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104. Photochemische Reaktionen
72. Mitt. [1]

Zur Photofragmentierung von 14 3-Hydroxy-20-oxo0-A'¢-Steroiden

von Franz Marti, Hansuli Wehrli und Oskar Jeger
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zirich

(21. 11. 73)

Summary. On UV. irradiation in i-octanc or {-butyl alcohol the «, S-unsaturated §-hydroxy-
ketone 2 undergoes fragmenta“ion to the novel 14,15-seco-steroid 3.

Im Venaufe der Arbeiten zur partialsynthetischen Erschliessung des Steroid-
alkaloids Batrachotoxinin A1) beschrieben wir eine Reihe von neuartigen Reaktionen
bzw. Reaktionsfolgen, die sich u.a. auch zur Bereitung von bisher kaum zuginglichen
Ausgangsmaterialien filr photochemische Reaktionen eignen?). So konnte, ausgehend
vom 148,15 -Oxido-pregnen 1 [3], mit Hilfe einer von uns erarbeiteten katalytischen
Wasserstoffiibertragung [4], das «,-ungesittigte 6-Hydroxyketon 2 dargestellt und
dessen photochemisches Verhalten geklirt werden.

Bei Bestrahlung mit UV.-Licht der Wellenlinge 2537 A (selektive m — sw*-Anre-
gung) liess sich 2 in ¢-Butylalkohol oder auch in ¢-Octan unter Fragmentierung der
14,15-Bindung zum 14, 15-seco-Derivat 3 isomerisieren, wobei, unter Riickgewinnung
von 809, des eingesetzten Ausgangsmaterials, Ausbeuten von ca. 129, (ohne Berlick-
sichtigung des wiedergewonnenen Ausgangsmaterials) erreicht werden konnten. Die
Struktur des neuartigen Photoprodukts 3 ergab sich aus den instrumentalanalyti-
schen Daten sowie zusitzlich aus einer basisch erwirkten Uberfithrung von 3 in das
gekreuzt konjugierte Dienon 4, das sich auch aus dem Epoxid 5 [5] bereiten liess.
Im NMR.-Spektrum von 3 gibt die von der Methingruppierung HC(17) flankierte,
aus den beiden Kohlenstoffatomen C(15) und C(16) des urspriinglichen Geriistes ent-
standene Vinylgruppe Anlass zu einem Signalsystem mit insgesamt 16 Linien, die
unter Einbezug von Doppelresonanz- oder deuterierten Verbindungen?3) vollstindig
zugeordnet werden konnten. Dabei verursacht das Olefinproton H-C(16) ein 8-Linien-
signal bei § = 5,73 ppm. Durch Einstrahlung mit der Frequenz von H-C(17) reduziert
sich dieses Signal unter Eliminicrung der vicinalen Kopplung fi¢,17 = 9 Hz zu einem
4-Liniensystem mit den Kopplungen Jis,16trans == 16 und J15,16¢1s = 10 Hz. In Kennt-
nis dieses Kopplungsbildes ist das zusiitzlich aufgespaltene Dublett bei = 5,16 ppm
mit [i5,16trans = 16 Hz dem zu HC(16) ¢rans-standigen Vinylproton an C(15) zuzuord-
nen. Die zusitzliche Aufspaltung dieses Dublettes ( /15,15 = 3 Hz) entspricht damit der
erwarteten kleinen genminalen Kopplung zwischen den Protonen an C(15). Somit ver-
bleibt fiir das zu HC(16) cis-standige Olefinproton an C(15) das zusitzlich aufgespal-
tene Dublett bei é = 5,25 ppm mit den Kopplungskonstanten [Ji5,16¢1s = 10 und
Jis,15 = 3 Hz. Im IR.-Spektrum (CCl,) von 3 erkennt man die Banden der beiden
1) Vgl dazu [2] und die dort zitierten fritheren Arbeiten.

