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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 Auffinden der auBerordentlichen physiologischen Wirkung des Diethylstilbostrols
hat es nicht an Versuchen gefehlt, dessen offensichtliche pharmakologische Verwandtschaft mit
dem weiblichen Sexualhormon Ostradiol iiber Ahnlichkeiten in Funktionalitit und molekularem
Aufbau zu begriinden?. Im Laufe der niheren Priifung solcher Modellvorstellungen folgten
einer ersten unvollstindigen Rontgenstrukturanalyse® aus dem Jahre 1941 genauere Rontgen-
untersuchungen des Diethylstilbostrols* ® erst im Jahre 1969.

Eine Erweiterung erfuhr das Konzept, als Inhoffen® — auf der Suche nach Wirkstoffen von der
Art der minnlichen Sexualhormone — das konformativ flexible Perhydrostilben-Grundgeriist
als Analogon der Androgene einfiihrte. Auf dieser Grundlage wurde in den darauffolgenden Jahren
cine vielfltige 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 fiir die Rontgenstrukturanalyse hergestelit
und damit das Postulat von der steroidihnlichen Raumerfiillung und Distanz der funktionellen
Gruppen iiberpriift. In der Perhydrostilben-Reihe liegen bislang Kristallstrukturuntersuchungen
fiir die angulidr methylierten Butene”~% 1 und 2 sowie fiir das threo-Hexan-Derivat 1> 'V 3 vor.
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Wihrend 1 im Kristall eine ungewohnliche Konformation einnimmt, die auch Gegenstand von
empirischen Kraftfeld-Rechnungen '2 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 Zuriickhaltung, die Ubertragung von Kristalldaten auf Verhiltnisse in Losung betref-
fend, muf3 dem Strukturtyp 3 die bessere Anndherung an die Inhoffensche Vorstellung? zuge-
standen werden. Einerseits bemiiht, das Perhydrostilben-Grundgeriist auf andere physiologische
Wirkungsbereiche auszudehnen, andererseits zur Priifung der Frage ob die fiir 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 '¥,

0

COOR

4 5 6

Ausgehend von Diethylstilbostrol lieB sich im Zuge einer lingeren, auf die Darstellung
unnatiirlicher Herzgifte gerichteten Synthesefolge allein das bei 113°C schmelzende
Bufadienolid-Analogon 4 als kristallisiertes Zwischenprodukt isolieren. Der Anteil der
kristallisierten Fraktion 4 am zunichst als Ol erzeugten Diastereomerengemisch 5
betrdgt etwa 40%. Obgleich 4 und § sich physiologisch inaktiv verhalten, konnte fiir die
nach Reduktion des Ketons darstellbaren Folgeprodukte eine unterschiedliche positiv
inotrope Wirkung gefunden werden. Diese Folgeprodukte fallen — unabhingig von
ihrer Herkunft aus 5 oder kristallisiertem 4 — ausnahmslos 6lig an. Um 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 Griinden
einiges Interesse: Von den vier Chiralititszentren der Verbindungen 4 und 5 sind zwei —
die der Hexankette — eindeutig, auf Grund ihrer Herkunft aus racem. Hexostrol — der
threo-Reihe zuzuordnen. Da das Chiralitatszentrum 7 bei der oxidativen Spaltung eines
Cyclohexan-4-on-Ringes gebildet wird, war hierfiir keine asymmetrische Induktion zu
erwarten. Demnach sollte das C-Atom 7 mit anndhernd gleicher Hiufigkeit 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 méglich war. Wir hatten deshalb in unserer
friiheren Mitteilung!¥ die Vermutung geduBert, da am Cyclopentanring des Molekiils
4 eine trans-Anordnung der Substituenten vorldge, was fiir das 6lige Gemisch 5 lediglich
die Existenz zweier Diastereomerer mit 3R, 4R, 75, 9S- und 3R, 4R, 7R, 9R-Konfiguration
zulieB. (Da es sich um ein Racemat handelt, soll die vorstehende Kennzeichnung die
jeweiligen Enantiomeren der 38, 45, 7R, 9R- und 38, 48, 75, 9S-Anordnung einschlieBen.)

Uberraschenderweise weist die Rontgenstrukturanalyse fir 4 3R,4R,7S,9R-Konfi-
guration (bzw. fiir sein Enantiomeres 38, 45, 7R, 95) nach. Damit wird klar, da3 mindestens
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40% des oligen Diastereomerengemischs 5 durch die unerwartete cis-Substitution im
Fiinfring gekennzeichnet sind. Im iibrigen 1Bt sich aus Abb. 1 im Vergleich mit 3 der
SchluB ziehen, daB3 die threo-Anordnung der Hexankette fiir die Gestalt der Molekel
im Kristallverband offenbar von gréBerem EinfluB ist, als die Art der Substituenten.

