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Losung von 3 g krist. Natriumacetat in 10  ml Eiscssig fiigen; nochnials kurz Zuni Sieden erhitzen. 
Erkalten lassen; Kristallbrei absaugen, mit wenig Eisessig ndchwaschen. Umkristallisieren aus 
Eisessig : Dunkelrote bis bronzefarbige Kristallchen. Snip. 291-292". 

C,,H,,CINO, (349,78) Ber. C 58,38 H 4,61?; Gef. C 58,41 H 4.66% 

7-Dimethylamino-4'-methyl-flavylium-~erchlorat (VII). Analog VI aus 1,65 g 4-Dimethylamino- 
mol) . Dunkelrotc bis bronzefarbige Krista11- salicylaldehyd und 1,34 g p-Methylacetophenon 

chen. Smp. 295". 
C,,H,,CINO, (353,58) Ber. C 59.40 H 4,9504 Gef. C 59,36 H 4,9876 

7-Di~methylamino-4'-methoxy-flavylium-perchlorat (VIII). Analog VI aus 1,65 g 4-Dimcthyl- 
amino-salicylaldehyd und 1,5 g p-Methoxyacetophenon. Dunkelrote bis bronzefarbige Kristiill- 
chen. Smp. 296-298". 

C,,Hl,CINO, (379,81) Ber. C 56.93 H 4,7876 Gcf. C 56,84 H 4,9174 
7-Dimethylamino-4'-laydroxy-flav~~lium-~erchlorat (IX). Zu einer hcissen Losung von 1,GS g 

4-Dimethylamino-salicylaldehyd und 1.36 g p-Hydroxyacetophenon in 25 ml Eisessig 2 ml ubcr- 
chlorsaure (70prOz.) geben und 25 Min. zum schwachen Sieden erhitzen. Langsam erkalten lassen. 
Kristallbrei absaugen. Umkristallisiercn aus Eisessig. Dunkelrote goldig schimmernde Kristall- 
chen. Smp. 280' (unscharf). 

Cl,Hl,CINO, (36536) Ber. C 553.5 H 4,380/6 Gcf. C 55,82 H 4,32% 

7-Dimethylamino-4'-dimethylamino-flavyliumperchlorat (X). Zu einer heissen Losung von je 
lllo0 mol 4-Dimethylamino-salicylaldchyd (1,65 g) und p-Dimethylamino-acetophenon (1,63 g) 
in 25 ml Eisessig 5 ml Uberchlorsaure (70proz.) gebcn. 25 Min. zum schwachen Sieden erhitzen. 
J20sung wircl tiefkarminrot : Farbsalz (karminrotes Diperchlorat) beginnt auszukristallisieren. 
Heisse Losung von 7,5 g krist. Natriumacetat in 15 ml Eisessig zugeben: Farbumschlag von tief 
karminrot nach tief blauviolett. Nach 2 Min. zum Sieden crhitzcn. AbkiihIen lassen; 40 nil Wasser 
zugcben. Uber Nacht stchenlassen. Kristallbrei absaugen; mit 15 ml 30proz. Essigsaure nach- 
waschen. Umkristallisieren aus 20 nil Eisessig: Metallisch grunglanzende schmarzviolettc Iiri- 
st8llchcn. Smp. 272-273'. 

C,,EI,,ClNO, (392.85) Ber. C 58,09 1-1 5.3976 Gel. C 58,15 11 5,460/, 
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95. Die Geometrie des aktivierten Komplexes der thermischen und 
ladungsinduzierten aromatischen para -+ ortho - Claisen-Umlagerung 

von Alfred Wunderlil), Janos Zsindely, Hans- Jurgen Hansen und Hans Schmid 

(7. 11. 73) 

Organisch-chemisches Institut der Univcrsitiit Zurich 

Summary. Pure 10~-(2rans-2'-butenyl)-l7~-hydroxy-estra-l,4-~ien-3-one (6). 10-(tvans-2'- 
buteny1)-2-0xo-d~(~)~3(~)-hexahydronaphthalene (13), trans-2'-butenyl 17P-hydroxy-3-estra-1,3,5- 
(10)-trienyl ether (12) and trans-Z'-butenyl .5,6,7,8-tetrahydro-Z-naphthyl ether (14) were pre- 

l) Teil dcr gcplantcn Dissertation, Universitat Zurich. 
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pared by direct C -  and 0-alkylation, respectively, of the corresponding phenols (cf. [3] [lo;), 
namely estra-3,17P-tliol and 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol. 

The Cluisen rearrangement of the ether 14 (ZOO", 12 h) yielded 53% I-(l'-methylall~-l)- and 
34u/:, 3-(1'-metIiyl;tllyl)-S, 6,7,8-tetrahydro-2-naphthol (15 and 16, respectivclyj, whereas in  the 
thermal (120°, 1.4 h) and in thc acid-catalysed [boron trifluoride in cthcr, 20", 20 min) reaction 
of the corresponding dienonc 13 ncarly equal amounts of 15 (53-540/") and 16 (46o/b) wcrc forniecl 
by thermal and charge-inducctl aromatic [3s, 3s]-sigmatropic rearrangcmcnts [ Z ] .  

Thc steroid tlicnone 6, on heating at 120", was rcarranged by [3s, 3s]-sigmatropic processes to 
form 5256 of 2-(1'-inethylnllyl)- and 48:4 of 4-(l'-mcthylallyl)-3,17/3-dihydroxp-estra-l, 3,5(10)- 
trienc (7 and 8, respectivcly). The steroid phenols 7 and 8 were carefully separated; subsequent 
hydrogenation (Ra?rqv-Ni in alcohol) and ozonolysis yielded 2-methylbutyric acid (9) : from 7, 
.S-(-t)-9, and from 8, 1?-(-)-9, obtained in 88,5 and 88,0% optical purity jcf. [4a]). This incans 
(cf. schcme 2 and Tablc 2) that both phenols are formed to the extent of a t  least 94% via a chair- 
like activated complcx, ant1 of at inost 6(!4, via a both-like activated cnmplex (.4AC:& =-: 2 , l S  
kcal/inol). Similarly, tlic boron trifluoridc-induced rcarrangemcnt o f  6 (boron trifluoride in c,ther, 
O.', 4.5 min) yielded 7 ant1 8 ,  from whicli S-( + ) - 9  and I?- (  -)-9 werc respectively obtained i n  89% 
and 98% optical purity. For these induced rearrangements this corrcsponds to at least 91,5 and 
WO/, respectively, of thc chair-lilre, and to only S,5 and 19(, of the boat-like activated complcx 
[,,IAG,$ = 1,s--2,5 kcal/mol). Thcsc rcsults demonstrate that the activatul complexes of both 
[ 3 s ,  3sj-sigmatropic processes, Z . E .  thv pure thermal rcaction at 120" and the charge-induced rea.c- 
t ion occurring a.t O " ,  must I x  very similar. Thus, the boron trifluoride accelerates the Cope-lik(a 
reactions 6 -+ 7 + 8, but does not influence the geometries of their transition states. 

The Cluism rearrangcnicnt of  thc steroid cthcr 12 (ZOO", 15 h), yielding 7 and 8, was not 
influenced by the chiral steroid skeleton, because no optical induction was observed (both phenols, 
7 and 8 ,  yielded on. degradation mccniic 2-methylbutyric acid (9)). 