2 Uber weitere derartige Arbeiten, die zurzeit in unscrem Laboratorium im Gange sind, soll

spiter in dieser Zeitschrift berichtet werden.
3 Vgl. dazu die mechanistischen Uberlegungen am Schluss der vorliegenden Abhandlung.
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Carbonylgruppen bei 1718 und 1705 cm~! sowie die Absorptionen der Vinyl-
gruppe bei 3085, 2870, 1633 und 928 cm~!. Die fiir eine Aufnahme in CCl, etwas
tiefe Lage der einen der beiden Carbonylbanden (1705 ¢m~1) diirfte auf eine homo-
allylische Konjugation des Carbonylchromophors mit der Vinylgruppe zurtickzufiih-
ren sein. In Ubereinstimmung mit diesem IR.-Befund beobachtet man im UV.-
Spektrum von 3 die iiberlagerten n —> n*-Uberginge der beiden Ketogruppen bei
283,6 nm mit einer fiir zwei gesittigte Ketone ausserordentlich hohen Extinktion
(¢ = 205). Sowohl die Lage dieses Absorptionsmaximums wie auch der gemessene
e-Wert weisen ebenfalls auf die Existenz einer homoallylischen Konjugation der
20-Ketogruppe mit der Vinyldoppelbindung hin. Im Massenspektrum von 3 erkennt
man neben den iiblichen Zerfallsreaktionen von 20-Ketopregnanseitenketten eine
Fragmentierung zwischen den Atomen C(13) und C(17). Diese Fragmentierung kann
im MS. von 3 sowohl vor (mfe = 292 = M+ — (CH,CHCHCOCH,-H)) wie nach der
Abspaltung der Acetatfunktion (mfe = 231 = M+ — 60 — (CH,CHCHCOCHS,))
beobachtet werden.

Tr=0

Zur chemischen Absicherung der aufgrund instrumentalanalytischer Daten ab-
geleiteten Struktur dieses Photoproduktes wurde 3 einer drastischen Basenbehand-
lung (NaOCHj,) unterworfen. Dabei konnte unter Aldolkondensation zwischen dem
Carbeniation an C(21) und der Ketofunktion an C(14) und gleichzeitiger Isomerisie-
rung der vormaligen Vinyldoppelbindung in Konjugation zu dem nach der Aldol-
kondensation neu ausgebildeten «,f-ungesittigten 5-Ring-Carbonylchromophor ein
Gemisch der an C(20) stereomeren, gekreuzt konjugierten Dienone (vgl. 4) erhalten
werden. Durch sorgfiltige Chromatographie dieses Gemisches wurde das in grosseren
Mengen anfallende Isomere 4 vom Smp. 195° ([a]p = -+ 111°) mit unbekannter Geo-
metrie an C(20) problemlos in reiner Form gefasst4)3). Das Dienon 4 wurde schliess-

4y Auf dic an sich leicht realisierbare Isolierung und Charakterisierung des in kleineren Mengen
anfallenden, zu 4 an C(20) isomeren Dienons wurde verzichtet. Dies erscheint insofern als
gerechtfertigt, da bereits mit der Charakterisierung und der synthetischen Darstellung von 4
die Struktur des Photoprodukts 3 einwandfrei belegt wird.

