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Ansasteroide:
Neues von einem neuartigen
Verbindungstyp
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Abstract. In this report we communicate recent results from our investigations with
ansa-steroids. Following a detailed inspection of the stereoselectivity of epoxidations,
a highl y regioselecti ve Baeyer- Villigeroxidation to form lactones was developed. After
deciding on the proper starting material, we were also quite successful with the Birch
reduction of the aromatic ring to generate cyclohexadienes. Efforts to open the five-
membered ring via autoxidation and fragmentation met with failure.

Als Ansasteroide bezeichnen wir Ste-
roid-Derivate yom Typ 2, bei denen die AI
B sowie die BIC Ringverkntipfung unter
Bildung eines Aromaten gesprengt wur-
den, so dass die verbliebenen C-Atome
der Ringe AlB und C den Benzol-Ring als
Henkel umspannen. Zum erstenmal wur-
den diese Substanzen beim Studium von
Diels-Alder-Addukten von Propargylal-
dehyd an Ergosterin und anderen Ring-B-
Dienen erhalten [I]. Es muss wohl als .
besonderer Glticksfall gewertet werden,
dass die Wahl wegen der Absicht, diese
Cycloaddukte fi.ir selektive Folgereaktio-
nen zu nutzen, auf eben jenen Aldehyd
gefallen war.

Mit diesem Dienophil verUiuft nam-
lich die Cycloaddition bereits unter so
milden Bedingungen (Rtickfluss in
CH2CI2), dass die retro-Spaltung noch
nicht eintritt und somit das Addukt la
leicht zu isoJieren und auch zu reinigen ist.
Anschliessendes Erhitzen in Xylol tiber-
fi.ihrt diese Addukte in ausgezeichneten
Ausbeuten in die entsprechenden Ansa-
Verbi ndungen.

Der erste Vertreter dieser etwas unge-
wohnlichen Serie gab Details zur Konsti-
tution und Konfiguration nur sehr zogernd
preis. So hatte zwar die rasch aufgedeckte
Tatsache, dass beim Erhitzen ein aromati-
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scher Ring gebildet worden war, bereits
sehr frtih den Verdacht auf eine das Ring-
gertist sprengende retro-Dien-Reaktion
gelenkt, die Fahndung nach dem dann in
den NMR-Spektren zu erwartenden olefi-
nischen Protonen an C(9) verlief jedoch
vollig ergebnislos. Weiteres Kopfzerbre-
chen bereitete die Frage nach der Regiose-
lektivitat und der Stereoselektivitat der
Addition dieses nicht symmetrischen Die-
nophils. Hatten schon die Spektren des
Cycloaddukts selbst nur eine provisori-
sche, auf lndizien beruhende Zuweisung
erlaubt und lediglich tiber einen deutli-
chen NOE-Effekt der Protonen an C(6)
und C(7) mit der C(19)-Me-Gruppe einen
klaren, wenn auch nicht unerwarteten
Beweis fUr die a-Addition des Propar-
gylaldehyds erbracht [2], so waren die
Spektren der Ansa- Verbindung wegen
zusatzlicher konformativer Unsicherhei-
ten fi.irdie noch ausstehenden Fragen ohne
Beweiskraft. Die zweifelsfreie Klarung
dieser Sachverhalte durch Rontgen-Struk-
turanalyse scheiterte tiberdies zunachst an
der trivialen Tatsache, dass der Aldehyd
2a eine olige Substanz ist, die sich allen
Kri stall isati onsfinessen widersetzte.

