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Die Rontgenstrukturanalyse am Perhydrostilben-a-Pyron 4 bringt den iiberraschenden Befund 
einer cis-Anordnung der Substituenten im Cyclopentanring. Im iibrigen entspricht die Konfor- 
mation des Molekiils weitgehend der Verbindung 3. 

Rel. Configuration and Crystal Structure of a Bufadienolide Analogue 
The X-ray analysis of 4 surprisingly proved a cis substitution pattern within the five-membered 
ring. Furthermore a conformational similarity between 3 and 4 is shown. 

Seit dem Aufinden der auBerordentlichen physiologischen Wirkung des Diethylstilbostrols l)  

hat es nicht an Versuchen gefehlt, dessen offensichtliche pharmakologische Verwandtschaft mit 
dem weiblichen Sexualhormon &radio1 iiber bihnlichkeiten in Funktionalitat und molekularem 
Aufbau zu begriinden '! Im Lade der naheren Priifung solcher Modellvorstellungen folgten 
einer ersten unvollstandigen Rontgenstr~kturanalyse~) aus dem Jahre 1941 genauere Rontgen- 
untersuchungen des Diethylstilbostr~ls~' 5, erst im Jahre 1969. 

Eine Erweiterung erfuhr das Konzept, als Inhofj'en6) - auf der Suche nach Wirkstoffen von der 
Art der mannlichen Sexualhormone - das konformativ flexible Perhydrostilben-Grundgeriist 
als Analogon der Androgene einfuhrte. Auf dieser Grundlage wurde in den darauffolgenden Jahren 
eine vielfaltige Variation von Konstitutionsparametern vorgenommen und zahlreiche Perhydro- 
stilben-Analoga der wichtigsten Stereoidklassen synthetisiert. 

Als Leitfaden zur Fortentwicklung dieser Bemiihungen dienten in erster Linie biologische Test- 
verfahren; daneben wurden jedoch spezielle Derivate fir die Rontgenstrukturanalyse hergestellt 
und damit das Postulat von der steroidahnlichen Raumerfullung und Distanz der funktionellen 
Gruppen iiberpriift. In der Perhydrostilben-Reihe liegen bislang Kristallstrukturuntersuchungen 
fur die angular methylierten Butene'-') 1 und 2 sowie fur das threo-Hexan-Derivat lo* ") 3 vor. 

1 2 3 
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Wahrend 1 im Kristall eine ungewohnliche Konformation einnimmt, die auch Gegenstand von 
empirischen Kraftfeld-Rechnungen geworden ist, und 2 infolge der unerwarteten syn-Einstellung 
beider Cyclohexanringe eine fast kugelige Gestalt annimmt, entspricht die Atomanordnung in 
3 der Erwartung. 

Bei aller ZuruckhaltunL die Obertragung von Kristalldaten auf Verhaltnisse in Losung betref- 
fend, mu0 dem Strukturtyp 3 die bessere Anniiherung an die Znhoffensche Vorstellung 21 zuge- 
standen werden. Einersejts bemiiht, das Perhydrostilben-Grundgerust auf andere physiologische 
Wirkungsbereiche auszudehnen, andererseits zur Priifung der Frage ob die fur 3 gefundene Kon- 
formation allgemein in Kristallen der threo-Hexan-Serie - auch bei andersartiger funktioneller 
Substitution - anzutreffen ist, haben wir u. a. das a-Pyron 4 synthetisiert 13). 

n 

L 5 6 

Ausgehend von Diethylstilbostrol lie13 sich im Zuge einer Iangeren, auf die Darstellung 
unnaturlicher Herzgifte gerichteten Synthesefolge allein das bei 1 13 "C schmelzende 
Bufadienolid-Analogon 4 als kristallisiertes Zwischenprodukt isolieren. Der Anteil der 
kristallisierten Fraktion 4 am zunachst als dl erzeugten Diastereomerengemisch 5 
betragt etwa 40%. Obgleich 4 und 5 sich physiologisch inaktiv verhalten, konnte fur die 
nach Reduktion des Ketons darstellbaren Folgeprodukte eine unterschiedliche positiv 
inotrope Wirkung gefunden werden. Diese Folgeprodukte fallen - unabhangig von 
iluer Herkunft aus 5 oder kristallisiertem 4 - ausnahmslos olig an. Urn eine Korrelation 
der biologischen Tests mit der relativen Konfiguration (bei den hier vorgestellten Sub- 
stanzen handelt es sich um Racemate) herzustellen, war man demnach gezwungen, sich 
auf Verbindung 4 zu beziehen. 