5 Die beiden Kohlenstoffatome C(15) bzw. C(16) von 4 entsprechen den Kohlenstoifatomen
C(21) bzw. C(20) des Ausgangsmaterials 2. Es ist deshalb durchaus denkbar, dass bei
Bedarf eine zu 2 -— 3 - 4 analoge Reaktionsfolge zum FEinbau spezifisch markierter
Zentren in den D-Ring der Steroide Verwendung finden kinnte,
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lich, ausgehend von der 16«,17«-Oxidoverbindung 5 [5], wie folgt bereitet: Eine
Behandlung von 5 mit Hydrazinhydrat nach Wharton et al. {6] fiihrte primir zu einem
C(20)-Stereomerengemisch der 16«-Hydroxy-A'"-Verbindung (vgl. 6). Auf eine Gemi-
schtrennung wurde verzichtet, da orientierende Vorversuche an sterisch einheitlichen
Materialien in der entsprechenden 4%-Reihe ergeben hatten, dass unter den zur Ein-
fiihrung der 14,15-Doppelbindung erforderlichen Dehydrierungsbedingungen wie-
derum eine Stereomerisierung an C(20) beobachtet wird®). Deshalb wurde das Ge-
misch der Allylalkohole (vgl. 6) zur erwarteten Mischung der entsprechenden 16-Ke-
tone (vgl. 7) oxydiert (CrO,). Eine anschliessende Dehydrierung mit Dichlor-dicyan-p-
benzochinon und eine Hydrolyse fiihrten dann zum Gemisch der beziiglich C(20)
stereomeren Dienone (vgl. 4), dessen Hauptkomponente?) sich mit der aus dem
Photoprodukt 3 durch Basenbehandlung erhaltenen Verbindung in jeder Hinsicht
als identisch erwies. Damit war die Struktur des Photoproduktes 3 auch chemisch
eindeutig gesichert. Ungeklirt bleibt die Konfiguration der neuen Verbindung an
C(17). Dieses Problem konnte auch unter Einbezug von mechanistischen Uberlegun-
gen bisher nicht gelést werden. Wohl konnte mittels Deuterierungsversuchen gezeigt
werden, dass es sich bei dem nach der Photoreaktion an C(17) haftenden Wasserstoff-
atom um den urspriinglichen Hydroxylwasserstoff von 2 handelt, Dieses Resultat,
das beztiglich Durchfithrung und Interpretation anschliessend diskutiert werden soll,
kann nicht fiir eine Ableitung des sterischen Aufbaus des Photoproduktes 3 an C(17)
verwertet werden, obwohl anzunehmen ist, dass im photochemisch angeregten Zu-
stand, bei einer direkten intramolekularen Extraktion des Hydroxylwasserstoffes
durch C(17), sein Einbau von der g-Seite der Molekel her erfolgen diirfte. Da jedoch
weder intermolekulare Vorgiange, noch eine primire Ubertragung des Hydroxyl-
wasserstoffes auf die angeregte Carbonylgruppe®) unter Ausbildung einer durch-
konjugierten Enolform von 3 ausgeschlossen werden kénnen, muss auf eine Konfigu-
rationszuordnung an C(17) von 3 verzichtet werden. Diese Uberlegungen beruhen auf
den vorgingig resultatméssig erwdihnten Markierungsversuchen, die nun kurz disku-
tiert werden sollen. So entstand z.B. bei der Bestrahlung von 3 in O-deuteriertem
#-Butylalkohol das 17-Deuteriophotoprodukt 8. Die 17-Stellung des Deuteriums in 8
geht eindeutig aus dem NMR.-Spektrum hervor, das sich von demjenigen der nicht-
deuterierten Verbindung 3 durch das Fehlen des Methindubletts bei § = 3,21 ppm
und dann auch durch Vereinfachungen im Bereiche der Vinylprotonensignale unter-
scheidet. Bei Vernachlissigung der unter Routineaufnahmebedingungen kaum fest-
zustellenden Wasserstoff-Deuterium-Spin-Spin-Wechselwirkungen ergibt sich fiir die
Olefinprotonen an C(15) und C(16) im Spektrum der Monodeuterioverbindung 8 ein
Kopplungsbild, das vollig demjenigen des nicht deuterierten Photoproduktes 3 im
Doppelresonanzexperiment bei Einstrahlung mit der Frequenz von H-C(17) ent-
spricht. Aus dem Massenspektrum von 8 ist ein Molekelion bei m/e = 375 ersichtlich,

5)  Unvertffentlichte Versuche von Frau Dr. G. Pfister-Eggart in unserem Laboratorium,

7) Auf die fiur die Zwecke des hier besprochenen Strukturbeweiscs belanglose Reindarstellung
der beiden an C(20) stereomeren Verbindungen 4 wurde auch hier wic schon bei der basisch
erwirkten Umwandlung 3 — 4 verzichtet.