Rontgenstrukturanalyse

4 bildet farblose Kristalle. Kristalldaten: Raumgruppe P1, Gitterkonstanten @ = 1052.7
(6), b= 1386.2(6), c = 8354 (@) pm, a = 109.34(5), B = 98.19(5) und y = 113.78(5)°;
Z = 2. Die Intensititen von 1950 unabhingigen Reflexen wurden auf einem STOE-4-K reis-
diffraktometer gesammelt (graphit-monochromatisierte Cu-Strahlung, A = 154.179 pm;
1595 Reflexe beobachtet, d. h. I, > 1.5 o (I,)). Die Kristallstruktur wurde mit Hilfe des
MULTAN-Programmes ' bestimmt (300 E-Werte mit E > 1.37). Eine Fourier-Synthese,
dic dem wahrscheinlichsten Phasenvorschlag entsprach, zeigte alle Nicht-Wasserstoff-
atome. Einer Differenz-Fourier-Synthese am Ende der anisotropen Verfeinerung dieser
Atome lieBen sich die Koordinaten aller Wasserstoffatome entnehmen. Der endgiiltige
R-Index (=ZXZ[|F,|—|F,||/Z|F,|) nach EinschluB der H-Atome mit isotropen
Temperaturkoeffizienten in der Verfeinerung basierend auf den 1595 beobachteten Reflexen
betragt 0.072.

Die endgiiltigen Atomkoordinaten sind in Tab. 1 aufgefiihrt, die daraus berechneten
Bindungsabstinde und -winkel in Tab. 2. Ein einzelnes Molekiil ist in Abb. 1 dargestellt.
Die Bindungsabstinde und -winkel stimmen innerhalb der Fehlergrenzen mit den ent-
sprechenden GroBen in vergleichbaren Verbindungen iiberein. Das wesentliche Ergebnis
der vorliegenden Strukturbestimmung besteht in der oben diskutierten cis-Anordnung
der beiden Substituenten am Cyclopentanring.

Abb. 1. Eine ORTEP-Zeichnung eines einzelnen Molekiils von 4

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Tab. 1. Atomparameter (alle Werte x 10%). Die anisotropen Temperaturfaktoren haben die
Form T=exp[—(By;-h* + -+~ + Byy-k-1 + --)]

Tab. 2. Bindungsabstinde und -winkel. Die mittleren Fehler fiir Abstinde zwischen Nicht-Wasser-
stoffatom - bzw. fiir C — H-Abstinde betragen 0.5 bzw. 4.0 pm. Der mittlere Fehler fiir Bindungs-
winkel, an dem keine H-Atome beteiligt sind, betrigt 0.6°

