
Zutropfens geriet die Losung heftig ins Sieden und wurde grun-braun, wlhrend 
sich ein brauner Niederschlag bildete. Das Reaktionsgemisch wurde welter 
geruhrt und Butan und iiberschussiges BC1, abdestilliert. AnschlieBend wnrde 
auf 15°C und danach auf 50°C erwarmt. Der Ruckstand wurde durch Kurz- 
wegdestillation gereinigt (50 "C/0.5 Torr) und 200 mg (67%) Produkt erhalten, 
das bei -78 "C zu farblosen Kristallen erstarrte. -ELMS: m/z  (rel. Intensitat) 
126 (17, M f  fur C,H,"B"CI), 123 (100). Hochaufgelostes EI-MS: Ber. fur 
C,H,"BS5C1 123.0173, gef. 123.0171. 
6: Eine Mischung aus Methanol (55 mg, 1.72 mmol) und 1.0 mL CH,CI, wurde 
zu 5 (200 mg, 1.61 mmol) bei - 78 "C gegeben. Unter Ruhren wurde innerhalb 
von 15 min auf 25 "C erwlrmt. Losungsmittel und uberschussiges Methanol 
wurden im Vakuum entfernt. Der olige Ruckstand wurde durch Kurzwegdestil- 
lation gereinigt (50 T / l  Torr), worauf man 140 mg (73 %) 6 erhielt. - EI-MS: 
miz (re]. Intensitat) 120 (33, M +  fur C7H,"BO), 119 (100). Hochaufgelostes 
EI-MS: Ber. fur C,H8"B0 119.0668, gef. 119.0666. 
7: Eine Losung von 1.35 g der Mischung aus 3b und Dibutylzinnbromid 
(0.8 mmol 3b) (siehe zuvor) in 5 mL Et,O wurde zu einer Suspension von 
[(C,H,N),Mo(CO),I (0.38 g, 0.9 mmol) in 5 mL Et,O gegeben. BF, . Et20 
(0.4 mL, 2.8 mmol) wurde unter Ruhren wlhrend 5 min zugetropft. Die Reak- 
tionsmischung wurde langsam dunkler und nahm eine goldbraune Farbe an. 
Nach 2 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit 
Hexan (2 x 25 mL) extrdhiert. Die gelb-braunen Extrakte wurden mit 10 mL 
H,O gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen 
des Losungsmittels verblieb ein zahflussiges, gelbes 01 (0.54 g), das sich bei 
Abkuhlung verfestigte. Laut 'H-NMR-Spektrum bestand d i em zu 20% aus 7. 
Umkristallisation aus Pentan ergab 10 mg leuchtend orange Kristalle, 
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Die Tandem-Sakurai-Carbonyl-En-Reaktion: 
eine neue hochstereoselektive sequentielle 
Transformation und ihre Anwendung 
bei der Synthese von Steroidderivaten"" 
Von Lutz E: Tietze* und Matthias Rischer 

Professor Gerhard Quinkert zum 65. Geburtstag grwidrnet 

Die Entwicklung neuer sequentieller Transformationen"] 
zur Herstellung organischer Verbindungen ist von groI3em 
Interesse, da diese Synthesestrategie haufig - auch in kompli- 
zierten Fallen - einen effizienten, kurzen und stereoselekti- 
ven Zugang ermoglicht. In den vergangenen Jahren haben 
wir zahlreiche neue Sequenzen wie die Tandem-Knoevena- 
gel-Hetero-Diels-Alder-[21 und die Tandem-Knoevenagel- 
En-Reaktionr3I sowie die Tandem-Knoevenagel-Allylsilan- 
Cy~lisierung[~~ und die Tandem-Pictet-Spengler-En-Reak- 
tion''"] entwickelt. Hier beschreiben wir die Tandem-Saku- 
rai-Carbonyl-En-Reaktion und ihre Verwendung in der dia- 
stereoselektiven Synthese des enantiomerenreinen BCD- 
Teils von Steroiden 1 rnit einer Methylgruppe im Ring B 
entsprechend der Retrosynthese 1 a - 4. Bei der Sakurai-Re- 
aktion15] entsteht aus einer a,/?-ungesattigten Carbonylver- 
bindung und einem Allylsilan eine 6,eungesattigte Carbo- 
nylverbindung, die in der nachfolgenden intramolekularen 
Carbonyl-En-Reaktionr6] einen cyclischen Homoallylalko- 
hol bildet. Steroide mit einer zusatzlichen Methylgruppe am 
Grundgeriist zeigen haufig eine erhohte biologische Aktivi- 
tat, z.B. ist die antiphlogistische Wirkung des 6a-Methyl- 
prednisolons etwa funfmal hoher als beim Cortison'']. 

. ?+ I 1  o+ 

l a  2a 
1 b :P-CH, an C-9 2b: j-CH, an C-6, P-OH an C-7 

2c:j-OH an C-7 

04 J"il 
SiMe, 

0 

3 4 

Die Synthese von 1 a geht vom enantiomerenreinen Alde- 
hyd 4 aus, der in wenigen Stufen aus dem Keton 5[*1 durch 
Reduktion und Ozonolyse erhaltlich ist. Wittig-Reaktion 
von 4 mit in situ gebildetem 6['1 ergibt 8 (6, nBuLi, THF, 

1 : 1). Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (1 Aquiv., 
THF, 20 "C; Riickflufi, 30 min, 90%) und Oxidation rnit 
Pyridiniumdichromat (1.5 Aquiv., CH,CI,, 20 "C, 15 h, 87%) 
fiihrt zum Aldehyd 9, der bei Umsetzung rnit dem Imin 7 das 
fur die sequentielle Transformation erforderliche Substrat 3 

