
6 

v 2a, X = 0; 2b. x = s 

Verschiebungen von H-8, H-9, H-10 und H-11 (Spinent- 
kopplung) zeigen, daB 3, 4 und 5 18n-diatrope Systeme 
sind. Die Signale der Lul3eren Protonen sind im Vergleich 
zu denen im atropen Dihydro[l8]annulendioxid (4,  
CH,-CH, statt S) nach niedrigerem Feld, die der (des) in- 
neren nach hijherem Feld verschoben. Die Differenz der 
Verschiebungen von H-11 und H-10 (M) zeigt deutlich, 
daB der diamagnetische Ringstrom in der Reihe 5 > 4 > 3 
abnimmt (A6=4.36, 3.51 bzw. 1.54 ppm). 

Die Isomerisierung 5 --+ 4 kijnnte durch Erhitzen oder 
einfach durch Saurekatalyse bewirkt werden (CF3COOD, 
NMR-Spektroskopie). Die Ruck-Isomerisierung uber die 
protonierte Spezies 4H+ +5H+ gelang nicht, vermutlich 
wegen des niedrigen pK.-Wertes von Schwefel. Thia[l7]an- 
nulen kann keinen ,,geschlossenen" chemischen Kreislauf 
mit vier aufeinanderfolgenden Stufen bilden (Model1 fur 
Umlagerungen in Bacteriorhodopsin), wie er in [ 151Annu- 
lenondioxid@] realisiert ist. 

Die Struktur von 6 wurde 'H- und I3C-NMR-spektro- 
skopisch gesichert. Die beobachteten Resonanzen der in- 
neren Protonen (2H, H-7, H-15: 6= 17.18) bei sehr niedri- 
gem Feld und die Resonanzen der iIuBeren Protonen 
(lOH, S=4.41-4.93) bei hohem Feld sprechen dafur, daB 6 
stark paratrop ist. Das Elektronenspektrum von 6 iihnelt 
dem von [16]Annulen (breite Banden bei A,,=278 und 
530 nm, keine Schwingungsstrukturen; dies zeigt an, darj 6 
ein 16n-System mit alternierenden Bindungslangen ist. 

Der Furanring erweist sich somit als eine brauchbare 
Baugruppe - manchmal sogar besser als eine Acetylenein- 
heit - fur verdrillte Heteroannulene sowie [4n+2]- und 
[4n]-Annulene, bei denen der Ringstrom bestimmt werden 
soll. 

Eingegangen am 16. Juni 1981, 
in verhderter Fassung am 28. Februar 1983 [Z 418) 
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Ein neuartiger Syntheseweg zum 
Aldosteron-Antagonisten Spirorenon 
Von Karl Petzoldt*, Henry Laurent und Rudorf Wiechert 

Wir haben kiinlich die Synthese von Spirorenon 7, ei- 
nem neuen, hochaktiven Aldosteron-Antagonisten, vorge- 
stelltl''. Ausgehend vom 3fLHydroxy-5-androsten-17-on 1 
wurde 7 durch eine 15stufige Synthese in 1.5% Gesamtaus- 
beute erhalten. Wir beschreiben hier einen Zugang zu 7 
mit unerwarteten Reaktionen, der auf 11 Stufen verkunt 
ist und durch den sich die Ausbeute auf 5.6% erh6ht 
(Schema 1). 

Die erste Stufe besteht nunmehr in einer mikrobiologi- 
schen Dihydroxylierung, wobei durch den Pilzstamm Col- 
letorrichurn lini zwei Hydroxygruppen in die la- und 15a- 
Position von 1 zu 2 mit 85% Ausbeute eingefuhrt werden. 
Diese Dihydroxylierung ist beschrieben mit Mikroorganis- 
menkulturen der Svezies Gibberella saubinettitZ1 und Glo- 
mereIIa cinguIata131. 
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A_ &',OH 

