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Thermische Desoxygenierung von
syn-15,16-Dioxo-1,6 : 8,13-bismethano|14jannulen
zum Pyren-Isomer Dicycloheptalcd,ghlpentalen
(Azuleno[2,1,8-ijalazulen)

Von Emanuel Vogel*, Gerd Markowitz, Lutz Schmalstieg,
Sho Ité, Rolf Breuckmann und Wolfgang R. Roth

Das 10m-Aren 11-Oxo-1,6-methano[10]annulen 1!V ist
bis ca. 200°C stabil. Oberhalb dieser Temperatur findet
eine quantitative Decarbonylierung zu Naphthalin 3 statt,
fir die in der Gasphase die Aktivierungsparameter
E,=35.6+0.1 kcal/mol und 4=(7.2+0.7)x 103 s~ er-
mittelt wurden. Die relativ hohe thermische Bestindigkeit
von 12 wird verstandlich, wenn man annimmt, daB3 die
Decarbonylierung des ,,maskierten Tropons* 1 iiber des-
sen energiereiches Norcaradienon-Valenztautomer 2 ver-
15uft. In Unkenntnis der Eigenschaften von Norcaradieno-
nen® bleibt offen, ob Bildung oder Zerfall von 2 ge-
schwindigkeitsbestimmend ist.

Ty =

1 2 3

Das Thermolyseverhalten von 1 legte es nahe, fir das
aromatische syn-15,16-Dioxo-1,6 :8,13-bismethano[14]an-
nulen 419 eine Fragmentierung iiber das Norcaradienon 7
in Anthracen 9 und Kohlenoxid als wahrscheinlichsten
thermischen ProzeB anzusehen. 4 sollte thermisch noch
stabiler sein als 1, da die Bildung von 7 - bedingt durch
groBeren Resonanzverlust sowie durch die mit der Aufwei-
tung des Annulen-Perimeters verbundene Spannungsmin-
derung (der Briickenbindungswinkel betrigt in 1 106.10'"
und in 4 112.4°") _ zweifellos energetisch aufwendiger ist
als die Bildung von 2. Tatsichlich ist 4 fiir ein Molekiil
dieses Strukturtyps unerwartet stabil. Wie orientierende
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Versuche ergaben, iibersteht 4 eine Gasphasenpyrolyse bei
500°C im Vakuum praktisch unbeschadet!’,

Eine eingehendere Studie ergab nun, daB 4 zwischen
500 und 600°C zu 70% zum Pyren-Isomer Dicyclohep-
talcd,gh]pentalen (Azuleno[2,1,8-ijalazulen) 6 desoxyge-
niert wird'®, wihrend die als bevorzugt prognostizierte De-
carbonylierung zu Anthracen und Kohlenoxid nur zu 30%
stattfindet. 6 wurde durch Vergleich der Massen-, NMR-
und UV/VIS-Spektren mit denen einer authentischen
Probe identifiziert!s®,

O=

OO0 0-0 o)
) N H 6

0O O
A\ 9 10
Cct w0 8
7 8 9

Die thermische Desoxygenierung von 4 zu 6 ist kaum
anders zu erkldren als durch die Annahme, daB primir das
1,2-Dioxetan § entsteht, das dann, in Konkurrenz zur
Riickbildung von 4, in 6 und bisher nicht nachgewiesenen
Singulettsauerstoff zerfillt. Fiir eine Metathese-Reaktions-
folge dieser Art - Umkehr der eingehend untersuchten oxi-
dativen Spaltung elektronenreicher Doppelbindungen mit
Singulettsauerstoff!” - gibt es unseres Wissens keinen Pra-
zedenzfall. DaB sich 4 als geeignetes Substrat erweist, eine
solche Reaktionsfolge beobachten zu konnen, diirfte seine
Ursache im Zusammenspiel folgender Faktoren haben:

1) Die starre, annihernd parallele Anordnung der Car-
bonylgruppen in 4 148t einen 1,2-Dioxetan-Ringschlufl
entropisch begiinstigt erscheinen.

2) Die Reaktionsbedingungen (Stromungsthermolyse)
erméglichen eine kinetische Produktkontrolle und erfiillen
damit eine wichtige Voraussetzung fiir die Realisierung der
mit Sicherheit stark endothermen 1,2-Dioxetan-Bildung.

3) Die Pyrolysetemperaturen von 500-600°C geniigen,
um die fir die Einstellung des Gleichgewichts 4«5 zu er-
wartende hohe Aktivierungsschwelle® zu erreichen.