Die Nebel Iichteten sich schlagartig,
als das prachtig kristallisierende Acetal
2b bereitet werden konnte, des sen Struk-
turanalyse nicht nur aile offen en Fragen
beantwortete, sondern dartiber hinaus den
Fall des fehlenden olefinischen Protons
klarte [1]. Man erkennt namlich, dass die-
ses H-Atom tiefin die Jr-Wolke des Aro-
matensystems eintaucht und dadurch eine
kraftige Hochfeldverschiebung erleidet,
so stark, dass es im unentwirrbaren mul-
tiplett jenseits 8 = 3,5 verschwindet.
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Gut mit den Strukturen la und 2a ver-
traut hatten wir dann leichtes Spiel mit der
Aufdeckung diverser weiterer im Schema
1 angegebenen Ansa-Strukturen [3]. Er-
wahnt sei an dieser Stelle jedoch, dass aile
anderen Dienophile deutlich drastischere
Bedingungen fUr die Cycloadditionen be-
notigten, so dass wir entweder die 'Dau-
menschrauben' der Hochdruckreaktion
(6,5 kbar) oder das 'Lockmittel' der Le-
wis-Sauren-Katalyse anwenden mussten,
urn die Diensynthese ohne begleitende
retro-Spaltung ZlI absolvieren. Man wan-
dert hier also auf schmalem Grat und das
erklart ohne wei teres, warum Forschern,
die vor uns diese Route beschritten hatten,
der Blick auf diese Ansa- Verbindungen
verstellt geblieben war.

Andererseits verdient hier allch die
Tatsache Erwahnung, dass in eben diesem
Jahr, als wir der Ansa-Strukturen habhaft
wurden, Mihailovic und seine Kollegen
allS Belgrad [4] vollig unabhangig und
unter einer anderen Zielsetzung eine fas-
zinierende thermische Spaltung des Ste-
roid-Gertistes herbeifUhtten, bei der eben-
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Hydroxy-Verb. R Keto- Verb.
Sa CHO 6a

,OCH)

5b HC 6b,
OCH3

Sc CH20Piv 6c
Sd C02CH) 6d

falls das ABC-Ringsystem spezieller Ste-
roid-Derivate unter Bildung des l4glied-
rigen Ringes 3 zum Einsturzgebracht wird
- eine interessante und bemerkenswerte
DupliziUit zu einerZeit, da selbst sachkun-
dige Beobachter der Steroid-Szene kaum
noch durchgreifende Innovationen in die-
ser Substanzklasse erwarteten.

Nachdem nun durch Verwendung von
Dehydroepiandrosteron-acetat und dessen
Reduktionsprodukten auch Ansa- Verbin-
dungen mit einer O-Funktion an C( 17) zur
Verftigung standen (2d und 2e) [5], wurde
die Analogie zum Brefeldin A (4) deut-
lich. Ais dann noch in der Pflanzenschutz-
Abteilung der BASF eine diesem Makro-
lid ahnliche fungizide Wirkung festge-
stel1t wurde, loste diese Beobachtung Be-
mtihungen zur weiteren Funktionalisie-
rung sowie zur Aufhebung des Aromaten
aus, umaufdiese Weisedem Brefeldin (4)
ahnlichere Verbindungen zu erzeugen,
denn, nachdem wir selbst Erfahrungen mit
dem steinigen Weg der Totalsynthese die-
ses Makrolids gemacht hatten, bedeutete
dieser rasche und in grossen Mengen zu
bewaltigende Anmarsch zur Ansa-Ver-
bindung eine gehorige Verlockung.

Eine zweite Arbeitsrichtung entwik-
kelte sich aus der Beobachtung, dass al1e
unter 2 aufgeftihrten Ansa- Verbindungen
sich durch eine relativ starre, das 'Durchro-
tieren' verbietende Konformation aus-
zeichneten - ein Verhalten, das bei der
Grosse des Ansa-Ringes durchaus den Er-
wartungen entspricht, gleichwohl jedoch
den Wunsch weckt, durch Sprengung der
Fiinfring-Bindung und damiteinhergehen-
der Ringaufweitung zu f1exibleren Kon-
formationen zu gelangen. Ober in diese
Richtung zielende Bemtihungen informielt
dieser Statusbericht.