H O  " "'OH 
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Schema 1. A :  Collefofrichurn lini. Substratkonzentration 1 g/L KulturbrOhe, 
Fermentationszeit 36 h; B: BF,.(C2H5)*O in Aceton, - 10 "C, 1 min; C: HCI 
conc. in Methanol, 0°C. 10 min; Dr 35proz. HClO. in Methylisobutylketon, 
RT, 4 h; E: (CH3)3CCOCI, 4-Dimethylaminopyridin in Pyridin, 50 "C, 4 h; F: 
Trimethylsulfoxoniumiodid ((CH,)SO + I -), NaOH in Dimethylsulfoxid, 
RT, 1 h. - Ausbeuten I%], Schmelzpunkte ["C] (Mettler FP 11.2 "C/min) und 
[alg-wene (c-0.5 in CHCI,): 2: 85, 218.2, -45.2; 3: quant., 168.1, +86; 4: 
95, 189.4, +118.4; 5 :  90, 180.8, +83.4; 6 :  91, 240.3, -48.6. 

Die fiir den weiteren Synthesegang notwendige Isomeri- 
sierung der allylischen 7a-Hydroxyfunktion gelingt auf 
zwei Wegen: Entweder durch Herstellung und anschlie- 
rjende Spaltung des aus sterischen Griinden offensichtlich 
nur in 7P,lSa-Form existierenden Acetonids 3 oder durch 
direkte saurekatalysierte Epimerisierung von 2 in Methyl- 

[*] Dr. K. Peaoldt, Dr. H. Laurcnt. Prof. Dr. R Wiechert 
Forschungslaboratorien der Schering AG BerlidBergkamen 
MOllerstraDc 170-178, D-1000 Berlin 65 
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isobutylketon, wobei das Gleichgewicht zu 97% auf der 
Seite des 70-Triols 4 liegt. 

iiberraschenderweise lieB sich 4 mit Pivalinsiiurechlorid 
in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin selektiv zum 
30,lSa-Dipivalat 5 verestern, das seinerseits direkt durch 
Corey-Methylenierung in die 1 Sg, 160-Methylenverbindung 
6 umgewandelt werden konnte. 

An dieser Stelle miindet die Synthese in den friiher be- 
schriebenen Herstellungsweg['] ein und fuhrt nach weite- 
ren 7 Stufen zum Spirorenon 7. 

Eingegangen am 17. Dezember 1982 [Z 2261 
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Drei Argumente fur eine rechteckige Struktur von 
Tetra-tert-butylcyclobutadien* * 
Von Otto Ermer* und Edgar Heilbronner 

Cyclobutadien 1 hat nach neueren theoretischen und 
experimentellen Befunden eine planare, rechteckige 
Gleichgewichtsstruktur mit D,,-Symmetrie; die optimale 
quadratische Struktur (D4,) ist ein Ubergangszustand, der 
zwei lquivalente DZh-Minima auf der Potentialflache ver- 
kniipft[']. Raumtemperatur-Rontgenbeugungsdaten von 
kristallinem Tetra-tert-butylcyclobutadien 2 wurden von 
Irngurtinger et al. im Sinne einer Struktur mit einem fast 
gleichseitigen viergliedrigen Ring interpretiertL2']. Dies ver- 
anlaRte Borden et al. zu quantenmechanischen Modell- 
rechnungen an 1, nach denen das fast quadratische Cyclo- 
butadienskelett im Kristall als Gleichgewichtsstruktur fur 
2 plausibel sei, da die sperrigen tert-Butylgruppen einen 
erheblichen ,,Quadratisierungseffekt" bewirken ~ollen[~]. 

In den Formeln sind rantgenographisch ermittelte Bindungslangen 12) in pm 
angegeben. 

Wir nennen drei Argumente, die entgegen diesen Vor- 
stellungen nahelegen, daR auch fur 2 ein rechteckiger Vier- 
ring in Frage kommt: 

1. Die Photoelektronen(PE)-Spektren von 2 bis 6['] Ih- 
neln sich im Habitus so stark (insbesondere 2 und 3[4a1), 
daR schon hieraus auf sehr ilhnliche Vierringstrukturen zu 
schlieBen ist. Da sowohl der Vergleich rnit zuverlassigen 
Rechnungen als auch das empirische Korrelationsverfah- 