1 .  Einleitung. - 4-~~llyl-~l-alkyl-cyclohexa-2,5-dicn-l -one (1, R1, K2 = Alkyl, 
I i 3  : H; Sclicnia 1 ) lagern sic11 sowolil thermisch bei CX. 100" als auch siiurekatalysiert 
bei Raunitemperatur in einer 13 s, 3s]-signiatropisdien Reaktion in die entsprccheii- 
den G-A11yl-cyclohexa-2,4-dien-l-one 2 urn, die sich dann rasch zu den Phenolen 3 
enolisieren (vgl. [l] [2]  und dort zitkite Litcratur). Mit der Bestimniutig der Geo- 
rnetrie des aktivierten Koiiiplexes solclicr arornatisclier (,'ojwUmlageruiigcn (para ~+ 
ortlzo-Claiseiz-Umlagerungen) hat sich unscr Laboratorium schoii seit einigcr Zeit be- 

Schcnia 1. pzra -f ortho-Claiscn- Uiiilage~itng 11012 8-:I I l ~ ~ l - 4 - a l k y l - c ~ ~ i ~ l o ~ i e , ~ u - ~ ,  5 - d 1 e ~ 7 - / - o n e ~ z  (1) 
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Schema 2. Edukt-Produkl-h’orreb6ionen jiir die Uv?zlageru%ag von IOp-(trans-Z- Uutenyl)-I7p- 
hydroxy-iistra-lI4-dien-3-on (6) 

(S = Scssel-, W = Wanncn-I(oniornlation; Indiccs : Wanderungstcrmini) 

1 s2 1 

s -c (1’1-7 R -C (1’) -7 R - C (1’ 1- 8 S- C (l’ 1-8 

II II II li 
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schaftigt (vgl. [3] [4]) ; Ausfulirlicheres ist aber noch nicht publiziert worden. Fur 
alipliatische Cofz-Umlagerungen wurde die 0 bergangszustandsgeometrie in mehreren 
Fallen experimentell bestimmt [S] , wobei gefunden wurde, dass bei ungehinderter 
konformativer Einstellungsmoglichkeit des Hesa-l.,5-dien-Systems ein sesselartiger 
gegenuber einexn wannenartigen aktivierteii Koniplex stark bevorzugt wird. Theore- 
tische Behandlungen des Problems ergaben spater Blinliclie Resultate [GI z). 

Im Falle der Dienoiie 1 sollte eine Restimmung der (kometrie des bei der ~ 3 s, 3 s]- 
Unilageruiig durclilaufenen aktivierten Koniplcxes nioglicli sein, wenn man z.B. von 
einem optiscli aktiven Dienon 1 (R3 = Alkyl) ausgeht, das in der Allyl-Seitenkette 
an C(3’)  einen Alkylsubstitucntcn (R2 = Alkyl) (vgl. i4aj :9]) triigt. ilus cler Stellung 
des ,L\llylsubstituenten in den Produkten (4 und/oder 5) sowie dcr R,?stiminung der 
Konfiguration an C(1’) der Allylgruppe in 4 bzw. 5 laisst sich dann die Geoinetrie des 
aktivierten Kornplexes (sessel- (S) uncl/oder wannenartig (1%’)) der Umlagerung 
bestimmen. 

Fur  das von uns gcwihltc ]Xenon, ii5nilicli l~~-(t~an~-2’-Butcnyl)-17~-liydrox\;-  
ostra-l,4-dieii-3-un (6 = 1;  R1, R3 ~ Ring-R, C, 11-Teil des Steroidgeriistes, I t 2  --: CH3), 
das die Buteiiylkettc P-standig tragt und durcb Alkylierung von 3,17B-Dihydroxy- 
ostra-l,3,5( 10)-trien (Ostradiol) mit tra.ns-2-Buteiiylbi omid zuganglich ist (vgl. [lo]), 
sind die Reaktand-Produkt-Korrelatioiien fur die vier moglichen aktivierteii Kom- 
plexe dcr thermisehe Umlagerung in Scheiiia 2 wiedergegeben. Wic zu crsehcn ist, 
korreliert die Konfiguration von C(1’) in den Steroidphenolen 7 und 8 direkt mit der 
Geometric des aktivierten Komplexes. Zur Bestimmung der Konfiguration voii C( 1’) 
in 7 und 8 muss die Seitenkette hydriert und die resultierenden Phenole oxydativ zu 
den optisch aktiven, in ihrer Konfiguration bekannten 2-Methylbuttersiuren (9) (vgl. 
[llj) abgebnut werden. Die optische Reinlieit der aus 7 bzw. 8 hervorgehenden 2- 
Mcthylbuttersiiure ist dann ein Mass fur die Einhaltung der sessel- oder wannen- 
artigen Geonietrie im aktivierten Komplex. Das Verhaltnis sessel- zu wnnnen-artigen 
aktiviertem Komplex ist prinzipiell auch durch die direkte Restimmung der Anteile an 
S~-C(1’)-7 wid R-C(1’)-7 bzw. K-C(l’)-S und S-C(1’)-S3) im Umlageruiigsgeiniscli 
nitiglicli, clenn hcitle Phenole stellen Iliastereoisomere dar (vgl. a ) ,  S. 998). 

2. Herstellung von lo/? - (trans- 2’-Butenyl) - 17p - hydroxy - ostra- 1,4- dien- 3- on 
(6) und von Modellverbindungen. - LTmsetzung voii &tradiol iii wiisserig-alkoho- 

2) 

3, 

Cups-Umlagerungen, die nur iiber wanncnartige aktiviei-te Komplexe verlaufen kbnnen. sind 
in gespannten mono-. bi- und tricyclischen Systemcn sehr haufig anzutreffen [7] [8] .  
Es wird einfachhcitshalber nur die Konfiguration an C(1’) angcgeben. Die Konfiguration dcs 
rcstlichrn Stcroidgeriistcs ist bci allen \:crbintlnngcn dicselbc wic bcinr Ostratliol. 
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lischer Kalilauge rnit tram-2-Butenylbromid (ca. 20% cis-Isorneres und 10% 
3-Brom-1-buten enthaltend) bei 15" und 4stdg. intensivem Riihren lieferte nach 
chromatographischer Aufarbeitung bei 0" 17% kristallisiertes Dienon 6. Unter 
ahnlichen Bedingungen waren auf diesem Wege friiher schon die Dienone 10 und 11 
hergestellt worden [lo] [12]. 

Urn im erhaltenen Steroiddienon 6 Anteile rnit cis-konfigurierter Butenyl-Seiten- 
kette mit Sicherheit zu entfernen, wurde das nach der Chromatographie erhaltene 
Produkt sechsmal aus Ather/Hexan-Mischungen umkristallisiert. Zur Reinheits- 
kontrolle wurde nach jeder Kristallisation der Quotient aus der Intensitat der Car- 
bonylbande bei 1660 cm-l und der trans-Bande (-CH=CH-) bei 964 cm-l im 1R.- 
Spektrum des Dienons in Methylenbromid bestimmt. Wie Fig. 1 zeigt andert sich der 

2.20 

0 1 2 3 4 5 6 n o  
Fig. 1. Quotient ( Q )  aus den Intensitdten der Carbonylbande und der trans-Bande im IR.-Spektrum 

des Steroiddienons 6 in Abhangigkeit von der Anzahl  (n) der Umkristallisationen 

Quotient nach drei Umkristallisationen innerhalb der Messgenauigkeit nicht mehr, 
so dass nach sechs Umkristallisationen mit Sicherheit das reine trans-Dienon 6 vorlag. 

Da schon friiher gezeigt worden war, dass die bei der Alkylierung von Ostradiol 
rnit Allyl- bzw. 3-Methyl-2-butenylbromid entstehenden 10-Allyl- bzw. 10-(3'- 
Methyl-2'-butenyl)-l7~-hydroxy-ostra-l, 4-dien-3-one (10 bzw. 11) der natiirlichen 
6-Reihe angehoren [lo] (vgl. auch [12])> sollte auch in 6 die Butenylkette an C(10) 
in 6-Stellung haiten. Dies wird durch die den gleichen Verlauf zeigenden 0RD.- 
Kurven von 6, 10 und 11 bestatigt (Fig. 2). 

Um die thermische und saurekatalysierte Umwandlung des Dienons 6 mit der 
Umlagerung ahnlicher Systeme vergleichen zu konnen, wurden noch (trans-2'- 

12 
63 

13 14 
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I 
I 
I 
I R1 = C H 3 . R Z = H :  6 - 
I R1 = R 2 =  H : 10 ....... 
; ~1 = R ~ = c H ~ :  11 ---- 
I 
I 

- 1  
I I I I 

Butenyl)-(17/?-hydroxy-3-ostra-l, 3,5(10)-trieny1)-ather (12), racemisches 10-(trans- 
2’-Butenyl)-2-0xo-d~(~)~ 3(4)-hexahydronaphthalin (13) sowie der entsprechende Ather 
14 [13] in der ublichen Weise hergestellt (vgl. [ Z ]  [lo]). Die spektroskopischen Daten 
dieser Verbindungen sind im exp. Teil angegeben. 

