Neue Spiro-cyclobutanon-Synthese in der Steroid-
Reihel**]

Von Rudolf Wiechert!*

Die Umsetzung der 17-Halogen-16a-methyl-20-oxo-Steroide
(1a), (16) und (3) 11 mit einem 2.4-fachen UberschuB von
Dimethyl-oxosulfonium-methylid (21 ergibt in 90 min bei
40°C nach Aufarbeitung, Acetylierung und Sdulenchroma-
tographie das symmetrische Spiro-cyclobutanon (2) [Fp =
190—192 °C (Isopropyléther), [«]3! = —126 ° (CHCl3, ¢ = 0.5)]
in Ausbeuten von 35—55%,.
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Die vC=0-Bande des Vierringketons (2) liegt bei 1790 cm~1.
Im NMR-Spektrum (CDCl;3/Varian A 60) kann ein Multi-
plett bei 8 = 2.75 ppm den beiden CHz-Gruppen des vier-
gliedrigen Ringes zugeordnet werden. Durch Messung des
Circulardichroismus in Dioxan lieB sich ein schwach nega-
tiver Cotton-Effekt nachweisen [Amax = 297 nm, Ae =
—0.43). Das Molekulargewicht ergibt sich aus dem Massen-
spektrum zu 384.

Nach der analogen Umsetzung des Ketons (4)(3) (ohne
Methylgruppe an C-16) wurden 8%, des symmetrischen
Cyclobutanons (5) [Fp = 200.5—201.5 °C (Isopropylither);
IR: vCO = 1790 cm~!; NMR: 3 = 2.2—3.25 ppm (4H); CD:
Amax = 296 nm, Ae = —0.41] und 17 % des Ketons (6) isoliert
(Fp = 162-164 °C).

AcO

Im NMR-Spektrum von (6) erscheinen die beiden zur Keto-
gruppe nachbarstindigen Protonen als Triplett [(Az-Teil
eines A;B,-Systems), J = 8 Hz bei 8 = 2.78 ppm]. Aus dem
negativen Cotton-Effekt im CD (RApax = 308 nm, Ae =
—0.43) kann man schlieen, daB die Ketogruppe auf der
Molekiilriickseite steht.

Fiir die Entstehung von (5) und (6) [sowie (2)] kann man in
der stark basischen Ldsung die intermedidre Bildung eines
Spiro-cyclopropanons (7), wie sie fiir die Faworskii-Um-
lagerung (4] diskutiert wird, annehmen. Die aus (7) zu erwar-
tenden Addukte (8) und (9) kinnen sich z.B. unter Elimi-
nierung von Dimethylsulfoxid und Ringerweiterung in einem
SynchronprozeB zu (5) bzw. (6) stabilisieren.
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3B-Acetoxy-16a-methyl-spiro[ androst-5-en-17,1’-cyclo-
butan]-3'-on (2)
21.05 g (96 mmol) Trimethyl-oxosulfonium-jodid werden in
363 ml Dimethylsulfoxid mit 3.83 g (96 mmol) Natrium-
hydroxid 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz
von 14.55 g (40 mmol) (/a) und 1.5 Std. Riihren bei 40°C
wird das Reaktionsgemisch in essigsaures Eiswasser einge-
riithrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, getrocknet
und in Pyridin/Essigsiureanhydrid 16 Std. bei Raumtem-
peratur acetyliert. Zur Aufarbeitung dient die Chromato-
graphie an Silicagel. Ausbeute 8.45 g (55 %).
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Die Photo-Sdurederivate aus einem achiralen und
einem chiralen Cyclohexa-2,4-dienonl1]

Von Gerhard Quinkert, Manfred Hintzmann, Peter Michaelis
und Peter Jirges*}

Durch lichtinduzierte cyclo/seco-Isomerisierung entstehen
aus Cyclohexa-2,4-dienonen Dienylketene, die unter Addi-
tion protonischer Nucleophile in Derivate substituierter
Hexadiensduren iibergehen 12). So liefert die UV-Bestrahlung
von 6,6-Dimethylcyclohexa-2,4-dienon (la) 3} mit Licht der
Wellenldngen 365 oder 313 nm in Gegenwart von Wasser
6-Methylhepta-3Z,5-dienséure (2a)(2), wiihrend bei Anwe-
senheit von Cyclohexylamin ihr Cyclohexylamid (2b) ent-
steht.

Die UV.spektroskopische Verfolgung der Reaktion zeigt,
daB es sich um eine einheitliche Umwandlung handelt (eine
Geradenschar schneidet den Koordinatenursprung eines Ex-
tinktionsdifferenzen-Diagramms (4}), Die 5,6-Position einer
Doppelbindung ergibt sich fiir (2a) aus der Ozonolyse!2]
sowie fiir (2a) und (2b) aus den NMR-Singuletts allylischer
Methylprotonen. Die Konjugation der beiden CC-Doppel-
bindungen 148t sich aus dem Wellenlingenbereich des Elek-
tronenabsorptionsspektrums ableiten, und die fehlende IR-
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L cn, (la), R = CHy
mR (1b), R = CgHs (rac.)
R R
= X —
R o R! = Ox
(2) (3)

(a), R = Rl = CHj3; X = OH

(b), R = Rl = CH3; X = NH-CsHy;

{c), R = CsHs; R! = CHj3; X = NH-CsH|,
(d), R = CHj; R! = CgHs; X = NH-C¢Hpy

Verb. | Fp (°C) UVm) ©) ) (g (cm=1) [b] NMR (1)
[a] [e]

(26) | 85 240 (24500) | 3240, 1640 8.23 8.19

(3b) | 100.5—101.5 | 240 (25300) | 3280, 1640, 960 | 8.26 (¥ 5)

(2¢) | 120122 279 (23000) | 3320, 1640 7.82

(2d) | 100—100.5 | 255(17000) | 3320, 1640 7.89

(3¢c) | 137—138 279 (27000) | 3320, 1640, 960 | 7.87

[a] In Ather. [b] In KBr; alle Banden sehr intensiv.  [c] Singuletts
aliylischer Methylprotonen; HA 100; in CDCly; s = Pscudosingulett.