Da sich fUrdie Lacton-Gewinnung die
Baeyer- Villiger-Oxidation mit Persauren
anbot, waren im Vorfeldnocheinigewich-
tige Fragen zu kim-en. 1m Zuge dieser
Reaktion ist namlich mit Epoxidierung
der trisubstituierten (C=C)-Bindung zu
rechnen. Somit musste zunachst die Ste-
reoselektivitat der Bildung von Epoxiden
sowie deren allgemeines VerhaIten i.iber-
prtift werden, um den Baeyer- Villiger-
Prozess mit einem moglichst effizient und
selektiv herstel1baren und hoffentlich hin-
reichend stabilen Epoxid absolvieren zu
konnen [5].

Dartiber hinaus galt es, die Oxidation
der 3-Hydroxy- Verbindungen yom Typ 5
zum Keton zu beherrschen, da diese Keto-
gruppe fUr die Baeyer- Villiger-Oxidation
essentiell ist. Gli.icklicherweise ist hierdie
Auswahl potentieller Vorstufen gross,

1. Lacton-Synthese
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Schema 3denn 2g und 2h, die leicht aus dem Alde-
hyd 2d durch Reduktion, der im FaIle von
2g eine Veresterung mit PivaloyJ-chlorid
folgt, gewonnen werden, konnten genau-
so wie 2d, 2e und 2f problemlos selektiv
am Acetat verseift werden. Die anschlies-
sende PCC-Oxidation Hisst dann aber kei-
nen Zweifel, dass im Ernstfall entweder
das Pivalat 5c oder der Ester 5d filr diese
Transformationen vorzusehen seine wilr-
den, denn beim freien Aldehyd 5a wurde
das Keton 6a bei massiger Ausbeute (62%)
stets von einer erheblichen Menge des
durch Ring-Spaltung sich bildenden Tri-
aldehyds 7 begleitet, wahrend beim Acetal
5b die Oxidation zu 6b sofort tiber das Ziel
hinausschoss und dann in schlechter Aus-
beute (23%) den Keto-ester 6d lieferte,
eine Substanz, die wie auch 6c in sehr viel
besserer Ausbeute (92%) direkt aus dem
unmittelbaren Vorlaufer 5d gewonnen
werden konnte [5].

Um ein Gefilhl fUr die Chemoselekti-
vital und Stereoselektivitat der Persaure-
behandlung zu bekommen, wurde an-
schliessend der Keto-aldehyd 6a, der im-
merhin zwei Optionen fUr die Baeyer-
Villiger-Reaktion bereithalt, kurzzeitig (15
min) mitm-Chloroperbenzoesaure behan-
dell. Die Tatsache, dass dabei laut DC-
Analyse nur ein einziges Produkt gebildet
wurde, deutete bereits auf hohe Chemose-
lektiviUit hin, die NMR-Spektren lieferten
dann jedoch die ernUchternde Auskunft,
dass die Stereoselektivitat der Epoxidie-
rung absolut unbefriedigend war. Nur sehr
schwaches Oberwiegen eines der beiden
stereoisomeren Epoxide vom Typ 8 -
wobei zunachsteine konfigurative Zuwei-
sung natilrlich nicht moglich war - zusam-
men mit der Tatsache, dass wegen des
identischen Laufverhaltens (s. DC-Analy-
se) an eine Trennung nicht zu den ken war,
forderten dazu auf, die Stereoselektivitat
dieser Transformation detailliert zu stu-
dieren.

