmp. 140-141°C, nach Umkristallisieren aus Ethanol
143-146°C, [alp = +19° (¢ = 0.5 in Chloroform). — IR: 1605, 1595 (ar C=C), 1300, 1145
(80,), 1205, 1190 (=C - 0}, 1080, 1070, 1030, 1025 (C — O), 725, 685 cm ~* (Phenyl-C - H). —
'"H-NMR: & = 0.91 (s; 3H, 18-H), 1.12 (s; 9H, tBu), 3.45(t, J = 8 Hz; 1 H, 17 0-H), 3.63 (s; 6 H,
2x OCHjy), 3.84 -4.40 (m; 4H, OCH,CH,0), 6.00 (d, J = 2.5 Hz; 2H, 4-H und 10-H), 6.08 (t,
J = 2.5Hz; 1H, 2-H), 7.14-7.40 (m; 3H, 3 x arH), 7.56 (m, Wy, = 12Hz; 2H, 2x arH). -
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CD (Methanol): A(Ag) = 227 (+8.0), 261 (—0.84), 267.5 (—1.18), 272 sh (—0.77), 283 sh
(+0.64), 291 nm ( +0.78).

C3,Hy0,S (572.8) Ber. C67.11 H7.74 Gef. C67.36 H 8.14

(18,3aS8,4S,7a8S)-1-tert-Butoxy-4-[(1 R)-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(phenylsulfonyljethyl]-
5,5-(ethylendioxy)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahydro-7a-methyl-1 H-inden (9): Die Mutterlauge des
vorhergehenden Versuchs wird an etwa 4 kg Kieselgel mit einem Gradienten von Ben-
zin/Essigester (98: 2 nach 50: 50) chromatographiert und man erhalt 19.0 g (33 %) der 6ligen Se-
coverbindung 9. [o]p = —14°. — IR: 1605, 1595 (ar C=C), 1300, 1140 (SO,), 1200 (=C - 0),
1080, 1065, 1055, 1020 (C— 0), 725, 685 cm ~! (Phenyl-C —H). — 'H-NMR: § = 0.91 (s; 3H,
18-H), 1.14(s; 9H, tBu), 3.48 (t, J = 8 Hz; 1 H, 17«-H), 3.65 (s; 6 H, 2 x OCH,), 3.70 - 4.10 (m;
4H, OCH,CH,0), 6.11 (s; 3H, 2-H, 4-H und 10-H), 7.17 - 7.42 (m; 3H, 3 x arH), 7.58 (m, W, ,,
= 12 Hz; 2H, 2 x arH). — CD (Methanol): A(Ag) = 225 (- 6.6), 262 (+0.42), 267.5 (+0.69),
272 sh (+0.48), 283 sh (—0.16), 292 nm (- 0.35).

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 a-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10),9(11)-6stratetraen (11): Man
16st 16.6 g dliges 9 (etwa 29 mmol) in 160 ml Aceton und gibt bei —20°C 32 ml konz. Schwefel-
sdure langsam zu. Nach 10 min Riihren gief3t man in 2 | gesdttigte Natriumhydrogencarbonat-
Losung, schiittelt mit Chloroform aus und erhilt nach Trocknen und Eindampfen ein Rohpro-
dukt von 17 g. Dieses wird an Kieselgel mit Benzin/Essigester {(98:2 nach 50:50) chromatogra-
phiert und liefert nach Kristallisieren aus Diisopropylether 4.91 g (33 %) 11, Schmp. 119—-121 °C,
[alp = —70°. — IR: 1605, 1575, 1485 (ar C=C), 1310, 1300, 1140 (SO,), 1200 (=C -0), 1080,
1065, 1040 (C — 0), 730, 690 cm ~! (Phenyl-C— H). — '"H-NMR: § = 0.73 (s; 3H, 18-H), 1.20 (s;
9H, tBu), 3.36 (m, W,,, = 8 Hz; 2H, 2x 6-H), 3.58 (1, J = 8 Hz; 17a-H), 3.65 (m, W, , =
14 Hz; 1 H, 7p-H), 3.65 und 3.78 (jeweils s; 6H, 2 x OCH,), 6.09 (d, J = 2.5 Hz; 1 H, 4-H), 6.17
(d, J = 2.5 Hz; 1H, 2-H), 6.92 (m, W,,, = 12 Hz; 1H, 11-H), 7.06-7.40 (m; 3H, 3 x arH),
7.56 (m, W;,, = 12Hz; 2H, 2x arH). — UV: A, (e) = 219(27900), 267 (15100), 293 sh (5090),
305 nm sh (3330). - CD (Dioxan): A (Ag) = 229 (—15.8), 247 (+2.32), 268 sh (+2.56), 273
(+3.54), 292 sh (—1.16), 302 (—2.01), 312 nm (- 2.07).