3. Resultate. - Die thermische Unzlageyung 710n (trans-Z’-Butenyl)-(S, 6,7,8-teka- 
hydro-2-nu~hthyl)-~ther (14) bei 200” in N, N-Diathylanilin (DAA) wahrend 12 Std. 
ergab nach chromatographischer Auftrennung an Kieselgel 53% 1-( 1’-Methylally1)- 
und 34% 3-(l’-Methylallyl)-5,6,7,8-tetrahydro-Z-naphthol (15 und 16) 4). Das 
1-Isomere 15 zeigt im NMR.-Spektrum im Aromatenbereich ein AB-System (2 Pro- 
tonen), wahrend das 3-Isomere 16 in der Aromatenregion zwei Singulette aufweist. 

Die Ergebnisse der thermischen und saurekatalysierten, ladungsinduzierten [Z b] 
Unzlagerung des dem A’ther 14 entsjbrechefiden Dienons 13 sind in Tab. 1 zusammen- 

*) McHaZa, Marcinkiewicz & Green [13] isolierten bei der Unilagerung von 100 mg 14 in DAA 
bei 190-200’ (2 ,5 Std.) 7,s mg 15 und 5,2 ing 16. 
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gestellt. Wie daraus ersichtlich ist, liefert 13 bei der thermischen Umlagerung bei 120" 
ausschliesslich die beiden Phenole 15 und 16 in vergleichbaren Anteilen. Bei hoheren 
Temperaturen beobachtet man daneben noch etwas 5,6,7,8-Tetrahydr0-2-naphthol 
und interessanterweise auch (2'-Butenyl)-(5,6,7, S-tetrahydro-2-naphthyl)-ather (14). 
Die Mengen dieser beiden letztgeiiannten Produkte steigen stark an, und zwar vor 
allem auf Kosten von 15, wenn die Umlagerung von 13 in der Gasphase (Einspritz- 
block des Gas-Chromatographen) durchgefiihrt wird. Die Bildung des Athers 14 ist 
hochstwahrscheinlich auf eine Retro-Claisen-Umlagerung des bei der Umlagerung 
von 13 in 15 als Zwischenprodukt auftretenden 13-Dienons A zuriickzufuhren (Sche- 
ma 3) 5). In  A ist die Enolisierung zu 15 1) auf Grund der sterischen Wechselwirkungen 

Schema 3.  Bildung des Athers 14 bei der thernaischefi Urnlagerung des Dienons 13 

13 A lrcy 
15 

zwischen der Methylgruppe an C(1') und den beiden Methylenprotonen an C(8) und 
2) als heterolytische Reaktion in der Gasphase so erschwert, dass die Umwandlung 
A -+ 14 mit der Enolisierung wirksam konkurrieren kann (vgl. hierzu [3] [14]). 

Bei der ladungsinduzierten Umlagerung von 13 mit Bortrichlorid in Chlorbenzol 
bei 20" tritt zu 20% Spaltung ein, die sich auch bei -60" nicht vollkommen unter- 
drucken lasst (vgl. [Za]). Die Spaltungsreaktion scheint vor allem auf Kosten der 
Bildung von 15 zu erfolgen, denn etwa in dem Masse wie die Menge an Spaltungs- 
phenol abnimmt, steigt die Menge an 15 an. Eine sehr einheitliche Reaktion wird bei 
der Umlagerung von 13 mit Bortrifluorid-athylatherat in Ather bei 20" beobachtet, 
wobei 15 und 16 in den gleichen Anteilen wie bei der thermischen Umlagerung bei 
120" gebildet werden. Spaltungsphenol tritt praktisch nicht auf. 

In  Tab. 2 sind die Resultate der Umlagerungen von (tran~-2'-Bzctenyl)-(17~- 
hydroxy-3-iistra-1, 3, 5(10)-trienyl)-iither (12) und des Steroiddienons 6 angegeben. Bei 
der thermischen Umlagerung von 12 (Decan, ZOO", 15 Std.) und von 6 (DAA, 120", 
2,5 Std.) sowie bei der durch Bortrifluorid katalysierten, ladungsinduzierten Um- 

6 )  Die umgekehrte Reaktionsfolge, namlich die thermische Umlagerung von meta-substituierten 
Phenyl-2'-butenyl-athern uber ein H-Dienon des Typs A in 4-(2'-Rutenyl)-phenole wurde 
schon fruher von uns beschrieben [3] [14]. 
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lagerung von 6 (Bortrifluorid-athylatherat in Ather, O", 45 Min.) werden die Steroid- 
phenole 7 und 8 in vergleichbaren Mengen (in nahezu quantitativer Gesamtausbeute) 
gebildet. 

Tabelle 2. Resul ta te  der  Unzlagerztngen von (trans-2'-Butenyl)-(77~-hyd~oxy-3-ostra-l,3,5(lO)-tr~- 
eny2)-uther (12) und IO~-(trans-2'-ButenyZ)-l7~-hydroxy-Ostra-l, 4-dien-3-on  (6) *) 

Steroidphenole 

Aus der Aus der Umlagerung Aus der Umlagerung 
Umlagerung von 6 bci 120" von 6 rnit BF, bei 0" 
von 12 bei 200" 
7 8 7 8 7 8 

Ausbeute (yo) b) 54 46 52 48 61 39 

Ozonabbau von 7 bzw. 8 41 19 27 15 42 20 

(%) 
[a]D von 9 c )  0" 0" + 21,55" - 21,6" + 21,8" - 23,7O 

Ausbeute an 2-Methyl- 
buttersaure (9) aus dem 

[ ~ I c I Q ~ ~  von 9 "1 0" 0" + 69,65" - 68,2" + 69,6" - 78,3" 

Optische Reinheit d) 
- aus [alD (%) - 90 90 91 99 

Anteil Sesselform e) 94 94 94,s 99 
Anteil Wannenforme) 6 6 5,5 1 

[MIQBO (%) - - 87 85,5 87 98 

*) 
b, 

") 
d, 

") 

Ausfiihrliche Angaben vgl. Tab. 4, exp. Teil. 
Phenole 7+8 = 100% gesetzt. 
Messungen in Wasser bei 25'; angegeben sind die korrigierten Werte; vgl. Tab. 4. 
Optische Reinheit bezogen auf ( - )-R-2-Methylbuttersaure [ll]. 
Berechnet aus den Mittelwerten der optischen Reinheiten. 

Um eine quantitative Aussage uber die Geometrie des durchlaufenen ubergangs- 
zustandes (sessel- und/oder wannen-artiger aktivierter Komplex) bei der Umlagerung 
von 6 in 7 und 8 zu erhalten, ist es notwendig, das Ausmass der optischen Induktion 
a.n C(1') sowie die absolute Konfiguration an C(1') der Steroidphenole 7 und 8 zu 
kennen (vgl. Einleitung, Schema 2). Zu diesem Zweck wurden 7 und 8 aus der Um- 
lagerung des Athers 12 und des Dienons 6 an neutralem Aluminiumoxid (Akt. 111) 
mit AtherlBenzol-Mischungen (1 : 1 bis 3 : 7) quantitativ aufgetrennt, wobei 7 den 
grosseren Rf-Wert zeigte (vgl. exp. Teil). 

Die Stellung der 1'-Methylallylgruppe am Ring A der Steroidphenole ergibt sich eindeutig 
aus deren NMR.-Spektren in Deuteriochloroforma). Das Phenol 7 weist im Aromatenbereich zwei 
breite Singulette bei 6,93 und 6,42 ppm auf, wahrend 8 in dieser Region ein A B-System mit einer 
Kopplungskonstanten von J A B  = 8,5 Hz besitzt. 