Variation der Substituenten Iieferte nur
einen ersten bescheidenen Teilerfolg. Wah-
rend die Acetate 2d, 2g und 2h ebenfalls
nur mit schlechter Stereoselektivitat zu
untrennbaren Epoxid-Gemischen filhrten,
gelang beim Acetoxy-methylester 2f und
beim Ketomethylester 6d wenigstens die
chromatographische Trennung der stereoi-
someren Epoxide. Die Hoffnung jedoch,
beim leicht oxidierbaren Acetoxy-methy-
lester 2f die Selekti vitat durch Absenkung
der Reaktionstemperatur zu erhohen, zer-
schlug sich schnell, als sich herausstellte,
dass das bei Raumtemperatur erzielbare
Produkt-Verhaltnis von 1:1,5 bei _78° Ie-
diglich auf den wenig einladenden Wert
von 1:1,7 erhoht werden konnte [6]. Zu
einem ersten Durchbruch filhrte dann al-
lerdings die Epoxidierung des Hydroxy-
methylesters 5d. Zwar anderte sich hier
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nicht die Stereoselektivitat, aber nur eines
der beiden Reaktionsprodukte wurde als
ein Epoxid identifiziert (Schema 3), wah-
rend sich das andere aufgrund der spektro-
skopischen Daten rasch als der Fi.infring-
Ether 9 zu erkennen gab. Die an dieser
Stelle zunachst provisorisch vorgenomme-
ne Konfigurationszuweisung ergibt sich
aus der wohlbekannten invertierenden
Rtickseitenattacke bei der nucleophilen
Epoxid-Offnung. Ein Schicksal, das bei
der bekanntermassen ,8-standigen OH-
Gruppe nur dem a-Epoxid widerfahren
kann.

Eine durchgreifende und richtungswei-
sende Veranderung auch des Isomeren-
verhaltnisses wurde aber mit dem Diol11
erzielt. Ais deutlich i.iberwiegendes Haupt-
produkt (85%) isolierte man hier den Hy-
droxy-ether 12, wtihrend das ,B-Epoxid 13
nur als Nebenprodukt gewonnen wurde.
Da, wie Moleki.ilmodel1e zeigen, die pri-
mare OH-Gruppedes Benzyl-alkohols zur
trisubstituierten (C=C)-Bindung a-orien-
tiert ist, hat hier also eine Nachbargruppen
bedingte a-Epoxidierung stattgefunden
[6].

Lenkung durch OH-Gruppen ist be-
sonders gut durch die von Sharpless ent-
wickelte Epoxidierung mit (tert-Butyl)-
hydroperoxid in Gegenwart von Vana-
dylacetoacetat herbeizufi.ihren. Zu unse-
rer grossen Freude gelang in der Tat mit
den Alkoholen 2h und 5d unter diesen
Reaktionsbedingungen eine stereoselek-
tive Epoxidierung. Untersti.itzt durch die
primare OH-Gruppe gewann man aus 2h
nur das a-Hydroxid 14, wahrend Lenkung
durch die OH-Gruppe in 5d zu aus-
schliesslicher Bildung des ,B-Epoxids 15
Anlass gab, und wir werteten es als eine
Bestatigung unserer tentativen Konfigu-
rationszuweisung, dass 14 bei der an-
schliessenden Verseifung des Acetats
quantitativ in den inzwischen bereits wohl-
bekannten Hydroxy-ether 12 tibergefi.ihrt
wurde (Schema 4). Damit schalt sich das
stabile p-Epoxid 15 bereits als der ideale
Kandidat flir die Oxidation zum C1-Keton
und die anschliessende Baeyer- Vi//iger-
Umlagerung zum Makrolid heraus. Vor-
her galt es jedoch diese Erkenntnisse auf
den Aldehyd 2d zu i.ibertragen, um hier
durch die konfigurative Verkni.ipfung mit
den Produkten der Persaure-Epoxidierung
den endgi.iltigen Beweis ftir die Epoxid-
Konfiguration zu erbringen.

Wie Schema 5lehrt, erwies sich dabei
das tiber die Sequenz alkalische Hydroly-
se, Epoxidierung und Reacetylierung ge-
winnbare ,B-Epoxid als identisch mit dem
Unterschussprodukt der Persaure-Reakti-
on, wahrend das tiber Reduktion, Epoxi-
dierung und Reoxidation erhaltene a-Epo-
xid 18 Identitat mit dem Hauptprodukt
dieser Reaktion zeigte [6]. Es war also
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Schema 8