Die Bestimmung der relativen Konfiguration von 4 erweckt zudem aus anderen Grunden 
einiges Interesse: Von den vier Chiralitatszentren der Verbindungen 4 und 5 sind zwei - 
die der Hexankette - eindeutig, auf Grund ihrer Herkunft aus rucem. Hexostrol - der 
tkreo-Reihe zuzuordnen. Da das Chiralitatszentrum 7 bei der oxidativen Spaltung eines 
Cyclohexan-4-on-Ringes gebildet wird, war hierfur keine asymmetrische Induktion zu 
erwarten. Demnach sollte das C-Atom 7 mit annahernd gleicher Haufigkeit die R- oder 
S-Konfiguration aufweisen. Die Synthese von 5 erfolgt weiterhin iiber die Zwischenstufe 6, 
bei der im Prinzip eine Aquilibrierung an C-9 moglich war. Wir hatten deshalb in unserer 
fruheren Mitteilung 13) die Vermutung geauflert, daD am Cyclopentanring des Molekiils 
4 eine trans-Anordnung der Substituenten vorlage, was fur das olige Gemisch 5 lediglich 
die Existenz zweier Diastereomerer mit 3R, 4R, 7S, 9s- und 3R, 4R, 7R, 9R-Konfiguration 
zulieI3. (Da es sich um ein Racemat handelt, sol1 die vorstehende Kennzeichnung die 
jeweiligen Enantiomeren der 3S, 4S, 7R, 9R- und 3S, 4S, 7S, 9s-Anordnung einschlieaen.) 

oberraschenderweise weist die Rontgenstrukturanalyse fur 4 3R,4R,7S,9R-Konfi- 
guration (bzw. fur sein Enantiomeres 3S, 4S, 7R, 9s) nach. Damit wird klar, daD mindestens 
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40% des oligen Diastereomerengemischs 5 durch die unerwartete cis-Substitution im 
Funfring gekennzeichnet sind. Im ubrigen laat sich aus Abb. 1 im Vergleich mit 3 der 
SchluD ziehen, daD die threo-Anordnung der Hexankette fur die Gestalt der Molekel 
im Kristallverband offenbar von groDerem EiduD ist, als die Art der Substituenten. 

Rontgenstruktur analyse 

4 bildet farblose Kristalle. Kristalldaten: Raumgruppe Pi, Gitterkonstanten a = 1052.7 
(6), b = 1386.2(6), c = 835.4(4)pm, o! = 109.34(5), jl = 98.19(5) und y = 113.78(5)"; 
Z = 2. Die Intensitiiten von 1950 unabhangigen Reflexen wurden auf einem STOE-4-Kreis- 
diffraktometer gesammelt (graphit-monochromatisierte Cu-Strahlung, h = 154.179 pm; 
1595 Reflexe beobachtet, d. h. I, > 1.5 o (I,,)). Die Kristallstruktur wurde mit Hilfe des 
MULTAN-Programmes 14) bestimmt (300 E-Werte rnit E 1.37). Eine Fourier-Synthese, 
die dem wahrscheinlichsten Phasenvorschlag entsprach, zeigte alle Nicht- Wasserstoff- 
atome. Einer Differenz-Fourier-Synthese am Ende der anisotropen Verfeinerung dieser 
Atome IieDen sich die Koordinaten aller Wasserstoffatome entnehmen. Der endgijltige 
R-Index (= 2 I I F ,  I - IF, I 1 / Z I F, I ) nach EinschluD der H-Atome mit isotropen 
Temperaturkoeffizienten in der Verfeinerung basierend auf den 1595 beobachteten Reflexen 
betragt 0.072. 