CyoH3306S (510.7) Ber. C70.56 H7.50 S6.28 Gef. C70.25 H7.22 S 6.20

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 -(phenylsulfonyl)-1,3,5(10), 9(11)-6stratetraen (12)
Cyclisierung: Man 16st 17.1 g kristallines 10 (30.0 mmol) in 360 ml wasserfreiem Toluol, gibt
12 ml Trifluoressigsdureanhydrid und 3.5 ml Trifluoressigsdure zu und riihrt 30 min bei Raum-
temp. Dann wird mit Wasser und gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Aus Diisopropylether werden 12.7 g (81 %) 12
erhalten, Schmp. 155 - 159°C, nach Umkristallisation aus Ether 163 —-164°C, [a]p = +64°.

Isomerisierung: 2.04 g 11 l6st man in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, gibt 0.6 ml wasser-
freies Diisopropylamin zu und kiihlt auf —70°C ab. Dann versetzt man mit 2.4 mi 15proz. Butyl-
lithium-Lésung (in Hexan) und riihrt 15 min bei -70°C. Nach Zugabe von 1 ml Essigsdure
wirmt man auf Raumtemp. an, entfernt das Tetrahydrofuran weitgehend i. Vak. und nimmt in
Chloroform auf. Die Losung wird mit 1 N NaOH, 1 ~ HC! und geséttigter Hydrogencarbonatlo-
sung ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Ether, Ausb.
1.31 g (64%) 12, Schmp. 159-163°C. — IR: 1605, 1580, 1490 (ar C=C), 1305, 1150, 1140
(50,), 1195 (=C-0), 1075, 1055, 1045, 1030 (C-0), 730, 685 cm~! (Phenyl-C—H). - 'H-
NMR: § = 0.91 (s; 3H, 18-H), 1.14 (s; 9H, tBu), 2.72 (dd, J = 16 und 6 Hz; 1 H, 6 o-H), 3.04
(dd, J = 16 und 2 Hz; 1 H, 6 p-H), 3.41 (dt, J = 6 und 2x 2 Hz; 1 H, 70-H), 3.45 (t, / = 8 Hz;
1H, 170-H), 3.63 und 3.77 (jeweils s; 6 H, 2 x OCH,), 5.90 (m, W,,, = 12 Hz; 1H, 11-H), 6.18
d,J = 2.5Hz; 1H, 4-H), 6.26 (d, J/ = 2.5 Hz; 1H, 2-H), 7.24—7.52(m; 3H, 3 x arH), 7.69 (m,
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Wi, = 12 Hz; 2H, 2x arH). — UV: A, (&) = 216 (34600), 257 (13500), 284 sh (3670),
292 sh nm (3140). ~ CD (Methanol): A (Ag) = 257 (+14.6), 296 nm (+0.75).

C3H3505S (510.7) Ber. C70.56 H 7.50 S6.28 Gef. C70.43 H7.80 S6.55

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 f-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10)-dstratrien (14): 1.28 g 12 (2.5
mmol) werden, gelost in 50 ml Benzol und 50 ml Ethanol, mit 650 mg Palladium/Kohle
(10 %) bei Raumtemp. hydriert. Nach 2 h werden weitere 325 mg Katalysator zugegeben. Nach
insgesamt 3 h ist die Wasserstoffaufnahme beendet. Man filtriert, engt ein und kristallisiert aus
Diisopropylether, Ausb. 1.01 g (79 %), Schmp. 165-166°C, [o], = —13°. — IR: 1605, 1585,
1485 (ar C=C), 1300, 1140 (SO,), 1200 (=C —0), 1080, 1060, 1025 (C - 0), 728, 690 cm™!
(Phenyl-C —H). — '"H-NMR: § = 0.84 (s; 3H, 18-H), 1.13 (s; 9H, tBu), 2.78 (dd, J = 16 und
6 Hz; 1H, 6 o-H), 3.08 (dm, J = 16 Hz und W,,, = 3 Hz; 1 H, 6B-H), 3.33 (m, W;,, = 10 Hz;
1H, 70-H), 3.40 (t, J/ = 8 Hz; 1H, 17 a-H), 3.65 und 3.77 (jeweils s; 6H, 2 x OCHj), 6.20 (d,
J = 2.5 Hz; 1H, 4-H), 6.25 (d, J = 2.5 Hz; 1H, 2-H), 7.24-7.50 (m; 3H, 3 x arH), 7.68 (m,
Wi, = 12Hz 2H, 2x arH). — UV: A, (g) = 218 sh (17900), 222 sh (14900), 230 sh (8890},
265 (1820), 273 (2140), 276 sh (2160), 285 nm (1990). — CD (Methanol): A (Ag) = 234 (+7.1),
254 sh (+1.29), 260 sh (+1.09), 267 sh (+0.53), 286 nm (- 1.05).