238

H,~OH

26

~A

auch bei der Persaureoxidation eine
schwach ausgepragte a-Lenkung durch
die Aldehyd-Gruppe ausge16st worden.
Ob dieser Effekt durch die Carbony I-Grup-
pe selbst oder durch massig populierte
Hydrat-Formen herbeigeftihrt wird, muss
eine offene Frage bleiben. Jedenfalls ste-
hen nun die beiden stabilen f3-Epoxide 15
und 16 i.iber stereoselektive Routen in
guten Ausbeuten zur Verftigung. Da je-
doch der Aldehyd Sa (Schema 2) bei den
vorangegangenen Oxidationsstudien deut-
liche Schwachen gezeigt hatte und ihm fi.ir
die spatere Baeyer- Villiger-Oxidation mit
Misstrauen begegnet werden musste, lenk-
ten wir unsere weitere Aufmerksamkeit
vollstandig auf den Epoxy-ester 15.

Dass selbst diese Verbindung nicht
ganz ohne Tiicken ist, lehrten bereits erste
Oxidationsversuche. Obwohl mit Pyridi-
nium-chlorochromat in Gegenwart eines
Acetatpuffers gearbeitet wurde, konnten
neben dem Keton stets erhebliche Men-
gen an Oberoxidationsprodukten identifi-

EffjjfjOH
H" '" ° CO~,~HJ

2: I Isomer

~OH
H"'",~

• HOH
28

ziert werden, die offensichtlich durch Hy-
drolyse des Epoxids zum Diol und an-
schliessende oxidative Diol-Spaltung ge-
neriert worden waren. Erst als zu typi-
schen Sarett-Bedingungen mit einem
Uberschuss an Pyridin Ubergegangen wur-
de, liess sich das gewiinschte Keton 19 in
einer Ausbeute von 96% praparieren (Sche-
ma6).

Durch diese leichte, das Uberoxidati-
onsgeschehen aus16sende Offnung des
Epoxids gewarnt, haben wir im Vorfeld
der Baeyer- Villiger-Oxidation noch bei
15 und anderen Epoxiden dieser Serie die
Stabilitat gegen Lewis-Sauren Uberpriift
und dabei eine bemerkenswerte Beobach-
tung gemacht. AIle hier gepri.iften Epoxi-
de erlitten namlich eine rasche und hoch-
selektive Umlagerung zum Keton. 1mFaI-
le von 15 wurde mit 7] % Ausbeute das
stereochemisch einheitliche Keton 20 ge-
bildet, dem wir aufgrund der Tatsache,
dass 15 nur ein a-standiges, wanderungs-
fahiges H-Atom tragt, die in 20 skizzierte

E!fitj0H
Hh~

, 0: C02CH3~

'= He
iso-27

IN(C2H5)3

~OH
H",~

OH H
iso-28

Konfiguration zuschrieben. Es muss dazu
die eine soIche Zuweisung unterstiitzende
Beobachtung erwahnt werden. dass das 3-
Acetat von 15 und des sen stereoisomeres
a-Epoxid in jeweils unterschiedliche Ke-
tone umgelagert werden, womit die aus-
gepragte Konfigurationsabhangigkeit die-
ser Umlagerung sicher belegt ist.

Durch diese unerwartet glatte und er-
giebige Bildung des Ketons 20 sahen wir
uns fri.iher als erwartet im Besitz eines
weiteren Eduktes, das prinzipieIl eben-
falls fUr eine regioselektive Baeyer- Villi-
ger-Umlagerung hatte taugen kennen. AIle
Versuche jedoch, aus diesem Keton ge-
zielt und selektiv Makrolid- Typen zu Tage
zu fbrdern, scheiterten trotz erheblicher
Variation der Reaktionsbedingungen kliig-
lich. Ganz anders dagegen 19; bei langsa-
mer, wohldosierter Zugabe der Persaure,
die sich im Idealfall sogar auf einige Tage
erstreckte, konnte man reproduzierbar das
Lacton 21 [5] (- erhehte Wanderungsten-
denz des Benzylrestes -) als einziges iso-
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Scheme 9

3lalb

Iierbares Reaktionsprodukt gewinnen. Die
durch Lacton-Offnung einhergehenden
Verluste sind bei dieser Vorgehensweise
eher gering, denn 21 zeigte keine tiber-
massige Anfalligkeit gegen Hydrolyse.