Beim nachfolgenden Abbau der Phenole 7 und 8 ZU 2-Methylbuttersaure (9) (vgl. 
Schema 2)  sind mehrere Faktoren zu beachten: 

6 ,  Angaben in ppm, bezogen auf internes Tetramethylsilan = 0. 
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1) 7 und 8 miissen nach der Auftrennung in reiner Form vorliegen, bzw. der 
Anteil von 8 in 7 und von 7 in 8 muss exakt bestimmbar sein. 

2) Bei der Umlagerung von 6 in 7 sowie 8 treten, bedingt durch den S- bzw. 
W-ubergangszustand, diastereoisomere Formen von 7 und 8 auf (d.s. S- und R-C(1’)-7 
bzw. R- und S-C(1‘)-S3) ; vgl. Schema 2). Zwischen diesen diastereoisomeren Formen 
darf bei der chromatographischen Auftrennung nicht diskriminiert werden, da ihre 
Anteile das Verhaltnis S- zu W-Ubergangszustand wiedergeben. 

3) Bei der Hydrierung von 7 und 8 zu den entspreclienden sec-Butylsteroid- 
phenolen 17 und 18 darf an C(2‘) in 17 bzw. 18 (entsprechend C(l’) in 7 bzw. 8) keine 
Epimerisierung eintreten. 

17 18 

4) Der ozonolytische Abbau von 17 und 18 zu 2-Methylbuttersaure (9) darf nicht 
zu einer teilweisen Racemisierung von 9 fiihren, da die optische Reinheit von 9 den 
Anteil an S- und W-fjbergangszustand der Umlagerung 6 + 7 + 8 wiederspiegelt 
(vgl. Schema 2). 

Ad 1) : Die Reinheitspriifung der Steroidphenole 7 und 8 erfolgte qualitativ durch 
Diinnschichtchromatographie (DC.) an Aluminiumoxid-beschichteten Platten (Ather/ 
Methylenchlorid 2 : 1) ’) und quantitativ durch Gas-Chromatographie (GC.) der 
silylierten Steroidphenole 7 und 8 (vgl. hierzu [15] [16]) an einer mit OV-101 be- 
ladenen Glaskapillarkolonne nach Grob [I71 8) .  Die aufgetrennten Phenole 7 und 8 
aus der thermischen Umlagerung des Athers 12 waren im DC. einheitlich. Aus der 
thermischen Umlagerung des Dienons 6 erhielt man nach der Auftrennung ein 
Phenol 7, das im GC. < 0,5% 8 zeigte, wahrend im Phenol 8 laut GC. 3,0% 7 ent- 
halten waren. Die Phenole 7 und 8 aus der durch Bortrifluorid katalysjerten Dienon- 
Phenol-Umlagerung von 6 enthielten nach der Trennung laut GC. < 0,5% 8 in 7 
bzw. l l , O %  7 in 8 (vgl. auch Tab. 4, exp. Teil). 

Ad 2) : Um eiiie Diskriminierung zwischen den diastereoisomeren Phenolen S- und 
R-C(1‘)-7 bzw. -8 bei der chromatographischen Auftrennung so weit wie moglich zu 
vermeiden, wurden die Phenolgemische 7 und 8 nahezu quantitativ aufgetrennt und 

’) 

8 )  

Die experimentell bestimmte Erfassungsgrenze von 8 in 7 und vice versa betrug bei Uber- 
ladung der DC.-Platten ca. 3%. 
Die silylierten diastereoisomeren Phenole S- und R-C(l’)-? bzw. -8 zeigten an der OV-101- 
Kolonne jeweils nur einen Pik. Auch die aus der Umlagerung von 12 erhaltenen und - wie 
das Abbauergebnis zeigt (vgl. Tab. 2) - im Verhaltnis 1 : 1 vorliegcnden, diastereoisomeren 
Phenole 7 bzw. 8 ergaben im GC. jeweils nur einen Pik. Die diastereoisomeren Phenole S- und 
R-C(1’)-7 bzw. -8 lassen sich also gas-chromatographisch nicht quantitativ bestimmen, wes- 
halb man auf den epimerisierungs- und racemisicrungs-freien Abbau zu 9 angewiesen ist. 
Mit HilEe der GC. lasscn sich aber die silylierten Phenolc 7 und 8 mit eincr Erfassungsgrcnze von 
0.5% 8 in 7 und vice versa bestimmen. 
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ohne Reinigung weiter verarbeitet. Im Falle der aus der thermischen Umlagerung 
von 6 erhaltenen Phenole betrug die schliesslich noch vorhandene Mischfraktion 0,5% 
der Gesamtmenge9). Unter der Annahme, dass sich in der Mischfraktion gerade die 
in geringerer Menge entstandenen Diastereoisomeren R-C(1’)-7 bzw. S-C(1‘)-8 be- 
finden, wiirde dies bedeuten, das die gefundenen Werte fur den S-Ubergangszustand 
um hochstens 0,5% zu hoch waren. Dass bei der Chromatographie der Phenolgemi- 
sche 7 und 8 keine nachweisbare Diskriminierung eintritt, zeigen die Ergebnisse der 
thermischen Atherumlagerung: Der Anteil an Mischfraktion von 7 und 8 betrug hier 
30%. Die aus dem Abbau von 7 bzw. 8 resultierende 2-Methylbuttersaure (9) zeigte 
in beiden Fallen envartungsgemass keine messbare optische Aktivitat. Bei einer 
chromatographischen Trennung von S-C(1’)-7 und R-C(1’)-7 bzw. von R-C(1’)-8 und 
S-C(1’)-8 hatte 9 optisch aktiv sein mussen. 

Ad 3) : Die Hydrierung von 7 und 8 zu den entsprechenden 2- bzw. 4-sec-Butyl- 
ostradiolen 17 und 18 wurde in Gegenwart von Raney-Nickel (hergestellt nach [18]) 
in Alkohol durchgefuhrt. Unter diesen Bedingungen beobachtete Cram [19] bei der 
Hydrierung einer ahnlichen Verbindung, namlich des optisch reinen (-)-1’-Methyl- 
allyl-benzols (3-Phenyl-1-buten) am wenigsten Racemisierung (2,5y0) (vgl. auch [ZO] 
[all), wahrend bei der Hydrierung mit Edelmetallkatalysatoren bis zu 11% Race- 
misierung auftrat. Um sicher zu gehen, dass auch in unserem Fall bei der Hydrierung 
von 7 und 8 rnit Raney-Nickel in Alkohol praktisch keine Epimerisierung an C(1’) 
eintritt, wurde 7 in Gegenwart von vordeuteriertem Raney-Nickel (vgl. exp. Teil) in 
0-Deuterioathanol mit Deuteriumgas behandelt . Eine allfallige Epimerisierung an 
C(1’) sollte unter diesen Bedingungen zu einem Deuteriumeinbau an C(2’) in 17 
(2 C(1’) in 7) fuhren, der sich leicht massenspektrometrisch nachweisen lasst, da der 
Basispik (m/e 299) im Spektrum von 17 durch Brechung der C(Z‘), C(3’)-Bindung 
(Abspaltung von Athyl) zustandekommt 10). Im Massenspektrum von 17 betragt die 
relative Intensitat des zum M+ - 29 gehorenden, naturlichen Isotopenpiks bei mle 
300 30%, wahrend diese Intensitat unter den gleichen experimentellen Bedingungen 
bei der deuterierten Verbindung 17 auf 35% steigt. An C(2‘) konnen demnach maximal 
5% Deuterium eingebaut worden sein. Dieser Wert ist als obere Grenze anzusehen, 
da bei der Deuterierung der Doppelbindung von 3-Phenyl-1-buten rnit Deuteriumgas 
in Gegenwart von Raney-Nickel in Alkohol bis zu 2,8% Deuterium pro aromatisches 
Wasserstoffatom in den Phenylkern eingebaut werden [20]. 