Bande bei 960 cm~! verlangt die Z-Konfiguration (51 der 3,4-
Doppelbindung!6); das durch Isomerisierung mit Jod aus
(2b) zugingliche Konfigurations-Isomere (3b) weist dagegen
die CH-Kippschwingung auf, die fiir eine zweifach substitu-
ierte Athylenbindung mit E-Konfiguration [3] charakteristisch
ist.

Die Zusammensetzung des aus rac. 6-Methyl-6-phenylcyclo-
hexa-2,4-dienon (1b) 31 zuginglichen Photoprodukts h#ngt
von der Wellenldnge des Erregerlichts ab. In Gegenwart von
Cyclohexylamin bewirkt 313-nm-Licht keine einheitliche
Umwandlung (eine Kurvenschar, die zwei linear unabhiéingige
Teilreaktionen umfaBt, schneidet den Koordinatenursprung
eines Extinktionsdifferenzen-Diagramms 41), wobei (2d)
neben Spuren von (2¢) und (3c) entsteht. Wie die Untersu-
chung der getrennt eingesetzten Amide (2¢), (2d) und (3c)
zeigt, photoisomerisieren (2¢) und (3¢) unter den Bestrah-
lungsbedingungen praktisch vollstindig zu (2d).

Unter sonst gleichen Bedingungen iiberfihrt 365-nm-Licht
(1b) in ein Gemisch der 3Z,5Z- und 3Z,5E-Isomeren (2d)
bzw. (2c). Laut Extinktionsdifferenzen-Diagramm ist diese
Umsetzung einheitlich. (2¢) und (2d) lassen sich weder durch
direkte Einstrahlung von 365-nm-Licht noch durch Sensibili-
sierung iiber elektronenenergetisch angeregtes (1b) isomeri-
sieren (8], Konstitution und Konfiguration von (2¢), (2d)
und (3c) folgen aus den spektroskopischen Eigenschaften
der Isomeren und gehen cindeutig aus dem iibersichtlichen
Zusammenhang mit deren synthetischen Vor- und Folge-
produkten hervor 9],
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Synthese und Konfigurationsbestimmung der
3Z,5E-, 3Z,5Z- und 3E,5E-konfigurierten
N-Cyclohexyl-6-phenylhepta-3,5-diensdureamide(11

Von Gerhard Quinkert, Manfred Hintzmann, Peter Michaelis,
Peter Jirges und Uwe Kriger*]

Unter Bedingungen, die eine nachtriigliche Isomerisierung
primir entstehender S#ureamide ausschlieBen, bewirkt die in
Gegenwart von Cyclohexylamin vorgenommene Bestrahlung
des achiralen 6,6-Dimethylcyclohexa-2,4-dienons (2] mit
Licht der Wellenlinge 365 nm die Bildung des N-Cyclo-
hexyl-6-methylhepta-3,5-diensiureamids, wihrend unter den
gleichen Bedingungen das chirale (rac.) 6-Methyl-6-phenyl-
cyclohexa-2,4-dienon in die 3Z,5E- und 3Z,5Z-konfigurierten
N-Cyclohexyl-6-phenylhepta-3,5-diensdureamide (/a) und
(1b) umgewandelt wird[2), Mit der erfolgreichen Uberfiih-
rung der Enine (2a) und (2b) durch partielle Hydrierung am

R NHCgH (l1a), R = CgHy; R = CHy
B \= o (1b), R = CHg; R! = CgHs
(2a), R = CgHs; R! = CHy; X = CO-NHCgHy,
_ (2b), R = CHy; R = CgHy; X = CO-NHCgHy;
\ (2c), R = CgHs; R} = CHy; X = CH,0H
(2d), R = CHg; R! = CgH;; X = CH,OH
X (2e), R = CgHg; R! = CH;; X = CO;H
(2f), R = CHy; R! = CgHy; X = CO,H
R
K o (3a), R = CeHs; R' = CHs
(3b), R = CHj; R! = CgHy
NHCGH“
o UV (nm) IR (cm—1) NMR (v)
Verb. | Fp. (°C) © [al (b} el
(2a} 101.5—102 | 274 (17000) 34258, 16708 7.698
(a1
(2b) 110111 269 (12900) 33308, 16478 7.80s
1d]
(2¢) 49—50 275 (21900) 35608, 34208, 7.70 d;
2200% ¥ = 1.5Hz
(2d) olig 271 (11500) 3640—31258, 7.88s
2217V fe]
(2¢) 120—121 274 (20900) 3570—2740%, 7.70s
17248,
2220%
(2f) 7475 270 (11800) 3450—2780%, 7.84s
17188,
2227%
(3a) 78—79 245 (12000) 33208, 1640° 798s
[d)
(3b) 95—96 232 (6170) 33208, 16408 798s
(d

[a] In Ather.
intensiv, w = wenig intensiv.
nen; HA 100; in CDCl;; s = Singulett, d = Dublett.
[e]l Als Film gemessen.

[b] Wenn nicht anders vermerkt in CHCly; s = sehr
[e] Signale allylischer Methylproto-
(d) In KBr.
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