8 Eine solche Reaktionsvariante miisste aufgrund von Modellbetrachtungen eine nichtplanare
raumliche Anordnung des photochemisch angeregten o,f-ungesittigten Ketochromophors
voraussetzen.
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was fiir den Einbau von lediglich einem Atom Deuterium beweisend ist. Die aus dem
NMR.-Spektrum von 8 ermittelte Stellung des eingebauten Deuteriums an C(17)
lasst sich zwanglos mit dem massenspektroskopischen Fragmentierungsverhalten von
8 vereinbaren (siche z.B. im exp. Teil mfe = 292 = M+ — (CH,CHCDCOCH,-H)).

In einem weiteren, abschliessenden Experiment musste nun noch bewiesen werden,
dass beim vorangehend diskutierten Deuteriumeinbau tatsichlich eine Ubertragung
des O-Deuteriumatoms an C(14) von 2 auf C(17) bzw. C(20) stattgefunden hat; d.h.
es musste ein alternativer direkter Ubergang des Deuteriums vom O-deuterierten
t-Butylalkohol auf C(17) bzw. C(20) ausgeschlossen werden. Dazu wurde das Aus-
gangsmaterial 2 durch mehrmaliges Losen in O-deuteriertem Athanol und Abdampfen
der Losung bis zur Trockene (Hochvakuum) in die entsprechende 14-O-Deuterio-
verbindung iiberfithrt®). Bei der UV.-Bestrahlung dieses O-deuterierten Ausgangs-
materials in s-Octan wurde unter durchaus iiblichen Arbeitsbedingungen!®) im resul-
tierenden Photoprodukt (vgl. 3 bzw. 8) immer noch ein Deuteriumgehalt von ca.
259, d, massenspektroskopisch nachgewiesen. Damit ist hinldnglich bewiesen, dass
bei der neuartigen Photofragmentierung der 14 §-Hydroxy-20-oxo0-A#-Verbindungen
zu 14,15-seco-Steroiden vom Typus 3 eine Ubertragung des Hydroxylwasserstoffes
auf C(17) stattfindet. Uber die Modalititen dieser Ubertragung kann dagegen beim
heutigen Stand der Untersuchungen noch keine Aussage gemacht werden. Aus orien-
tierenden Vorversuchen unter Einbezug von 3-Oxo-7x-hydroxy-17p-acetoxy-A4%-
androsten [7] als Ausgangsmaterial fiir analog konzipierte Bestrahlungen, diirfte
bereits jetzt hervorgehen, dass es sich bei der UV.-Isomerisierung von 2 — 3 nicht
um eine generell zu beobachtende Reaktion der «,f-ungesittigten §-Hydroxyketone
handelt, dass vielmehr die speziellen sterischen Gegebenheiten von 2 massgebend fiir
den Ablauf der neuartigen Photofragmentierung verantwortlich sind ).

Der CIBA-GEIGY AG, Bascl, sowie dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovderung der
wissenschaftlichen Forschung danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Fir allgemeine Bemerkungen vgl. [8].

3B-Acetoxy-14B3-hydvoxy-20-0x0-A18-5a-pregnen (2). 480 mg 1 [3] wurden in einer Mischung
aus 50 ml abs. Methanol und 1 ml abs. Cyclohexen gelost und mit 480 mg 5proz. Pd/BaSO,-
Katalysator 30 Min. unter heftigem Riithren gekocht (Olbadtemperatur ca. 125°). Dann filtrierte
man vom Katalysator ab, dampfte im Vakuum ein und chromatographierte das Rohprodukt in
Benzol/Essigester 4:1. Dabei resulticrten 447 mg Kristalle, die nach zwei Kristallisationen bei
191° schmolzen. [a]p = 0° (¢ = 0,34). IR.: 3570, 1720, 1665, 1600, 1250. UV.: 240 (10100). NMR.:
0,82, s, CH4(19); 1,26, s, CHg4(18); 2,00, s, 3-OCOCH,; 2,28, s, CH,4(21); 2,30+ 2,68, 2d, J15,15 =18
(zusétzliche Feinstruktur durch Ji5,16 = je 3), CH,(15); 4,70, m, CH(3); 6,62, m, CH(16). MS.:

M* = 374. CysHy,0,  Ber. C7376 H 9,159  Gef. C 73,76 H 9,25%

9 Der bei einem solchen Vorgehen erreichte Deuteriumgehalt von 2 kann massenspektro-
skopisch nicht ermittelt werden, da es sich um einen O-deuterierten Alkohol handelt. Aus
diesem Grund kann auch keine Aussage gemacht werden, was fiir einen Wert der tatsédchliche
Markierungsverlust bei der nachfolgenden Photoreaktion erreicht.

10)  Aunf aufwendige besondere Vorkehrungen, wie etwa strenger Ausschluss von Wasser durch
Arbeiten in einer «Dry-Box», wurde bewusst verzichtet. Die Bestrahlungsgefisse wurden
cbenfalls nicht ausgegliiht, noch wurde ein besonders absolutiertes Losungsmittel verwendet.

11y Unverdifentlichte Versuche.
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33-Acetoxy-14,20-dioxo-A8-74,15-seco-5a, 17&-pregnen (3). a) 100 mg 2 wurden in 60 ml optisch
reinem ¢-Butylalkohol unter N, 21/, Std. mit einem Hg-Nicderdruckbrenner [NK 6/20 Hanau;
zentrale Brenneranordnung] bestrahlt. Dann dampftc man im Vakuum ein und chromatogra-
phierte in Benzol/Essigester 4:1. Dabei wurden zuerst 12 mg des Photoprodukts 3 erhalten, dic
nach Kristallisation bei 165° schmolzen. [o]p = + 200° (0,81). IR.: 3085, 2870, 1730, 1718, 1705,
1633, 1250, 1030, 928 (CCly). UV.: 283,6 (205). NMR.: 0,92, s, CH,4(19); 1,45, s, CH,(18); 2,04, s,
3-OCOCHy; 2,30, s, CH4(21); 3,21, d, Jis,17 = 9, CH(17); 4,65, m, CH(3); 5,16, d, J15,16trans = 16
(zusdtzliche Feinstruktur durch [Jis,15 = 3), CH(15)}; 5,25, 4, J1s,16cis = 10 (zusiitzliche Fein-
struktur durch ]1,5,15 = 3), CH(lS); 5,73, 8-Liniensignal, J15,165rans = 16, J15,1ec{5 = 10, ]16,17 =
9, CH(16); bei Einstrahlung mit der Frequenz von H--C(17) vereinfacht sich das 8-Liniensignal
fur H—C(16) folgendermassen: 5,73, d, [15,16¢rans = 16 (zusitzliche Feinstruktur durch Jis,16cis =
10), CH({16). MS.: 374 (M*), 331 (M+—COCH,), 314 (M+—110Ac), 299 (M+—HOAc —Cl1,),
292 (M+—[CH,CHCHCOCH,; — H)], 231 (M+—T110Ac - {CH,CHCHCOCH,)).

CyyHgyOp  Ber. C73,76 H 9,159  Gef. C73,70 H 8,989,

Anschlicssend cluierte man 4,5 mg eincs kornplexen Gemisches von weiteren nicht identi-
fizierten Photoprodukten sowie 80 mg unverindertes Ausgangsmaterial 2.

b) 53 mg 2 wurden in 60 ml optisch reinem i-Octan 11/, Std., wie unter a) beschrieben, be-
strahlt und aufgcarbeitet. Dabei resultierten neben 13 mg nicht identifizierten Nebenprodukten
15 mg der 14,15-seco-Verbindung 3 (Identifikation nach Misch-Smp., IR.- und NMR.-Spcktren
sowic DC.) sowie 17 mg Ausgangsmaterial 2.