Ad 4): Der Abbau der Phenole 17 und 18, die aus der Hydrierung von 7 und 8 
resultierten, erfolgte durch Ozonolyse der Verbindungen bei ca. - 70” in Methylen- 
chlorid/Methanol 1 : 1 mit einem Ozoniiberschuss. Nach der Entfernung der Losungs- 
mittel wurden die Ozonide durch lstdg. Kochen rnit 15proz. Wasserstoffperoxid- 
losung in Wasser zersetzt und die gebildete 2-Methylbuttersaure (9) durch Wasser- 

Der Anteil an Mischfraktion betrug bei der Chromatographie der Phenole 7 und 8 aus der 
durch Bortrifluorid katalysierten Dienon-Phenol-Umlagerung von 6 12% der Gesamtphenol- 
menge. 
Der Molekularionen-Pik (m/e 330) beim deuterierten 17 lasst sich fur eine Deuteriumbestim- 
mung an C(2’) nicht heranziehen, da irn Massenspektrum neben dem erwarteten d2-17-Pik 
auch d,-17- sowie d,-l?-Pike auftreten. Dies ist nur durch einen H/D-Austausch an der 
C(Z’), C(3’) -Doppelbindung in 7 vor der eigentlichen Deuterierung zu erklaren. Ahnliche 
Beobachtungen wurden auch bei der Deuterierung von 3-Phenyl-1-buten gemacht [ZO]. 
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dampfdestillation und Auffangen in verdunnter Natronlauge isoliert (vgl. exp. Teil) 11). 

Kontrollversuche zeigten, dass (+)-9 unter diesen Bedingungen keinen Verlust an 
optischer Aktivitat erleidet. 

Die in Tab. 2 zusammengefassten Messwerte zeigen, dass sowohl die thermische 
(120") als auch die durch Bortrifluorid katalysierte ladungsinduzierte Umlagerung 
(bei 0') von 6 zu 7, und auch zu 8. stark bevorzugt (9449%) uber einen S-artigen 
aktivierten Komplex erfolgt. Fur die tliermische Umlagerung betragt, gemass den 
Werten in Tab. 2,  die Differenz in den Freien Aktivierungsenergien zwischen S- und 
W-Ubergangszustand mindestens 2,1, kcallmol und fiir die ladungsinduzierte Um- 
lagerung 1,5-2,5 kcal/mol12). 

Es stellt sich die Frage, inwieweit das Steroidgeriist, insbesondere sterische 
Wechselwirkungen zwischen den Wasserstoffatomen an C(1') der Butenylkette und 
an C(8) und C(11) des Steroidkorpers, fur diese Differenz verantwortlich gemacht 
werden kann. Die Konformationen B und C des Steroiddienons 6 konnen in erster 
Naherung als Modelle fur den S- (G B) bzw. W-ubergangszustand (2 C) bei der 
Umlagerung des Butenylrestes nach C(2) (Bildung von 7) angesehen werden. In B be- 
steht eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen Hr an C(1') und H an C(8) sowie 
zwischen Hs an C(1') und H an C(11), wahrend in C eine solche zwischen Hs an C(1') 
und H an C(8) und C(11) massgebend ist. Aus Dreidircg-Modellen l a s t  sich entneh- 

C 6 

men, dass die Abstande zwischen Hi- und H an C(8) und H an C(11) in B vergleichbar 
sind mit dem Abstand zwischen Hs und H an C(8) und C(11) in C .  Ahnliche Be- 
trachtungen gelten fur die Umlagerung des Butenylrestes nach C(4) (Rildung von 8). 
Die Aktivierungsenergiedifferenz zwischen W- und S-Ubergangszustand kann also 
nicht auf einem Einfluss des Steroidgeriistes beruhen. Diese Annahme wird durch die 
Beobachtung gestiitzt , wonach bei der thermischen Umlagerung des Modelldienons 13 
(ohne Ring C und D) bei 120" die entsprechenden Phenole 16 und 15 im gleichen Ver- 
haltnis wie 7 und 8 aus 6 gebildet werden. Ferner spricht die Tatsache, dass bei der 
Umlagerung von 6 zu 7 wie auch zu 8 der S-Ubergangszustand in gleichem Masse be- 

ll) Die Reinheit der erhaltenen 2-Methylbutterssure (9) wurde jeweils gas-chromatographisch 
bestimmt und dicser Wert bei der Berechnung der optischen Reinheit von 9 berucksichtigt. 
9 enthielt in der Regel noch gcringe Mengen Ameisensaure und Essigsaure. - Zur Kontrolle 
wurdc 9 noch in den Bromphenacylcster iibcrgefuhrt und dieser durch DC. gereinigt und 
mit unabhangig synthetisiertem (+ )-Bromphenacylcster von ( + )-9 verglichen. Die so be- 
stiminte optische Reinheit von 9 stimmte rnit der auf Grund dcr GC.-Resultate korrigierten 
optischen Reinheit von 9 iiberein. 

la) Der Wert, der sich aus dem Abbau von 8 aus der ladungsinduzicrten Reaktion von 6 ergibt 
(99% S-Ubergangszustand), ist weniger zuverlassig, da 8 nach der Auftrennung noch l l , O %  7 
enthielt. 
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vorzugt ist , gegen eine Beeinflussung der ifbergangszustandsanordnung durch das 
restliche Steroidgeriist. 

Bei der Cope-Umlagerung von meso-3,4-Dimethyl-l, 5-hexadien bei 225" wurde 
eine Differenz in der Freien Aktivierungsenergie zwischen S- und W-Ubergangs- 
zustand von 5,7 kcal/mol experimentell bestimmt [5 a], wahrend die Umlagerung von 
(+)-R-trans-3-Methyl-3-phenyl-l, 5-heptadien bei 250" einen entsprechenden Wert 
von 4 kcal/mol lieferte [5b]. Der fur die Umlagerung von 6 gefundene Wert von 2,l 
kcal/mol liegt deutlich niedriger, was moglicherweise auf einem Einfluss des Cyclo- 
hexadienonringes beruht . Bei den sesselartigen Ubergangszustanden S2 und S4 (vgl. 
Schema 2) kommt der Allylteil des Butenylsystems uber den Cyclohexadienonring 
zu liegen, so dass sterische Wechselwirkungen zwischen diesen beiden Teilen den 
S-Ubergangszustand relativ zum W-Ubergangszustand energetisch anheben konnten. 
Solche Wechselwirkungen fehlen bei offenkettigen Cope-Umlagerungen (s.o.). 

Ferner zeigt eine genaue Betrachtung von Schema 2, dass S2 und W4, und ebenso 
S4 und Wa, dieselbe Anordnung der Butenylkette besitzen, mit dem einzigen Unter- 
schied, dass sie bei den S-ubergangszustiinden jeweils gestaffelt zum Dienonring und 
Ring B, und bei den W-ubergangszustiinden jeweils ekliptisch zum Dienonring und 
Ring B angeordnet ist, d. h. die Ausbildung von S2 oder W4 bzw. von S4 oder W2 sollte 
wenigstens zum Teil durch die Unterschiede der Konformationsenergien mit ge- 
staffelter bzw. ekliptischer Butenylkette im Edukt 6 beeinflusst werden. Als Grenz- 
wert dieser Differenz in den Konformationsenergien kann naherungsweise diejenige 
von syn-periplanarem und sylz-clinalem Butan genommen werden, die bei 120" etwa 
4 kcal/mol betragt [22]. Der gefunde berechnete Wert fur ddG,,,. (S2/W4) = ddG,,. 
(S4/W2) von 2,l kcal/mol Iiegt deutlich niedriger. Dass konformative Effekte bei 
thermischen Dienon-Phenol-Umlagerungen von Allyl-cyclohexadienonen eine we- 
sentliche Rolle spielen, ergibt sich auch aus der Umlagerung der Dienone erythro- und 
threo-19, uber die noch ausfuhrlich berichtet wird [4d] (vgl. [4c]). Beide diastereo- 
isomeren Dienone 19 ergeben bei der Umlagerung bei 60 bzw. 85" zur Hauptsache die 
trans- und cis-konfigurierten Butenylnaphthole 20, wobei threo-19 sich zu 73,8y0 uber 
ejnen S-artigen und zu 26,2y0 uber einen W-artigen aktivierten Komplex (ddG,,. = 