Die endgiiltigen Atomkoordinaten sind in Tab. I aufgefuhrt, die daraus berechneten 
Bindungsabstande und -winkel in Tab. 2. Ein einzelnes Molekul ist in Abb. I dargestellt. 
Die Bindungsabstande und -winkel stimmen innerhalb der Fehlergrenzen mit den ent- 
sprechenden GroDen in vergleichbaren Verbindungen uberein. Das wesentliche Ergebnis 
der vorliegenden Strukturbestimmung besteht in der oben diskutierten cis-Anordnung 
der beiden Substituenten am Cyclopentanring. 

lc152/18.11 $ 

Abb. I .  Eine ORTEP-Zeichnung eines einzelnen Molekiils von 4 

H22b 
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Tab. 1.  Atomparameter (alle Werte x lo4). Die anisotropen Temperaturfaktoren haben die 
FormT=exp[-(Bll .hZ +.. .+ B2,.k.l+.-.)] 

Tab. 2. Bindungsabstande und -winkel. Die mittleren Fehler fur Abstande zwischen Nicht-Wasser- 
stofiatom - bzw. fur C - H-Abstande betragen 0.5 bzw. 4.0 pm. Der mittlere Fehler fur Bindungs- 

winkel, an dem keine H-Atome beteiligt sind, betragt 0.6" 
Tab. 1 Tab. 2 

C t  - C2 - C3 113.4' ' Y ' 'ino ' 1 1  '22 '33 '23 'I3 '12 CI ~ c2 152-0 P 
CZ - c3 153.3 CZ - C3 - C4 112.3 
c3 - c 4  I559 c2 - c 3  - c 2 0  III.1 
(* - cs lS4.1 c4 - c3 - czo 111.9 
0 - Cb 1S1.1 c3 - c4 - c5 112.0 
C I  - C7 1526 c3 - C I  - C l  110.1 

c5 - r4 - c) 113.7 
Cb - C5 - e6 II5.b 

O(1)  -489(2) 8lOS(2) 14144(3) lbb.2 111.5 291.1 139 
o ( 2 )  -2531(3) 1407(1) 42b2(4) 192.8 210.8 4 4 8 . 1  325 
0 0 )  8319(1) 4896(2) 8211(&) 272.0 143.3 304.4 139 
C(1) 8213(4 )  10037(4) 11141(1) 189.5 102.3 539.3 245 
C(2) b926(3) 9101(3) 9514(5) 128.1 81.0 411.2 224 
C(3) 6141(3) 794b(3) 9659(4) 122.8 83.8 221.2 I S 1  
C(4) 4&7b(l) 7530(2) PISl(4) 104.3 86.1 179.0 100 
C(5) 3692(3) 1405(3 )  1535(4) 146.3 139.6 122 .1  199 
C(b) 2190(4) b348(3) b531(5) 180.6 147 
C ( 7 )  421b(l) 8311(1) 10937(4) 107.2 83 
C(8) Zblb(3) 194613) 10181(4) 121.3 91 
C(9) 2103(3) 8592(3) 12736(0 124.4 81 

C ( l 1 )  197(3) 8993(3) 13152(4) 139.1 91.2 242 
C(I2) -1411(3) 7Sb8(3) 13843(5) 116.7 118.9 213 
C ( 1 3 )  - 987(3) 6729(3) 13010(5) 138.0 Im.2 3 1 2  
C(14) 218(S)  1015(1) 12b92(4) 151.8 91 I 238 
C(I5) 3BM(bI 8313(1) 13791(4) 132.7 83.2 215 
c(16) 4 9 2 1 ( 3 )  8319(3) iz768(4) 1 1 8 . 8  96.6 199 CZO ~ CZI 112.8 
C(Z0) 61150) b91812) 8399(4) 119.2 15.1 189 

CIZ - c13 - r14 122.0 
C(21) 8 0 5 1 ( 3 )  7396(3) 8190(51 111.3 83.2 321 C22 - C23 1 5 0 4  

C(22l 841b(4) 648911) 7b20(5) 110.5 121.0 3bl .8  191.0 282.1 199.6 C23 - C24 1 S 1 . 1  c13 - c14 - cin izn.1 
C9 -CI5-C1b I 0 5 . i  