C30H 49058 (512.7) Ber. C 70.28 H 7.86 Gef. C69.87 H 8.15

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 a-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10)-dstratrien: Die [somerisierung
wird wie bei der Darstellung von 12 durchgefiihrt, wobei man aus 14 das 17 f-tert-Butoxy-1,3-
dimethoxy-7 a-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10)-0stratrien in 35% Ausb. erhdlt. Schmp. 217-221°C
(aus Ether), (o]}, = +30°. — IR: 1605, 1580, 1485 (ar C =), 1300, 1290, 1145, 1135 (SO,), 1190
{(=C-0), 1080, 1063, 1025 (C~0), 730, 690 cm ! (Phenyl-C —H). — 'H-NMR: & = 0.78 (5;
3H, 18-H), 1.18 (s; 9H, tBu), 3.67 und 3.75 (jeweils s; 6H, 2 x OCH,3), 6.03 (d, J = 2.5 Hz; 1 H,
4-H), 6.17(d, J = 2.5 Hz; 1H, 2-H), 7.24 - 7.50 (m; 3H, 3 x arH), 7.68 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H,
2x arH). -~ CD (Methanol): A (Ag) = 241 (+5.13), 257 sh (+2.13), 265 (+1.60), 272 (+1.50),
284 sh (+0.59), 295 nm (—0.49). — UV: L., (g) = 218 sh (18000}, 222 sh (15000}, 230 sh (8900),
265 (1800), 273 (2100), 277 sh (2100), 285 nm (2000).

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 B-methyl-7 a-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10)-6stratrien (1): Aus
1 ml Diisopropylamin, 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 4 ml 15proz. Butyllithium-
Ldsung in Hexan bereitet man sich eine Ldsung von Lithium-diisopropylamid, die man bei
—20°C mit der Losung von 2.73 g 14 (5.3 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran und nach 15 min Ste-
henlassen mit 5 ml Methyliodid versetzt. Man 1468t ca. 12 h bei dieser Temperatur stehen, sduert
dann mit 1 ml Essigsdure an und destilliert das Solvens i. Vak. ab. Der Riickstand wird in Chloro-
form gelost und nacheinander mit 1 N NaOH, 1 N HCl und geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen kristallisiert man aus Diisopropylether und
erhilt 2.5 g (89 %) 1, Schmp. 187 —188°C, [a]lp = +44°. — IR: 1605, 1585, 1490 (ar C=C),
1305, 1290, 1140 (SO,), 1195 (=C - 0), 1060, 1045, 1025 (C - 0), 725, 690 cm~! (Phenyl-C — H).
— TH-NMR: 8 = 0.82 (5; 3H, 18-H), 1.16 (s; 9H, tBu), 1.53 (s; 3H, 7B-CHj3), 2.77 und 2.98 (je-
weils d, AB-System mit J = 18 Hz; 2H, 2x 6-H), 3.52(t, J = 8 Hz; 1 H, 17 o-H), 3.63 und 3.76
(Jeweils 5; 6H, 2x OCH,), 6.02 (d, / = 2.5 Hz; 1H, 4-H), 6.15 (d, / = 2.5 Hz; 1H, 2-H),
7.24-7.46 (m; 3H, 3 x arH), 7.59 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H, 2x arH). — UV: &, (e) = 222 sh
(14700), 235 sh (6710), 265 (1720), 273 (2000), 277 (2050). 286 nm (1930). — CD (Methanol):
A (Ag) = 240 (+10.4), 257 sh (+4.66), 264 sh (+2.81), 272 (+1.61), 283 sh (+0.51), 294 nm
(—0.70).