-78 "C + O'C, 2 h; + 4, -78°C + 20"C, 3 h, 50%, E/Z = 

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. M. Rischer 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
TammannstraDe 2, W-3400 Gottingen 

[**I Intramolekuldre En- und verwdndte Reaktionen, 11. Mitteilung. Diese 
Arbeit wurdevom Fonds der Chemischen lndustrie gefordert. Prof. Dr. R. 
Wiechert und Dr. G. Sauer, Schering AG, Berlin, danken wir fur eine 
Probe van 5. ~ 10. Mitteilung: [I a]. 
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des Signals fur 9a-H bei 6 = 1.53. Die iiquatoriale Orientie- 
rung der Hydroxygruppe an C-7 und die axiale Anordnung 
der Methylgruppe an C-6 - beide Gruppen sind cc-konfigu- 
riert - kann aus den zwei groBen Kopplungskonstanten 
(J  = 12 Hz) des Signals fur %Ha, bei 6 = 2.16 und der groBen 
( J  = 12 Hz) und der zwei kleinen Kopplungskonstanten 
( J  = 4.5 Hz) fur 7-H bei 6 = 3.51 abgeleitet werden. 

3 

als Gemisch von vier Diastereomeren ergab (THF, - 78 "C 
-+ 20 "C, 4 h;  HCI, THF, 3 h, 70 %, Verhaltnis: 1 : 1 : 1 :O.l). 

Fur die Durchfuhrung der Tandem-Sakurai-Carbonyl- 
En-Reaktion von 3 wurden zahlreiche Lewis-Sauren verwen- 
det. Die besten Ergebnisse konnten mit Trifluormethansul- 
fonsauretrimethylsilylester (Me,SiOTf) als Mediator erzielt 
werden, das in einer hochdiastereoselektiven Reaktion zu 2 a 
als einzigein isolierbaren Produkt in 52 % Ausbeute fiihrte 
(1 . I  Aquiv., CH,Cl,, -78 "C, 2 h ;  - 30 "C, 2 h). Die Selekti- 
vitat dieser Reaktionssequenz ist etwas iiberraschend, da ei- 
ne Mischung der vier moglichen Doppelbindungsisomere 
von 3 eingesetzt wurde. Es laBt sich daraus schlieBen, daB die 
Konfiguration der C-C-Doppelbindungen in 3 keinen Ein- 
flul3 auf die Selektivitat der Sakurai-Reaktion hat; bei der 
sich anschlieBenden Carbonyl-En-Reaktion muB eine Epi- 
merisierung des in der Sakurai-Reaktion gebildeten neuen 
stereogenen Zentrums in der Alkylseitenkette am Hydrindan 
11 angenommen werden, da der Aufbau dieses Zentrums 
sicherlich nicht stereoselektiv crfolgt. Allerdings ist hierbei 
zu bedenken, daB nicht alle Isomere die Cyclisierung einge- 
hen, da die Ausbeute nicht quantitativ ist. Uberraschender- 
weise wurde bei Verwendung von EtAICI, als Mediator eine 
andere Stereoselektivitlt beobachtet; hierbei bildeten sich 
die beiden Isomere 2b und 2c als 3: I-Gemisch in 40% Aus- 
beute. Eine vergleichbare Abhangigkeit der Selektivitat bei 
Verwendung von Lewis-Sauren und Me,SiOTf wurde von 
uns kurzlich auch fur die Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
1 -0xa-I ,3-butadienen beschrieben"']. 

Bei der Transformation von 3 zu 2a  unter Verwendung 
von Me,SiOTf konnen 10a und 11 a mit einer sesselformigen 
Anordnung der Kette und einer aquatorialen Orientierung 
der Carbonylgruppe als Ubergangsstrukturen angenoinmen 
werden. Im Gegensatz dazu scheinen bei Verwendung von 
EtAlCI, als Mediator die Konformationen 10b und l l b  
energetisch ungunstig zu sein; hier muB angenommen wer- 
den, daB die Carbonylgruppe eine axiale Anordnung ein- 
nimmt. 

1 Oa : R= SiMe, 
lob: R= AIEtCI; 

lla : R= SiMej 
11 b : R= AIECI; 

Hydrierung der exo-Methylengruppe in 2 a unter Verwen- 
dung von [RhCl(Ph,),] als Katalysator in homogener Phase 
in Benzol fiihrt zu 1 a als einzigem Produkt in 96 % Ausbeu- 
te. Hydrierung mit dem heterogenen Katalysator Pd/CaCO, 
ergibt dagegen eine 3 : 1 -Mischung der Diastereomere 1 a und 
1 b sowie eine kleine Menge des entsprechenden Ketons. 

Die Struktur der neuen Verbindungen konnte durch 'H- 
NMR-Spektroskopie aufgeklart werden. So ergibt sich die 
rrans-axiale Anordnung von 5a-H, 9a-H und 9b-H in 2a auf- 
grund der zwei groBen Kopplungskonstanten von J = 12.5 Hz 
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Neue, von Tetraethinylethen abgeleitete, 
kreuzkonjugierte Verbindungen"" 
Von Armen M .  Boldi, John Anthony, Carolyn B. Knobler 
und FranCois Diedevich* 

Vor kurzem berichteten wir uber die Synthese von Tetra- 
ethinylethen 1 a, der Stammverbindung einer interessanten 

_____ 

[*I Prof. Dr. F. Diederich[+', A. M. Boldi, J. Anthony, C. B. Knobler 
Department of Chemistry and Biochemistry 
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Los Angeles, CA 90024-1569 (USA) 
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UniversitCtstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 

[**I Diese Arbeit wurde von der U S .  National Science Foundation und der 
American Chemical Society (ACS-Graduiertenstipendium a n  J. A,) gefor- 
dert. 
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