2. Birch-Reduktion

Die erste Aufgabe, namlich Generie-
rung von Makrolid-Strukturen, war gelOst
und man konnte sich dem zweiten Teil-
problem, der Aufhebung des Aromaten,
ZLlwenden. Dazu war natUrlich die Birch-
Reduktion ausersehen worden und um
zunachst eine moglichst tibersichtliche und
vertraute Ubungsstruktur zur Verftigung
ZLlhaben, wurden die ersten orientieren-
den Versuchemitdem in vielfaltigerWei-
se geschtitzten Hydroxy-ether 5d durch-
geftihrt. Nachdem zunachst trotz erhebli-
cher Variation der funktionellen Gruppen
nur wechselnde Produktgemische in
schlechten Ausbeuten gewonnen werden
konnten, lieferte schliesslich der simple
Diol-ester 22a die ersten gut auswertbaren
Resultate (Schema 7). In guter Ausbeute
wurden drei Reduktionsprodukte erhalten
und aus der Tatsache, dass neben dem
normalen Birch-Produkt 23a (41 %) zu
20% reproduzierbar die Diolsaure 23b
und zu etwa gleichen Anteilen das Triol24

30b x= CH20H

,OCH3
30a x= HC,

OCH3

identifiziert wurden, musste der Schluss
gezogen werden, dass die Hydroxysaure
22b bzw. deren Salze das Edukt der Wahl
sein mussten, denn da einmal der Ester im
Zuge der Reduktion ohnehin verseift und
zum anderen in vergleichbarer Menge so-
gar reduziert worden war, konnte vom
Carboxylat ein einheitliches Produkt er-
wartet werden. Die Verseifung wi.irde in
diesem FaIle keine Rolle spielen und eine
Reduktion war am Carboxylation wenig
wahrscheinlich. Es entsprach daherdurch-
aus unseren Erwartungen, als wir bei der
Birch-Reduktion des Li-Salzes von 22b
die Cyclohexadiencarbonsaure 23b als ein-
heitliches Produkt in einer Ausbeute von
89% isolierten [7].

Das Verhalten des Dihydroaromaten
sowie seine spektroskopischen Daten lie-
ferten tiberdies deutliche Hinweise, dass
die durch die neuen sp3-Zentren herbeige-
fi.ihrte konformative Faltung sptirbar zur
Verminderung der durch eine relativ kur-
ze Ansa-Kette bedingten MolektiIspan-
nung beitragt. Diese Vorstellung wurde
dann auch prompt durch die Ergebnisse
der mit dem MM-2-Programm durchge-
fi.ihrten rechnergesttitzten Konformations-
analyse bestatigt. Es zeigte sich namlich,
dass die in 23 angegebene Wannenkon-
formation einem Energieminimum ent-
spricht, und in schonem Einklang damit
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registrierte man im 'H-NMR-Spektrum
von 23a eine II-Hz-Kopplungskonstante
fUr die Protonen Ha und Hb - ein Wert, der
als typisch und charakteristisch ftir diese
1,4-Cyc1ohexadien-Konformation wohl
dokumentiert ist. Es bleiben also keine
Zweifel dartiber, dass die hohe Effizienz
der Birch-Reduktion mit der Verminde-
rung der Molektilspannung durch Etablie-
rung von sp3-Zentren erklart werden muss.