0,75 kcal/mol), und erythro-19 sich zu 99,9% fiber einen S- und zu O , l %  uber einen 
W-Ubergangszustand (AAG,. = 4,7 kcal/mol) umlagern. Diese thermischen Umwand- 
lungen stellen ortho -+ para-Claisen-Umlagerungen dar. 

erythro -19 threo - 19 

trans - 20 cis - 20 

Von besonderem Interesse ist der Befund, dass sich die rein thermisch bewirkte 
und die durch Bortrifluorid bewirkte, ladungsinduzierte Dienon-Phenol-Umlagerung 
von 6 hinsichtlich ihrer Stereochemie vollkommen entsprechen und mit ubereinstim- 
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menden Anteilen der S- und W-Ubergangszustande ablaufen. Damit ist gezeigt , dass 
beide Umlagerungsmodi von gleichem Typ sind und der Einfluss des Bortrifluorids 
sich lediglich auf die Geschwindigkeiten der Umlagerungen 6 + 7 und 6 --f 8 aus- 
wirkt (vgl. [Z]). 

Schon friiher wurde gezeigt, dass die thermische Chisen-Umlagerung von Allyl- 
phenylathern ebenfalls bevorzugt iiber einen sesselartigen aktivierten Komplex 
erfolgt [3]. Dies gilt sicher auch fur die thermische Umlagerung des Athers 12. Da 
sowohl das der Umlagerung dieses Athers entstammenden 7 wie auch 8 beim Abbau 
rac-2-Methylbuttersaure (9) geben, muss angenommen werden, dass die Umlagerung 
der Butenylkette zu gleichen Anteilen auf der K- und auf der p-Seite des Ostradiol- 
geriistes ablauft, d.h. keine optische Induktion stattfindet. 

Wir danken Herrn Prof. M .  Hesse und Herrn N. Bild fur Massenspektren, Herrn Prof. 
W.  v. Philipsborn fur seine Hilfe bei der Aufnahme von NMR.-Spektren, sowie Herrn H .  Frohofer 
und seiner analytischen Abteilung fur Analysen und 1R.-Spektren. Unser besonderer Dank gilt 
Herrn Prof. K.  Grab fur seine wertvolle Mithilfe bei der Losung gas-chromatographischer Pro- 
bleme und Herrn Dr. A .  F t k t  von der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, fur die Uberlas- 
sung der 0RD.-Kurven von lop-Allyl- und 10~-(3'-Mcthyl-2'-butenyl)-l7~-hydroxy-ostra-l,4- 
dien-3-011. Herrn G. Stucki danken wir fur experimentellc Mitarbeit. 

Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise von der Dr.-Helmut-Legerlotz-Stiftung 
und vom Schweizerischen Nationalfonds unterstutzt. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. - Smp. auf dem Kofler-Block, nicht korrigiert. - IR.-Spektren, 
wenn nicht anders vermerkt, in CCl,; Angaben in cm-l. - NMR.-Spektren, wenn nicht anders 
vermerkt, in CCI, bei 60 oder 100 MHz. Chemische Verschiebungen (Bereiche oder Signalzentren) 
in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard = 0; s = Singulett, d = Dublett, 
t = Triplctt, q = Quartett, qi = Quintett, sex = Sextett, m = Multiplett. - Massenspektren (MS.) 
an einem Atlas-CHCGerat bei 70 eV; Angaben der Pike in m/e (yo). -Die Drekungen optisch aktiver 
Substanzen wurden rnit einem Zeiss Kreispolarimeter ( 0 , O l O )  bzw. mit einem Zeiss  LEP gemessen ; 
Angaben von 3, in nm. - Abdanzpjoperationen mit dem Rotationsverdampfcr bei 20-30"/12 Torr. 
Die Destillation kleiner Substanzmengen erfolgte im Kugelrohr (Luftbad). Alle verwendeten 
Losungsmittel wurden in analysenreiner Qualitat eingcsetzt. 

Analytische Uunnschichtchromatogramme (DC.) an Kieselgel HF,,, (Merck) und Alox (Fluka) 
auf Glasplatten; praparative Dunnschichtchromatographic (prap. DC.) an Kiesclgcl PFSs4 
(Mewk). Spruhreagenzien : 5proz. soda-alkalische Kaliumpermanganatl6sung und 15proz. alko- 
holische Phosphormolybdansaurelosung. Suulenchromatographie an Kieselgel (0,OS-0,2 mm, 
Merck )  sowic an Alunhiumoxid neutral, Akt. I11 ( Woelm). - Analytische Gas-Chromatogramme 
(GC.) an C. Erba-Geraten (Modellc D und GI ;  FID). Verwendete Trennltolonnen: 4% XE-60 auf 
silaniertem Chromosorb G ( S O / l O O  mesh, 2 m x '2 mm) und Glaskapillaren nach Grob [17], beladen 
rnit OV-101 fur die silylierten Steroidphenole bzw. 0s-3 24f H,PO, fur die 2-Methylbuttersaure. 
Die quantitative huswertung der GC. erfolgte rnit einem elektrischen Integrator (C. Erba) oder 
Disc-Integrator. Resondere Eichkurven wurden nicht crstellt. 

Die thermischen Umlagerungen wurden ausgefiihrt in cinem Olthermostaten mit einer Tem- 
peraturkonstanz von -& 0,l". - Die Ozonolysen erfolgten rnit cinem Gerat nach Welsbach. 

1. Herstellung der Ausgangsverbindungen 
1.1. (trans-2-Butenyl)-(5,6,7,8-tetrahydro-2-nuphthyZ)-~ther (14) (vgl. [13]) : 2,22 g (15,O mmol) 

5,6,7,8-Tetrahydro-2-naphthol wurden in bckannter Weise [3] rnit 1,5 g (16,5 mmol) 2-Butenyl- 
chlorid (Gemisch aus 80% trans- und 20% cis-Verbindung) umgesetzt. Nach Destillation bei 
100-llOo/O,O1 Torr erhielt man 2,30 g (76%) 14 als farbloses 01. Der Ather war DC.-rein. IR. :  
1645 (>C=C<), 1612, 1580 und 1503 (Aromat), 963 (trans -CH=CH-). NMR. (60 MHz): 
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6,90-6,35 ( m ;  3 aromat. H), 5,85-5,50 (m; je 1 H an C(2') und C(3')), 4,50-4,15 (m;  2H an C(1')). 
2,85-2,45 (m;  je 2 H  an C(5) und C(8)), 1,90-1.55 (m; 2 H  an C(6), 2 H  an C(7) und 3 H  an C(4')). 

C,,H1,O (202,30) Ber. C 83,12 H 8,97% Gef. C 83,56 H 9,OS% 

1.2. (trans-2'-ButenyZ)-(77P-ltydroxy-3-Bstra-7,3,5(70)-trienyZ)-iither (12) : 354 mg (1,30 mmol) 
3,17P-Dihydroxy-iistra-l, 3,5(1O)-trien wurden in bekannter Weise 131 mit 120 mg (1,30 mmol) 
reinem trans-2-Butenylchlorid (vgl. [23]) umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wurde nicht re- 
agiertes Ausgangsmaterial chromatographisch an Kieselgel (PentanlAther, 7 : 3) entfernt. Man 
erhielt nach Umkrjstallisation aus Hexan 300 mg (71%) 12 in farblosen Yrismen; Smp. 103-104'; 
Rf = 0,23 (Kieselgel; Pentan/Ather, 7:3). IR.  (KBr): 3546 (-OH), 1613, 1572, 1501 (Aromat), 
973 (trans -CH=CH-), 876 (isol. aromat. H), 808 (2 benachb. aromat. H). NMR. (60 MHz) : 6,92 
(breites d ,  J o 7 t h o s  8 Hz; H an C(1)). 6,556.30 (m; 2 H  an C(2) und C(4)), 5,80-5,40 (m; je 1H 
an C(2') und C(3')), 4,40-4,15 (nz; 2H an C(l')), 3,70-3,30 ( m ;  H an C(17)), 2,90-2,50 (m; 2H an 
C(6)), 1,73 (d mit Feinstr., J4,,3, 4,5 Hz; 3 H  an C(4')), 2,40-0,90 (m; iibrige H des Steroid- 
geriists-t OH), 0,73 (5; 3 H  an C(18)). [a]& =+79,8"; [a]g  =+65,3" (Dioxan, c = 1.73). 