I*] Riv.-Doz. Dr. 0. Ermer 
Abteilung fur Chemie der Universitat 
Postfach 1021 48, D-4630 Bochum 1 
Prof. Dr. E. Heilbronner 
PhysiLalisch-chemisches lnstitut der UniversitY 
KJingelbergstraDe 80, CH-4056 Basel (Schweiz) 

I**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 

redk1 fur 3 bis 6 zu einer Deutung der PE-Spektren im 
Sinne der experimentell gesicherten rechteckigen Vierring- 
strukturen von 3, 5 und 6'') fuhren, ist das PE-Spektrum 
von Z[4al mit einer quadratischen Vierringstruktur kaum 
vereinbar. In der Tat hat Schweig abgeschat~t['~], daR ein 
quadratisches Cyclobutadienderivat urn 0.7 eV leichter io- 
nisierbar sein muate als ein rechteckiges. Der Vergleich 
mit anderen Verbindungen laRt vermuten, daD diese Schat- 
zung eine untere Grenze markiert. 

2. Auf unser Kraftfeldl'' gegriindete empirische Modell- 
rechnungen ergeben fur rechteckiges 2 Doppelbindungs- 
dehnungen von nur 0.6 pm und einen Spannungsabbau 
von nur 1.6 kJ mol-' beim Ubergang zu quadratischem 2. 
Die berechnete Aquidistanz der tert-Butylgruppen auch in 
rechteckigem 2 wird ohne Quadratisierung im wesentli- 
chen durch geringe exocyclische Winkeldeformationen an 
den Vierring-C-Atomen erreicht (Winkel C-C=C ca. 2" 
groBer als C-C-C). 

3. Das den Raumtemperatur-Rontgenintensitaten ange- 
paBte Strukturmodell von 2 beruht auf mittleren Atompo- 
sitionen und hat in guter Naherung Dzd-Symmetrie mit na- 
hezu quadratischem Vierringl2"1. Die Unterschiede zwi- 
schen dieser Dzd-Struktur und der rechteckigen D2-Mini- 
mumsgeometrie sind jedoch so gering, daR die beobachtete 
hohersymmetrische Struktur ohne weiteres das Produkt so- 
wohl einer dynamischen als auch einer statischen Fehlord- 
nung sein kann. Im ersten Fall wandeln sich im Kristall 
rechteckige D,-Minima uber den quadratischen D,,-i]lber- 
gangszustand in enantiomere D,-Minima um (,,bond 
switching"), oder die diskusfarmigen Molekiile rotieren (ge- 
hindert) um die Ringachse. Im zweiten Fall enthillt der 
Kristall in statistischer Verteilung Molekulpaare (mit par- 
allelen Ringebenen), bei denen die Partner urn 90" gegen- 
einander verdreht sind (Fig. 1). Die Atomverschiebungen 
bei diesen Mittelungsprozessen sind so klein (Fig. l), daR 
sie sich kaum durch exzessive Temperaturbewegungspara- 
meter erkennen lassen, jedenfalls nicht bei Raumtempera- 
tur. Aus den kristallographischen Raumtemperaturergeb- 
nissen kann man also eine rechteckige Struktur von 2 nicht 
ausschlieRen. Moglicherweise geben auch Tieftemperatur- 
messungen keinen endgtiltigen AufschluB; Irngartinger 
und Nixdorf beschreiben in der folgenden Mitteilung sol- 
che Messungentzhl. 

I 

Fig. 1. Fehlordnungsvorschlag fiir 2. Das stereoskopische Modell besteht aus 
zwei berechneten, urn die Ringachse um 90" gegeneinander verdrehten recht- 
eckigen D2-Enantiomeren. Die gemittelte Struktur hat D,,-Symrnetrie. Der 
Abstand zwischen sich iiberlagernden C-Atomen der Vierringc entspricht ei- 
ner Temperaturfaktorerhohung AU von nur ca. 80 pm2. Die tibrigen Atomla- 
gen decken sich noch starker. 

Wir folgern aus den genannten Griinden, daD auch in 2 
ein rechteckiger Vierring mit ahnlichen Dimensionen wie 
in 1 vorliegen kann und die Quadratisierungsbameren 
sich nur wenig unterscheiden diirften. Die bisher zugun- 
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