3p-Hydrvoxy-10-0x0-A* Y -50-pregnadien (4). a) 35 mg 3 wurden unter N, in 15 ml abs. Mctha-
nol mit 50 mg NaOCH, 3 Std. geckocht. Dann arbeitete man wic fiblich auf und chromatogra-
phicrte in Benzol/Essigester 4:1. Dabei resultierten u. a. 13 mg der Verbindung 4 mit unbckann-
tem raumlichem Aufbau an C(20), die nach Kristallisation bei 1953° schmolzen. [a]p = +111°
(¢ = 0,45). IR.: 3610, 1690, 1645, 1600. UV.: 255 (17200). NMR.: 0,95, s, CH4(19); 1,36, s, CH,(18);
1,92,d, J = 17,5, CH4(21); 3,60, m, CH(3); 5,92, 4, | = 2, CH(15); 6,52, ¢, ] = 7,5, CH-20. MS.:

M = 314. CpHyOp Ber. C 80,21 H 9,629%  Gef. C 80,03 I 9,66%

b) Eine Losung von 1 g 5 [5] in 50 ml Mcthylenchlorid/2-Propanol 1:1 versetzte man nach-
cinander mit 1,2 ml Essigsdurc und 1,2 ml Hydrazinhydrat. Anschliessend wurde 2!/, Std. unter
Riithren bei Zimmertemp. belassen und darauf wic {iblich aufgearbeitet. Dabei wurden 950 mg
cines Gemisches der an C(20) isomeren Allylalkohole {vgl. 6) erhalten, das ohne Auftrennung in
50 ml Accton bei Zimmertemp. mit 3 ml 8x CrO, in 8N wisseriger H,SO, wihrend 15 Min. oxy-
dicrt wurde. Nach Aufarbeitung resultierten 750 mg eines Rohproduktgemisches, bestehend aus
den beiden an C(20) isomeren 16-Oxo-AY-Verbindungen (vgl. 7), das direkt in 50 ml Dioxan
mit 800 mg Dichlor-dicyan-p-benzochinon 2 Std. bei Siedetemp. dehydriert wurde. Dann kithlte
man ab, filtrierte vom ausgefallenen Hydrochinon und arbeitete auf. Das anfallende Rohprodukt
wurde darauf in 20 ml Methanol unter N, mit 250 mg NaOCH, 2 Std. gekocht. Nach der noch-
maligen Aufarbeitung trennte man das Rohgemisch vorcrst an ncutralem Al,O, (Akt. IIT) in
cine Benzol- (100 mg) und eine Essigesterfraktion (130 mg). Die obige Essigesterfraktion wurde
darauf in BenzoljEssigester 4:1 chromatographiert, wobei schliesslich 26 mg'?) einer mit 4 nach
Misch-Smp., IR.- und Massenspektren sowic DC. identischen Verbindung erhalten wurden.

Bestrahlung von 2 in O-deulerievtem t- Butvlalkohol. 50 mg 2 wurden in 30 ml O-deutecriertem
t-Butylalkohol (999, d;; Elektrochemic Turgi) wic 2 —> 3 bestrahlt (2 Std. 20 Min.). Dabei resul-
tierten neben 5 mg nicht identifizicrten Nebenprodukten und 35 mg Ausgangsmatcerial 2 7 mg
der Dcutcrioverbindung 8, die nach Kristallisation bei 163° schmolzen. NMR.: 0,92, s, CIH,4(19);
1,45, s, CHy(18); 2,04, 5, 3-OCOCHy; 2,30, s, CH,(21); 4,65, m, CH(3); 5,16, d, J15,16¢rans = 16
(zusidtzliche Feinstruktur durch Ji5,15 = 3), CH(15); 5,25, d, J15,16eis = 10 (zusatzliche Iein-
struktur durch Ji5,15 = 3), CH(15); 5,73, d, J1s,16trans = 16 (zusitzliche Feinstruktur durch
J15,16¢s = 10), CH(16). MS.: 375 (M+, 1009, d,), 292 (M+— CH,CDCOCH,—H).