C(23) 7691(41 5315(3 )  1823(4 )  208.6 111.8 200.3 14.1 169.2 244.9 C23 - 03 1 2 0 7  

CIS - Clb - C7 106.2 
C(24) b011(4) 4891(1) 7508(6) 175.0 83.0 S40.b 182.9 313.3  157.8 C24 - C25 154.0 

c3 - c20 - C 2 I  110.5 
c 3  - clo - CLS 112.3 

~(1.) 8618(41l10142(39)1In55(ba) 10.9 
H ( l b )  9030(45 )  9756(1b)IISZ5(50 9.8 
H( IE)  7921(4b)10244(18)121IL(58) 10.1 CZI - C20 - C25 106.8 

H ( % )  715b(ii) 8949(30) 8318(46) 1 . 3  UI - CZZ - C23 109.2 
~ ( 3 )  b653(28) 8n3i(22)10859(34) 4 . 3  CZZ - C21 - 03 122.8 
H ( 4 )  4@11(29) 6722(24) 9321(26) 4.9 C22 - C23 - C24 IIS.2 
H ( h )  317609) 8152(31) 779P(411 8 .2  03 - C21 - CZ4 122.0 
H(5b) 112908) 7&29(11) bbb9(46) 1.b C2l - C24 - CZ5 109.8 
H(bi) lSOI(38) b225(31) 117701) 7.8  C24 - C25 - CZO II4.2 
H(6b) Zl83(63> 5610(52) b393(15) 14.0 

R ( 7 )  4667(3b) 9141(29)11048(44) 1.0 
~ ( 8 ~ )  2099(29) 1035(24)10518(3b) 5 .0  
H(8h) 1976(34l 8096(28) 9141(42) b.8 
H(9) 3119(35l 9451(29)11nb1(44) 1.1 
" ( 1 1 )  118101) 991012b)11153(28) 5.b 
"(13) -1bS4(3b) 5871(2b)12110(41) 6.1 

H(151) 432007) 899b(31)15116(45) 1.b 
H(15b) 3190(31) 1504(21)13589(41) 6.2 
H(lba) 58b204) 901b(27)11432(41) 6.1 
H(16b) 491b(lll 1593(28)1?438(43) b.6 

H ( 2 I a )  8 4 8 5 ( 4 2 1  8071(33) 8499(52) 9.2 
H(2lb) 8558(16l 1603(29)101b2(44) 1 - 3  
H1271) 7881(321 b278(26) 6126(29) 6.1 
H(22h) 9b92(52) blll(42) 8156(6Sl 12.2 
H(2ha) 5109(39) 4?56(31l 1958(41) 8.1 
H(21b) 5b50(64) 4806(491 6090(14) 14.7 

H(Z5b) b140(40) bIb1(34110225!b8) 8.4  

CIO - c9 - CIS 114.7 
C9 - el0 - CII 119.9 
C9 - CIO - CI4 122.) 
CII - C l O  - CI4 111.5 

C I I  - 01 - CIZ 1 2 1 . 3  
01 - C I Z  - 02 116.0 

C Z I  - c22 151.8 01 - C I 2  - C t 3  111.6 
02 - CIZ - CI3 1 2 1 . 4  

C(IO) 12380) 82oi(3) I M ~ Z ( & )  139.2 86 CI3 - C I 4  134.5 

CIO - rii - 01 122,s 

C(25) 5 1 5 4 ( 4 )  5849(3) 8b58(5) 161.1 b8.2 443.5 169.5 215.1 105.9 c25 - c20 15x9 

<C-H> 101 pm 

H ( 2 d  b117(39) 9295!32) 9241(19) 8.1 czo - c21 - c22 114.2 

H(bc) 1112(48) b216(39) 5101(bO) 11.2 

" ( 1 4 )  L O o ( 3 9 )  6323131)12"21(47l 1 . 8  

~(201 s988(32) 6120(2b) 703O(M) 6.0 

~ ( 2 5 ~ )  ~ 7 ~ 3 8 1  5 4 3 i o 2 )  8 m ( w  1.9 
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