Wenn das richtig ist, dann hatten wir
mit einiger Sorge dem Ausgang des im
Anschluss geplanten Isomerisierungs-
schrittes zur Bildung von 25 entgegenzu-
sehen. Diese Konjugation der (C=C)-Bin-
dung zum Dienester 25 war geplant, urn
moglichstgrosse Unterschiede in denElek-
tronendichten der beiden Mehrfachbin-
dungen herbeizuftihren, weil wohl nur so
mit chemoselekti yen Transformationen am
Diensystem zu rechnen war. Aus elektro-
nischer Sicht sollte zwar das konjugierte
Cyclohexadien das thermodynamisch sta-
bilere Isomere reprasentieren, unter dem
eben diskutierten stereochemischen As-
pekt jedoch wiirde die mit der Isomerisie-
rung einhergehende Aufhebung der Wan-
nenkonformation deutlich die Molektil-
spannung erhOhen. Diese Sorge erwies
sich schnell als wohlbegrtindet. Ein gutes
Dutzend in der Literatur angegebener ba-
senkatalysierter, sowie eine vergleichbare
Zahl saurekatalysierter Isomerisierungs-
varianten, inklusive der von Birch emp-
fohlenen Behandlung mit Dichlormalein-
saureanhydrid, erwiesen sich als unbrauch-
bar. Entweder blieb das dekonjugierte
Edukt unvedindert oder man beobachtete
tiefgreifende Zersetzung. Lediglich mit
Kaliumamid in Ammoniak konnten aus-
serst geringe Mengen einer nur schwer zu
reinigenden Substanz erhalten werden,
deren NMR-Resonanzen mit der Struktur
von 25 vereinbar waren und deren UV-
Maximum bei 292 nm mit dem angestreb-
ten Chromophor im Einklang stand. Eine
sehr tiberzeugende Bestatigung lieferte
spater der Vergleich mit dem schliesslich
auf anderem Wege erhaltenen Isomerisie-
rungsprodukten diesen Typs (s.u.). Ange-
sichts eines so mageren Resultats und der
vielen Enttauschungen wurden weitere
Bemtihungen zurdirekten Isomerisierung
eingestellt.

Ais dann jedoch erste Versuche, che-
moselektive Transformationen direkt an
den dekonjugierten (C=C)-Bindungen vor-
zunehmen, sowohl bei der Hydrierung als
auch bei Ozonisierung und HBr-Addition,
die trisubstituierte (C=C)-Bindung in der
Ansakette sehr bald als ausgesprochenen
Storenfried blossstellten, entsann man sich
doch recht gerne einer Beobachtung, die
bei den Isomerisierungsstudien gemacht
worden war. Bei der Behandlung mit Le-
wis-Sauren - vomehmlich unter Verwen-
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dung von BF3 - war es namlich beim
Methylester 23a anstelle der gewtinschten
Isomerisierung zur glatten Bildung des
Ftinfring-Ethers 26 gekommen (Schema
8). Da dieses Strukturelement als Schutz-
gruppe fUr die OH-Gruppe wie auch fUr
die (C=C)-Bindung inder Ansa-Ketteglei-
chermassen fungiert, schien eine Opti-
mierung dieser Ether -B iIdung angebracht.
Es zeigte sich dann auch sehr schnell, dass
diese Cyc1isierung mit katalytischen Men-
gen BF3-Etherat in CH2CI2 bei Raumtem-
peratur in 5 min nahezu quantitativ absol-
viert werden kann und damit stand ein sehr
aussichtsreicher Kandidat fUr die Diffe-
renzierung des Cyclohexadiens zur Ver-
fUgung. Die Tatsache, dass im FaIle des
aromatischen Esters 22a - dem Vorlaufer
des Birch-Produktes- fUrdie gleicheEther-
Bildung eine Reaktionszeit von 3 h not-
wendig ist, wobei dann bestenfalls 80%
Ausbeute erzielt werden kann, wirft ein-
mal mehr ein bezeichnendes Schlaglicht
auf die unterschiedlichen Gertistspannun-
gen in beiden Systemen. Wie erwartet
lieferte die Persaure-Behandlung dann in
der Tat eine untrennbare (2: I )-Mischung
der regioisomeren a-Epoxide, wobei 27
sich als das Hauptprodukterwies, das dann
wie sein Isomer mit Et3N reagiert und
durch Eliminierung zu 28 geOffnet wer-
den konnte [7]. Auf dieser Allylalkohol-
Stufe waren die Polaritaten der beiden
Isomeren denn auch so unterschiedlich,
dass das Hauptprodukt 27 mi.ihelos durch
Chromatographie abgetrennt werden
konnte. Wahrend diese letzte Transforma-
tion mehr zum Konstitutionsbeweis von
28 durchexerziert wurde (im Gegensatz
zum Isomeren ist nur ein olefinisches Pro-
ton in 28), ist es nati.irlich offensichtlich,
dass sich 27 nunmehrfi.ir gezielte Ringaff-
nungen an der (C=C)-Bindung wie auch
am Epoxid und seinen Folgeprodukten
anbietet.