C,,H,,O, (326,48) Ber. C 80,93 H 926% Gef. C 80,56 H 9,35% 

1.2.1. In einem weiteren Ansatz wurde 1 g (3,65 mmol) 3,17/3-Dihydroxy-ostra-l,3,5-trien rnit 
660 mg (7,30 mmol) 2-Butenylchlorid (Gehalt an cis-Isomerem ca. 20%) umgesetzt. Die Ausbeute 
an DC.-reinem Ather 12 betrug 1,2 g (99%). 

1.3. 70-( t rans-2 ' -B~tenyl ) -2-oxo-d~~~~~~~~~-hexahydronu~hthaUn (13) : 14,s g (0,lO mol) 5,6,7,8- 
Tctrahydro-%naphthol wurden in 100 ml 1 M Kalilauge gelost und rnit 40 g Sorbit versetzt. Unter 
starkem Vibromischen tropfte man innerhalb von 15 Min. 9,75 ml (0,lO mol) 2-Butenylchlorid 
(Gehalt an cis-Isomerem ca. 20%) zu. Nach 3 Std. Reaktionszeit gab man nochmals 1 ml (0,Ol 
mol) 2-Butenylchlorid dazu. Nach weiteren 3 Std. wurde mehrmals rnit Pentan extrahiert und 
die Pentanextrakte rnit l0proz. Natronlauge ausgeschuttelt. Nach Waschen rnit Wasser wurdc 
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Pentans erhielt man 11 g Ruckstand, 
der an der 30fachen Menge Kieselgel rnit Pentanlkther 9:  1 chromatographiert wurde. Als letzte 
Fraktion erhielt man 13, das zur Reinigung nochmals chromatographiert wurde; Ausbeute an 
DC.-reinem Dienon 13 1,2 g (6%). Da 13 thermolabil war, wurde es nicht destilliert, sondern nur 
im Hochvakuum getrocknet. IR. : 1656 (>C=O, Dienon), 1621 (>C=C<), 960 (trans -CH=CH-). 
NMR. (60 MHz): 6,60 (d, J.,,3 = 10 Hz; H an C(4)), 6,08 ( d x  d, teilweise verdeckt, J3,1 g 2 Hz; 
H an C(3)), 6,02 (breites 5; H an C(1)). 5,90-4,70 (m; je 1H an C(2') und C(3')), 2.90-1,OO (m;  2H 
an C(l'), 8 H  an C(5, 6, 7, 8) und 3 H  an C(4')), 1,53 (d  rnit Feinstr.; 3 H  an C(4')). 

1.4. /O~-(trans-a'-ButenyZ)-77~-~ydroxy-Bstra-7,4-dien-3-on (6) : 6,12 g (225 mmol) 3,17p- 
Dihydroxy-ostra-l,3,5-trien wurden in 63 ml Alkohol gelost und mit einer Losung von 2,52 g 
(45 mmol) Kaliumhydroxid in 180 ml Wasser versetzt. Bei 15" (thermostatisiertes Wasserbad) 
wurden unter intensivem Vibromischen innerhalb von 20 Min. 6,08 g (4,65 ml; 45 mmol) 2-Bute- 
nylbromid (Fluka) zugetropft. Nach 4stdg. Reaktionsdauer wurden nochmals 0,56 g Kalium- 
hydroxid und 1 ml 2-Butenylbromid zugesetzt. Nach einer weiteren Std. wurde auf 0' abgekuhlt 
und der Ansatz mehrmals rnit Ather bei 0" extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden rnit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Man zog den 
Ather im Vakuum ab und chromatographierte den Ruckstand bei 0" an 105 g rnit 10proz. Ammo- 
niaklosung behandeltem und anschliessend neutral gewaschenem und bei 140" getrocknetem 
Kieselgel rnit Pentanlilther 1:l. Das Dienon 6 erschien als letzte Fraktion. Sobald das reinc 
Dienon im Eluat auftrat, wurde es mit reinem Ather aus der Saule gewaschen. Man erhielt 700 mg 
kristallisiertes 6 und 600 mg Mischfraktionen, die nochmals chromatographiert wurden. Die 
Gesamtausbeute an kristallisiertem Dienon betrug 1,19 g (16%). Durch fiinfmalige Wiederholung 
des beschriebenen Ansatzes erhielt man insgesamt 7,49 g (17 %) kristallisiertes Dienon 6. 

Urn das im Dienon 6 eventuell vorhandene cis-Isomere mit Sicherheit abzutrennen, wurde 
noch sechsmal aus Ather/Hexan umkristallisiert. Zur Reinheitskontrolle diente die Anderung 
des Quotienten Q aus den Intensitaten der Carbonylbande bei 1660 und der trans-(-CH=CII-)- 
Rande bei 964 im 1R.-Spektrum von 613). In  allen Fallen wurden Lasungen von 6 in Methylen- 

18) Es wird dabei vorausgesetzt, dass die in der Seitenkette cis- und trans-konfigurierten Dienone 
6 die gleiche Intensitat der Carbonylbande im 1R.-Spektrum aufweisen. 
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bromid (c = 0,012 mol/l) verwendet. Man erhielt, in der Reihenfolge der Umkristallisationen, 
fur Q folgende Werte: 2.55 (Ausgangsmaterial), 2,39, 2.28, 2,32, 2,34, 2,32, 2,28 (s. Fig. 1). Die 
Ausbeute an reinstem trans-Dienon 6 vom Smp. 132-137'14) betrug 4,7 g. Rf-Werte (Kieselgel) : 
0,21 (Methylenchlorid/Ather, 1 : 1). 0,28 (Chloroform/Aceton, 4: l ) ,  0 , l j  (Chloroform/At,her, 3 : 2), 
0,23 (Essigester/Cyclohexan, 2 :1) ; an Alox: 0,09 (ChloroformjAther. 3 : l), 0,12 (Chloroform/ 
Ather, 3:2), 0,17 (Chloroform/ather, 2: l ) ,  0,31 (Chloroform/Essigester, 1 : 1). IR. (CC14(CH,Br2)) : 
3620 (3597) (-OH), 1670 (1660) (>C=O, Dienon), 965 (964) (trans -CH=CH-); zwei weitcre 
intensive Banden liegen hei 1056 (1050), und 891 (887). NMR. (100 MHz, CDCl,) : 7,OO (d ,  Jl , ,  = 
10 Hz; H an C(1)), 6,29 (d x d, Jz , l  = 10 Hz, Jz,a w 2 Hz;  H an C ( 2 ) ) ,  6,13 (breites s; H an C(4)), 
5,41 ( d x g ,  etwas liherlagert, J3, , , .  = 15 Hz, J 3 , , d ,  = 6 Hz; H an C(3')), 4,88 ( d x t  mit Feinstr., 
etwas iiberlagert, J , . , s ,  = 15 Hz, JBr,lt = 6,5 Hz; H an C(2')), 3,80-3,45 (nz; H an C(17)), 2,65 
(hreites d x  d,  Jsem = 14 Hz, J1.,,, = 7 Hz;  eines der beiden H an C(l')), 1'52 (d rnit Feinstr., 
J,., st = 6 Hz; 3H an C(4')), 2,50-0,80 (nz; restl. H des Streoidgerusts+ OH+ 1 H an C(l')), 0,82 
(s; 3 H  an C(18)). UV. (Alkohol): I,,, = 247-250 nm ( E  = 13600). [ct# =+16,7" (Dioxan, 
c = 0,97). MS.: 326 (M+,  60), 311 (lo),  272 (loo), 256 (15), 213 (30). 