4) Die Freisetzung von Singulettsauerstoff aus 5§ sollte
durch die Bildung eines aromatischen Produktes profitie-
ren®. 6 ist planar’® und hat entsprechend seiner Hydrie-
rungswirme (AH = — 165.2 kcal/mol) eine hohe Resonanz-
energie.

Die auBer 4 bekannten Diketone mit benachbarten, par-
allel angeordneten Carbonylgruppen sind in ihrer Mehr-
zahl Kifigverbindungen!'®. Eine thermische Spaltung im
Sinne der Metathese-Reaktionsfolge 4 —5—6 ist bei der-
artigen Diketonen nicht méglich, weil extrem gespannte
Olefine entstehen wiirden.

Die mit der Desoxygenierung konkurrierende Decarbo-
nylierung von 4 zu 9 verlduft mit groer Wahrscheinlich-
keit tiber 7 und 8. Um diese Vorstellung experimentell zu
untermauern, wurde 8 synthetisiert (Schema 1) und auf
sein thermisches Verhalten gepriift.

Reduktion der bekannten Dibrom-Verbindung 10" lie-
ferte das Monobromid 11 als exo/endo-Isomerengemisch
(ca. 1:1.7). Versuche zur Isolierung von endo-11 verliefen
unbefriedigend, doch war eine Produkttrennung nach Bro-
mierung und Behandlung mit Base problemlos erreichbar.
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Schema 1. a: Tri-n-butylzinnhydrid, Toluol, Rickflu8, 24 h; 95% (Rohpro-
dukt). b: Br,/CH,Cl;, —78°C. c¢: DBN in THF (Tetrahydrofuran), RT, 4 d;
20% bez. auf 10. d: 2,3-Dibrom-5,6-dicyan-p-benzochinon, Toluol, RiickfluB,
15 h; 7%. e: nBuLi, THF, —78°C. f: B(OCH3);, —78 bis 15°C, 1 h. g: 5%
NaOH/30% H;0,;, —15°C, | h; 26%. h: DMSO/CH,Cl,/(CF;CO),0,
—178°C, 1 h; 59%.

endo/exo-11 nahm Brom leicht unter Bildung der Tribro-
mide auf. Setzte man diese mit 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-
5-en (DBN) um, so wurde das endo-Isomer zu 12 dehydro-
bromiert, wohingegen das exo-Isomer unverindert blieb.
Extraktion des Reaktionsgemischs mit Methanol (Raum-
temperatur) und anschlieBende Chromatographie an Sili-
cagel (Pentan) fithrte zu reinem 12 [Fp=>56~57°C (aus Me-
thanol), siche Tabelle 1], das sich, wenn auch nur in gerin-
ger Ausbeute, zu 13 dehydrieren lieB [Fp=173-174°C (aus
Methanol), siehe Tabelle 1]'2. Sukzessive Behandlung des
schwer solvolysierbaren Bromids 13 mit Butyllithium, Tri-
methylborat und alkalischem Wasserstoffperoxid bewirkte
glatten Br/OH-Austausch unter Bildung von 14 [Fp=130-
131°C (aus Ether/Pentan), siche Tabelle 1}. Fiir die Um-
wandlung von 14 in 8 erwies sich die Oxidation mit Dime-
thylsulfoxid-Trifluoracetanhydrid als Methode der Wahl;
8 wurde durch Chromatographie an Silicagel (Dichlorme-
than) und Kristallisation aus Ether in gelben Nadeln vom
Fp=206-207°C (Zers.) erhalten (Tabelle 1).

Tabelle 1. Spektrale Daten von 8, 12, 13 und 14. '"H-NMR (90 MHz); MS
(70 eV); UV/VIS (CH,Cl;); IR (KBr).