C31H404S (526.7) Ber. C 70.69 H 8.04 S6.09 Gef. C70.61 H 8.45 S6.39

17 B-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 a-methyl-7 f-(phenylsulfonyl)-1,3,5(10),9(11)-Ostratetraen
(15): 3.06 g 12 (6.0 mmol) l6st man in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, gibt 0.84 ml Diiso-
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propylamin zu und kiihlt auf —70°C ab. Dann gibt man 3.7 ml 15proz. Butyllithium-Losung (in
Hexan) zu und rithrt 1 h bei —-20°C. Nach Abkiihlen auf — 70 °C fiigt man 2 ml Methyliodid in
10 ml THF hinzu, 146t die Losung langsam auf —20°C aufwédrmen und halt ca. 12 h bei dieser
Temperatur. Dann sduert man mit etwas Eisessig an, dampft ein, nimmt mit Chloroform auf und
schiittelt nacheinander mit 1 N NaOH, 1 N HCI und gesattigter Hydrogencarbonatlésung aus. Die
Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und aus Diisopropylether kristal-
lisiert. Ausb. 2.35 g (75 %), 15, Schmp. 167 -168°C, {alp = +79°. — IR: 1605, 1580, 1490 (ar
C=0Q), 1305, 1140 (SO,), 1200 (=C - 0), 1075, 1055, 1045, 1030 (C - O), 730, 685 em ™! (Phenyl-
C—H). — 'H-NMR: § = 0.93 (s; 3H, 18-H), 1.19 (s; 9H, tBu), 1.44 (s; 3H, 7a-CHjy), 2.11 (d,
J =16Hz; 1H, 6 a-H), 3.21 (d, J = 16 Hz; 1 H, 6 B-H), 3.55(t, / = 8 Hz; 1 H, 17 o-H), 3.72 und
3.76 (jeweils s; 6H, 2x OCHjy), 6.03 (d, J = 2.5 Hz; 1H, 4-H), 6.29 (d, J = 2.5 Hz; 1H, 2-H),
6.48 (m, W,,, = 12 Hz; 1H, 11-H), 7.34-7.66 (m; 3H, 3 x arH), 7.87 (m, W, , = 12 Hz; 2H,
2x arH). — UV: A, (8) = 218 (33300), 259 (13700), 272 sh (9170), 292 (3830), 303 nm sh
(2520). — CD (Methanol): A (Ag) = 234 (—3.61), 260 (+16.0), 286 (+1.41), 290 (+1.33), 292
(+1.32), 302 sh (+0.80), 315 nm (- 0.06).
C3;H 4058 (524.7) Ber. C70.96 H7.68 S6.11 Gef. C71.29 H7.67 S5.93

17 p-tert-Butoxy-1,3-dimethoxy-7 a-methyl-7 B-(phenyisulfonyl)-1,3,5(10)-6stratrien (2): 7.9 g
(15 mmol) 15 16st man in 1.6 | Ethanol, gibt 4.0 g Palladium auf Kohle (10%) zu und hydriert
12 h bei Raumtemp. und Normaldruck. Dann wird vom Katalysator abfiltriert und nach Abde-
stillieren von 1.2 | Losungsmittel kristallisiert. Man erhilt 6.5 g (83 %) 2, Schmp. 184 —188°C,
[o]p = +112°. — IR: 1605, 1590, 1490 (ar C = C), 1300, 1145 (SO,), 1195 (= C - 0), 1060, 1025
(C-0), 720, 690 em™! (Phenyl-C ~H). - TH-NMR: & = 0.98 (5; 3H, 18-H), 1.16 (s; 9H, tBu),
1.27 (s; 3H, 70-CHy), 1.81 (d, J = 16 Hz; 1 H, 6 «-H), 3.21 (d, J = 16 Hz; 1 H, 6 8-H), 3.46 (t,
J = 8Hz; 1H, 17 o-H), 3.65 und 3.75 (jeweils s; 6 H, 2 x OCHj;), 5.78 (d, J = 2.5 Hz; 1 H, 4-H),
6.25(d,J = 2.5Hz; 1 H, 2-H), 7.40 - 7.72 (m; 3H, 3 x arH), 7.89 (m, W, ,, = 12 Hz; 2H, 2 x ar
H). — UV: A, (&) = 224 sh (14700), 236 sh (6670), 253 (810), 261 sh (1150), 266 (1830), 273
(2340), 280 (2020), 285 nm (2120). — CD (Methanol): A (Ag) = 240 (+5.01), 255 (+0.38), 263
(+0.54), 271 (+0.92), 281 (+1.18), 297 am { - 0.06).