Tab. 1 Tab.2

Mo x Y : Biwo Bii "2 %33 B3 %3 Pw ¢ -c2 1530 pm G- - 113
o(1)  -489 (2) 8705(2) 14144(3) 166.2 111.5 297.7 139.7 217.2 175.9 €2 -¢3 1533 €2 -c3 -C 1123
0(2) -2531(3) 7407(3) 4262(4) 192.8 210.8 44B.1 325.2 350.5 259.7 €3 -4 1559 €2 - - 17
o(3) 8339(3) 4896(2) 8211(4) 272.0 143.3 394,46 139.7 162.7 307.2 ® -c5 1543 Ch -C€3 -C2 I111.%
c(1)  8273(4) 10037(4) 11141(7) 189.5 102.3 539.3 245.3 133.9 102.2 © - c6 1513 €3 -c -¢5 1120
C(2)  6926(3) 9101(3) 9514(5) 128.1  81.0 431.2 224.5 210.5 1l4.0 g -o7 1526 €3 -4 -7 1107
C(3)  6141(3) 7946(3) 9659(4) 122.8  83.8 221,2 151.7 148.6 133.8 c7 -c8 1553 c -4 -0 1132
C(4)  4476(3) 7530(2) 93I57(4) 106.3  86.1 1790 100.7 91.8 106.6 € -cs 1549 € -C> -C6 115.6
C(5)  3632(3) 7405(3) 7535(4) 166.3 139.6 222,71 199.3 65.3 187.9 € - ¢lo 1517 ch -¢7 -C8 4.5
C(6)  2190(4) 634B(3) 6531(5) 180.6 147.9 208.8 130.9 129.6 131.8 clo ~ ¢t 1362 c4 - €7 -Cl6 1145
c(7)  4246(3) B311(3) 10937(4) 107.2  83.9 204.6 123.9 116.6 111.2 chn-o1  (37.0 c8 - €7 - C16 104.7
C(B)  2616(3) 7946(3) 10781 (k) 125.3  94.2 194.8 110.2 127.7 155.1 ol -cl2 1188 €2 -8 -Gy 1027
€(9)  2703(3) 8592(3) 12736(4) 126.4  81.8 189.1 103.9 128.5 115.9 ez -02  122.7 c8 -9 -CI0 1146
€(10)  1238(3) 8207(3) 13072(4) 139.2  B4.0 163.2 947 96.2 137.7 Ci2 - €13 140.9 €8 -9 -CIs 1020
cIy  797(3) 8993(3) 13752(4) 139.5  91.2 242.0 114.9 217.0 132.4 Ci3 - Gk 134.5 cio - €8 - €15 4.7
c(12) -1417(3) 7568(3) 13843(5) 116.7 148.9 273.0 196.0 164.0 164.4 Cl4 - clo 143.7 € - clo - ¢l 119.9
£(13) - 987(3) 6729(3) 13070(5) 138.0 100.2 312.4 164.9 171.1 140.7 e - 15 1563 €9 - Clo - Cl4 122.6
c(16)  278(5) 7015(3) 12692(4) 150.8 97.1 238.6 156.8 154.1 161.0 ‘:: s :555 €l - Clo - Cte 117.5
c(15)  3800(6) 8373(3) 13797(4) 132.7 83,2 215.3 11S.4 (24.2 134.4 2 -e ]5“-; clo - cil -0l 122,35
€(16)  4921(3) 8379(3) 12768(4) 118.8 96.6 199.2 104.1 91.3 124.7 3, J Sl en - o1 - clz 1212
C(20) 6415(3) 697B(2) BI99(4) 119.2  75.1 189.3 105.6 163.5 100.1 €20 - czt 152 ol -ci2-02 1160
C(21)  8057(3) 7396(3) 8790(5) 111.3 83.2 321.8 139.8 193.6 123.0 c21 - ¢22 1548 0l -Cl2-¢€13 118.6
€(22)  8436(4) 64BY(I} T620(5) 179.5 121.0 367.8 197.0 282.4 199.6 €22 - €23 1504 02 - Cl2-CI3 127.4
€(23)  7691(8) 5375(3) 7823(4) 208.6 117.8 200.3 74.7 169.2 244.9 c;:; o 117 Cl2 - €I3 - €14 122,0
C(24)  6057(4) 4891(3) 750B(6) 175.0 83,0 540.6 182.9 313.3 157.8 gu - 2;5 lztn CI3 - cl4 - C'g 120.1
€(25) 5754(4) 5849(3) 8658(5) 161.7  6B.2 443.5 169.5 275.7 105.9 pririsd 1219 53; - g:: - ‘C:; :g:;
H(la) B618(47)10742(39)11055(60) 10.9 g eI 1%l
H(1b)  9030(45) 9756(36)11525(56) 9.8 <C-H> 101 pm o s
R(ic)  7927(46)10244(38)12316(58) 10 A e B
H(2a)  6117(39) 9295(32) 9241(49) 8 €20 - €21 - €22 114.2
H(Zb)  7156(37) 8949(30) 8318(46) 7 Qo - e
H(3)  6653(28) B037(22)10859(36) 4 e s
HE&)  4011(29) 6722(28) 9321(26) 4 Frr Bl Mol
H(58) 3576(39) 8152(3() 7795(41) 8. el Sul ol
R(5b)  6329(38) 7429(31) 6669(46) 7 O I s
H(6a)  1501(38) 6225(31) T177(47) 7. bl O
H(6b)  2383(63) 5670(52) 6393(75) l4

H(6c)  1732(48) 6276(39) 5101¢60) 11,

R(7)  4667(36) 9141(29)11048(44) 7

B(Ba)  2089(29) 7035(24)10518(36) 5.

R(Bb)  1976(34) 8096(28) 9747(42) &

H(9)  3179(35) 9457(29)13061(44)

H(11) 148131} 9910(26)14153(28)

A(13)  -1654(36) 5871(26)12710(41)

LIS 400 (39) 6323(31)12021(47)

H{15a) 4320(37) B996(31)15116(a5)
H(15k)  3190(33) 7504(27)13589(41)
K{l6a) 5862(34) 9016(27)13432(4!)
H{16b) 4976(3)) 7593(28)12438(43)

H(21a) B485(42) B077(33) B499(52)
H(21b) 8558(36) 7603(29)10162(44)
H(22a) 7881(32) 6278(26) 6326(29)
H(22b) 9692(52) 6711(42) B156{65) 12.
H(24a) 5709(39) 4256(31) 7958(47)
H(24b) 5650(60) &806(49) 6090(74) 1
H(25a) &762(38) 5437(32) 8232(46)
H(25b) 6140(40) 6161(34110225(68)

7
5
6
7
7
6
6
()
5988(32) 6720(26) 7030(40) 6.
9
7
6
2
8,
4
7
8
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