Bestrahlungsversuch mit 14-O-deutevieviem Edukt 2. 30 mg 2 wurden 4mal unter Argonatmo-
sphire in je 3 ml O-deuteriertem Athanol (99% d,; Fluka AG) geldst und die Lésung anschlies-

12) Da 4 aus 5 nur {ir Vergleichszwecke bereitet worden ist, wurde von ciner Ausarbeitung der

priparativ villig unbefriedigend verlaufenden Dehydricrungsstufe (vgl. 7— 4) Abstand ge-
nommen,
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send unter Normaldruck jeweilen zur Trockne eingedampft. Anschliessend wurde 1 Std. am
Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet und dann in 60 ml optisch reinem i-Octan 11/,
Std. wie bei 2— 3 bestrahlt. Dann dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte in
Benzol/Essigester 4:1. Dabei resultierten neben 12 mg eines komplexen Gemisches von Neben-
produkten und 12 mg Edukt 2 eine Fraktion von 7 mg 14, 15-seco-Photoprodukt (vgl. 3 bzw. 8).
Gemiss Analyse des Massenspektrums bestand dieses Photoprodukt zu 25%, aus der mono-
deutericrten Verbindung 8, zu 709, aus undeuteriertem Produkt 3 sowie zu 5%, aus einer dideute-
rierten Spezies (berechnet anhand der Molekularpiks).

Die Elcmentaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. Manser) ausgefithrt. Fiir die Aufnahme von NMR.-Spektren im Laboratorium von Prof. Dr,
J. F. M. Oth danken wir Friaulein I. Buhrow und Frau H. Walker. Fir die massenspektroskopi-
schen Analysen und wertvolle Diskussionen danken wir Herrn D Dr. J. Seibl.
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105. Synthesis of Bridged Bicyclic Molecules using Halocarbenes.
Derivatives of Bicyclo[4.2.1]nonane

by Charles W. Jefford, Ulrich Burger, and Frangois Delay
Department of Organic Chemistry, University of Geneva, 1211 Geneva, Switzerland

(16. 11. 73)

Summary. The addition of dichlorocarbene (generated by the interaction of sodium methoxide
and ethvl trichloroacetate) to bicyclo[3.2.1]Joct-2-ene, its 3-chloro and exo-3,4-dichloro derivatives
gives the exo 1:1 adducts in yields of 94, 89 and 48%,. By suitable chemical reactions of these
adducts, convenient syntheses of bicyclo[4.2.1]nona-2,4-diene and bicyclo[4.2.1]non-3-ene, to-
gether with their monochloro, dichloro and trichloro derivatives are obtained. Bicyclo[4.2.1]-
nonan-3-one is also obtained from bicyclo[4.2.1]non-3-ene in a synthesis starting from the readily
available 5-hydroxymethylnorborn-2-ene in an overall yield of 209%,.

Introduction. — One of the fundamental tasks of organic chemistry is to devise
new, preferably simple, syntheses by which hitherto difficultly accessible, yet poten-
tially significant classes of compounds may be prepared.

The addition of dihalocarbene to norbornene affords an easy route to a variety of
derivatives of bicyclo[3.2.1]octane [1] which are useful for mechanistic and structural
studies {2]. We have suggested that the method can be extended to other bridged
bicyclic olefins to yield their higher homologues [3]. Additions of dihalocarbenes to
the easily accessible bicyclo[2.2.2]octene and bicyclo[3.2.1]Joctene provide in principle
a convenient approach to derivatives of bicyclo[3.2.2]nonane and bicyclo{4.2.1lnonane