3. C'4-Hydroxylierung

Bereits in einer fri.ihen Phase der Be-
schaftigung mit den Ansa- Verbindungen
hatte sich gezeigt, dass die zehn den Aro-
maten umspannenden C-Atome ei nen sehr
starren, Rotationsprozesse des Benzolrin-
ges unterbindenden Henkel bilden [2].
NMR-Studien bei haheren Temperaturen
lieferten bis zur Erreichung der Zerset-
zungstemperatur nicht den geringsten Hin-
weis auf konformative Transformationen.
Wir haben daher l4-Hydroxy-Derivate
yom Typ 29 angestrebt (Schema 9), urn
mit der dort skizzierten Fragmentierungs-
reaktion eine Ringaufweitung im Sinne
der Pfeile vorzunehmen.

Obwohl das entscheidende und in der
Formel 29 durch Verstarkung hervorge-

hobene Strukturelement eine klare Analo-
gie zum leicht einer Autoxidation unter-
werfbaren Cumol zeigt, verliefen aile Oxi-
dationsversuche mit diversen Katalysato-
ren und Oxidationsmitteln eindeutig ne-
gativ. Eine Erklarung dieses Verhaltens
mag darin liegen, dass der Ftinfring, wie in
29 angegeben und wie auch durch MM-2-
Modellierung nahegelegt, senkrecht zum
Aromaten steht, so dass die fUr die zur
Oxidation brechende (C-H)-Bindung in
einen 90° Winkel zu den Orbitalen des
Aromaten orientiert ist und somit Radika-
lintermediate wie auch Anionen keine Ben-
zy I-stabilisierung erfahren konnten. Nach-
dem die Plane zur direkten Hydroxylie-
rung nicht realisiert werden konnten, wand-
ten wir uns der Synthese der Cyc1opente-
none 30a und 30b zu; zum einen, weil in
der Steroid-Chemie die spontane Autoxi-
dation dieser Moleki.iIe wohlbekannt ist
und bisweilen eher zum Argemis wird,
zum anderen, weil wir auch an die Weiter-
reaktion zum Diacetat 31 dachten - ein
4n-System, das Nee! und Mitarbeiter in
der Steroid-Serie i.iber eine Heterodien-
Addition mit Acylnitroso- Verbindungen
einer C(l4)-Hydroxylierung zufi.ihren
konnten [8].Beide Verbindungen 30a und
30b liessen sich aus den gesattigten Keto-
nen und deren Enolsilyl-ethem leicht nach
der Methode von Saegusa praparieren,
zeigten aber im Gegensatz zu den korre-
spondierenden Steroid- Deri vaten nicht die
geringste Neigung zur Autoxidation. Ais
sich dann auch noch herausstellte, dass -
wiederum im Gegensatz zum Steroidge-
schehen - eine gezielte Bildung des Eno-
lacetates nicht zu erzwingen war, musste
der gesamte Plan revidiert werden, und
man entschloss sich folgerichtig, die Hy-
droxylierung dieser Position aufeinen Zeit-
punkt vor der Sprengung des Steroidgeri.i-
stes zu verlegen.

Einmal mehr zeigen diese letzten Re-
suItate, wie rasch strukturelle und konfor-
mative Veranderungen bestens etabliertes
Reaktionsverhalten total ausloschen kon-
nen.
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