C3;H4058 (526.7) Ber. C70.69 H 8.04 S6.09 Gef. C70.23 H8.26 S6.06

Allgemeine Vorschriften fiir die Entschwefelung der Phenylsulfonylverbindungen 1 und 2

a) Mit Lithiumaluminiumhydrid und Raney-Nickel: 1.0 mmol der Phenylsulfonylverbindung
16st man in 12 ml wasserfreiem Hexamethylphosphorséuretriamid, fiigt 0.5 g Triphenylphosphan
und 320 mg Lithiumaluminiumhydrid zu und erhitzt 3 h unter Inertgas auf S0°C. Anschliefiend
nimmt man in Ether und Wasser auf, schiittelt die Wasserphase mehrmals mit Ether aus, trocknet
mit Natriumsulfat und engt nach Filtrieren i. Vak. ein. Das Rohprodukt wird in 10 ml Ethanol ge-
16st, mit etwa 1 g Raney-Nickel versetzt und 3 h auf 60°C erwirmt. Man filtriert und zieht das
Solvens i. Vak. ab.

b) Mit DIBAH und Raney-Nickel: 0.12 mmol Phenylsulfonylverbindung werden in 0.5 ml To-
[uol geldst und mit 0.63 ml DIBAH-Losung (20proz. in Toluol) ca. 12 h unter Riickfluf} erhitzt.
Nach Abkiihlen gibt man 0.1 ml Ethanol, 0.2 ml Wasser und 0.1 ml konz. Salzsidure zu und ver-
teilt zwischen Ether und Wasser. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird in 2 ml Ethanol gelost und mit etwa 0.5 g Raney-Nickel 2 h auf
60°C erhitzt. Man filtriert, wéscht mit Ethanol nach und dampft das Losungsmittel ab,

¢) Mit Lithium in Ammoniak oder Diethylamin: Etwa 25 ml Ammoniak oder Diethylamin wer-
den mit Natrium getrocknet und in das Reaktionsgefaf destilliert. Dann kithlt man auf —70°C,
gibt eine Losung von 0.12 mmol der Phenylsulfonylverbindung in 5 mi Tetrahydrofuran und
20 mg Lithium zu und rihrt 30 min. Man entfarbt die Losung mit Ammoniumchlorid oder Buta-
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dien, 146t das Solvens verdampfen und nimmt in 2 N Essigsdure und Chloroform auf. Die Chloro-
formphase wird mit Natriumhydrogencarbonat-L&sung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft.

d) Mit Alkaliamalgam: Zu einer Losung von 0.12 mmol Phenylsulfonylverbindung in etwa
2 ml des angegebenen Losungsmittels gibt man so viel des betreffenden Alkaliamalgams gegebe-
nenfalls portionsweise zu, bis das Ausgangsmaterial nicht mehr diinnschichtchromatographisch
nachzuweisen ist. Das Amalgam, das einen Alkalimetallgehalt von 3 bis 15 % aufweist, wird in ei-
nem Uberschull verwendet. Nach Ende der Reaktion wird vom Quecksilber abfiltriert, teilweise
eingeengl, zwischen Chloroform und Wasser verteilt und die organische Phase nach Trocknen mit
Natriumsulfat eingedampft.

e) Durch kathodische Reduktion: 1) Ungeteilte Zelle: 100 mg 1 bzw. 2 werden in 75 ml heilem
Methanol geldst und mit 2.0 g Lithiumperchlorat und 2 ml 85proz. Hydrazinhydrat an einer 10-
em?Kathode und Platinanode (10 cm?) bei 0.25 A unter Wasserkiihlung elektrolysiert. Nach
47 h wird die Elektrolyselosung eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Di-
chlormethan ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und ver-
dampft.

2) Geteilte Zelle: 100 mg 1 bzw. 2 werden in einer durch eine Glasfritte (Porositdt G4) geteilten
Zelle in 100 ml mit Tetramethylammoniumchlorid bei Raumtemp. gesittigtem, getrocknetem
DMF wie bei 1) elektrolysiert. Der Anolyt wird dabei mit 1 ml wasserfreiem Hydrazin versetzt.

Die Zusammensetzung der Entschwefelungsprodukie wird gaschromatographisch bestimmt.
Die Retentionszeiten bei Verwendung einer 24 m langen Glaskapillare OV 225, 230°, 1.2 ati He,
betragen fiir 19 5.4 min und fiir 20 6.2 min,
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