8: 'H-NMR (CD;),CO): §=6.86 und 7.45 (AA'XX'-System, H-8,9 bzw. H-
7,10 J15=10.81, J15=0.07, J; 0=1.03, J5,=8.39 Hz), 7.56 (s, H-2,5), 7.64
und 8.17 (AAXX'-System, H-13,14 bzw. H-12,15; Ji;13=8.11, Ji214=1.36,
J1215=0.53, J1314=7.03 Hz); PC-NMR (20 MHz, CDCl;): 6§=201.8 (C-11),
136.4 (C-1,6), 134.8 (C-3,4), 127.5 und 126.6 (C-8,9,13,14), 131.7, 124.7 und
122.8 (C-2,5,7,10,12,15); MS: m/z 206 (M®, 2.5%), 178 (M® —CO, 100), 152
(M® —C,Hg, 13); UV/VIS: Apa =273 nm (£=75500), 344 (5140); IR: 1743
cm~ ! (C=0)

12: 'H-NMR (CCLy): §=3.13 (s, 1H), 3.42 und 4.10 (AB-System, 2 x 2H),
6.10 und 6.57 (AA'XX’-System, 4 H), 6.88-7.18 (AA'BB'-System, 4 H); MS:
m/z 212/214 (M®, <1%), 193 (M® —Br, 81), 178 (55), 115 (100); UV/VIS:
A max =245 nm (¢ = 4360) sh, 280 (1020) sh, 362 (29) sh, 385 (18) sh

13: '"H-NMR (CCLy): §=3.77 (s, 1 H), 6.50 und 7.30 (AA'XX"-System, 4 H),
7.33 (s, 2H), 7.53 und 8.00 (AA'XX'-System, 4H); MS: m/z 270/272 (M®,
<1%), 191 (M®—Br, 100), 178 (20), 165 (45); UV/VIS: 1,,,=280 nm
(e=58 500), 349 (4780)

14; 'H-NMR (CClL): §=—0.47 (s, br,, 1H), 3.20 (s, 1H), 6.50 und 7.27
(AAXX'-System, 4H), 7.35 (s, 2H), 7.50 und 8.05 (AA'XX'-System, 4H);
MS: m/z 208 (M®, 11%), 191 (M®—OH, 11), 179 (100), 178 (90); UV/VIS:
Amax=278 nm (g =75800), 351 (5060); IR: 3470 cm ' (O—~H)

11-Ox0-3,4-benzo-1,6-methano[10]annulen 8 ist in L&-
sung und als Feststoff bis ca. 200°C bestindig, was den
Stabilitdtsverhdltnissen bei der Stammverbindung 1 ent-
spricht. Bei héherer Temperatur wird es quantitativ zu 9
decarbonyliert. Das thermische Verhalten von 8 ist dem-
nach mit dem angenommenen Auftreten als Zwischenstufe
bei der Decarbonylierung von 4 in Einklang.
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Ein neuer Zugang zu 17a¢-Brom- und 17¢-Iodethinyl-
Steroiden

Von Helmut Hofmeister*, Klaus Annen, Henry Laurent
und Rudolf Wiechert

Die 17a-Ethinylgruppe bei Steroiden ist entscheidend
fiir deren hormonale Wirkung bei peroraler Applikation!".
Auch Steroide mit einer substituierten Ethinylgruppe, z. B.
17a-Chlorethinyl-Derivate, sind biologisch aktiv'?. Neuer-
dings sind 17¢-Brom- und 17a-Iodethinyl-Verbindungen
der Ostradiol-Reihe - nach Austausch mit radioaktivem
Iod oder Brom - fiir die radiologische Diagnostik bei hor-
monabhingigen Tumoren von Interesse!.

Wihrend sich 17a-Chlorethinyl-Steroide>* durch Re-
aktion der 17-Keto-Verbindungen mit Lithiumchloracety-
lid herstellen lassen, gelingt die Synthese der analogen
Brom- und lodderivate 2 bzw. 3 auf diesem Wege nicht.
Fiir diese sind die 17-Ethinylalkohole 1 geeignete Edukte,
deren Ethinyl-H-Atom via Alkalimetallacetylid>** durch
ein Brom- oder Iodatom ersetzt werden kann. Auf direk-
tem Wege 14Bt sich das Ethinyl-H-Atom bei Steroiden nur
durch Iod mit dem lod-Morpholin-Komplex substitu-
ieren>**. Die in der Acetylenchemie erprobte Hypohalo-
genit-Methode™ ist filr den Wasserstoff/Halogen-Aus-
tausch bei Ethinyl-Steroiden wegen der stark alkalischen

[*] Dr. H. Hofmeister, Dr. K. Annen, Dr. H. Laurent,
Prof. Dr. R. Wiechent
Forschungslaboratorien der Schering AG Berlin/Bergkamen
MiillerstraBe 170-178, D-1000 Berlin 65

0044-8249/84/0909-0720 $ 02.50/0 Angew. Chem. 96 (1984) Nr. 9