1.5. (+)-S-Z-Methylbutteruu~e (( +)-9) [ll] : ( -  )-2-Methyl-l-butanol (FZuka) wurde sorgfaltig 
iibcr eine Biichi-Drehbandkolonne fraktioniert und die bei 128"/721 Torr erhaltene Fraktion 
(18,2 g; [ o ( [ ~ ?  = - 4,s" (in Subst.), Lit. : [a]? = - 5,90" [24] ; opt. Reinheit 81,30/,) nach Litcratur- 
vorschrift [llJ zur (+)-S-2-Methylbuttersaure (( + ) -9) oxydiert. Man erhielt 15,7 g (75%) der 
Saure, die, um letzte Spuren von Wasser zu entfcrnen, mit Bcnzol 2 Std. in einer Wasserabschei- 
dungsapparatur unter Ruckfluss gekocht wurtle. Die wasserfreie Saurc siedete bei 72'/12 Torr. 
[ d ~ ] ~ ~ ~  = + 17,O" (in Subst.) ; [a],",", = + 68,9", [ct]::, = + 52,7', [a;&, = i- 43,5", [a],":, = + 2 5 , 2 O ,  
[a],"&, = + 22,l0, [a]:$ = + 20,7" (Wasser, c = 2,22). In  0,l N Salzsaure betrug [K]& = + 24,9" und 
[ctj:lg = +20,5' (G = 2,4). Die optisch reine (-)-R-2-Methylbuttersaure hat nach Freudenberg & 
Lwowski [ l l ]  [a]g = - 19,8O (in Subst.). Demnach besass die erhaltcne Saure eine optische Rein- 
hcit von 86%. Nach Poethke [25] betragt der Drehwcrt reiner ( -  )-R-2-Methylbnttersaure in 
Wasser [a]: =-24,0° (c = 0,9). Danach betrug die optische Reinhcit der Saure ebenfalls 86%. 
IR. (Film): 1709 (--COOH). 

C,H,,O, (102,14) Ber. C 83,21 H 8,96% Gef. C 82,94 H 9,19% 
Der nach Standardmethoden hergestellte p-Bromphen,acylester der optisclz aktaven (+ )-2- 

MethyZbuttersilwre (( +) -9 )  zeigte folgende [cc]R6-Wertc: 365: + 65,8O, 405: + 53,9", 436: +41,9", 
546: + 18,0°, 578: + 15,0", 589: + 14,l" (Alkohol, c = 0,33). IR. (KRr) : 1743 (Ester), 1700 (konj. 
Keton). NMR. (100 MHz): 7,67, 7,52 (d. d. AB-System, J A B  = 8 Hz; 4 aromat. H), 5,13 (s; CH, 
des Phenacylrestes), 2,45 (sex, J 2 , 3  w J ~ , c H ~  = 7 H z ;  H an C(2)), 2,OO-1.20 (nz; 2H an C(3)), 
1,19 (d, J c H 3 , a  = 7 Hz; CH, an C(Z)), 0,95 ( t ,  
C,,H1,Br03 (299,17) Ber. C 51,19 H 5,05 Br 26,71y0 Gef. C 52,49 H 5,27 Br 26,48y0 

2. Umlagerungen der Ather und Dienone 
2.1. lhernzische Unzlagerusg von (trans-2'-Bute~~yZ)-(5,6,7,8-tetruhydro-2-nuphthyE)-dther (14) 

(vgl. [13]) : 2,30 g (11,35 mmol) 14 wurden in 4,6 ml N,N-Diathylanilin (DAA) gelost und im Bom- 
benrohr unter Vakuum 1 2  Std. auf 200 0,5" erhitzt. Man nahm den Inhalt in Pentan auf, ent- 
fernte das DAA durch Ausschiitteln mit 2~ Schwefelsaure und extrahierte die Phcnole mit CZaisen- 
Laugc. Die CZaisen-Lauge-Phascn wurden mit Pentan gewaschen, unter Eiskuhlung rnit 20proz. 
Salzsaure angesauert und die Phenole in Ather aufgenomnien. Destillation hei 100-120°/0,01 
Torr lieferte 2,O g (87%) eines Gemisches von 1- und 3-(l'-Mcthylallyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphthol (15 bzw. 16). Im DC. (Kieselgel, Rcnzol) zeigte 15 einen Rf-Wert von 0.50 und 16 einen 
solchen von 0,35. Die praparative Auftrennung an Kieselgel (Renzol) lieferte 790 mg DC.-reines 
15, 380 mg DC.-reines 16 und 680 mg eines 1 : 1-Gemisches von 15 und 16. Die Ausheute von 15 
bctrug also 61%, diejenige von 16 397". 

7-(7'-MethyZullyZ)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naph201 (15) : 1R. : 3509 (OH), 1629 (>C=C<), 1595 
und 1481 (Aromat), 1015, 926 (-CH=CH,), 811 (in CS,; 2 benachb. aromat. H). NMR. (60 MHz): 
6,61 und 6,32 (AB-System, J A B  - 8 Hz; H an C(3) und C(4)), 6,35-5,70 ( m ;  H an C(2')). 5,35- 

= 7 Hz; 3H an C(4)). 

1,) 6 schmilzt unter Zersetzung (Umlagerung), so dass der Smp. nicht als Reinheitskriterium 
verwendet wcrden kann. Dcr angegebene Wert wurde (lurch rasches Aufheizen bestimmt. 
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4,90 (m;  2 H  an C(3')), 5,03 (s; OH, durch Trifluoressigsaure verschoben). 4,OO-3,50 (m; H an 
C(l')), 2,80-2,40 (m;  je 2H an C(5) und C(8)), 1,90-1,50 (m;  je 2H an C(6) und C(7)), 1,32 (d, 
]CH,,1, = 7 Hz; CH, an C(1')). 

3-(7'-MethyzylaZZyZ)-5,6,7,8-tetrahydro-2-na~hthol(l6) : IR. : 3623 (OH frei), 3534 (OH gebunden), 
1631 (>C=C<), 1497 (Aromat). 997 und 915 (-CH=CH,), 864 und 945 (2 isol. aromat. H). 
NMR. (60 MHz) : 6,58 und 6,18 (2 breite s; H an C ( l )  und C(4)), 6,lO-5,60 (7-Linien m ;  H an C(2')), 
5,13 (s; OH), 5,15-4,75 (m;  2H an C(3')), 337 (qi rnit Fcinstr., JI. ,CH, w JI , ,z ,  m 6,5 Hz; H an 
C(l')), 2,75-2,30 (nz; je 2 H  an C(5) und C(8)), 1,80-1,45 (m;  je 2H an C(6) und C(7)), 1,27 (d, 
. J c H , , I ,  = 7 Hz; CH, an C(1')). 

2.1.1. 3-sec-ButyZ-5,6,7,8-tetrahydro-2-na~hthol (22) aus 16: 376,5 mg (1,86 mmol) 16 wurden 
in 50 ml reinem Athanol in Gegenwart von etwa 200 mg Raney-Nickel, das warend  1 Std. vor- 
hydriert worden war, bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme 
betrug 83%. 22 wurde durch Destillation bei 110-120°/0,01 Torr gereinigt. Das Destillat kristal- 
lisierte: Smp. 69-69,5'; Ausbeute 335 mg (88%). IR. :  3623 und 3448 (OH frei und geb.), 1623, 
1580 und 1511 (Aromat), 845 (2 isol. aromat. H).  NMR. (60 MHz): 6,58 und 6,17 (2 breite s ;  
H an C(1) und C(4)), 4,32 (s; OH), 2,75 (Teil eines 6-Linien m ;  H an C(2')), 2,75-2,40 (m; je 2H 
an C(5) und C(8)). 2,OO-1,30 m; je 2H a n  C(6). C(7) und C(3')). 1,15 (d, J1,,2, = 6,s Hz; 3 H  an 
C(l')), 0,83 (t, J4,,,, = 7 Hz; 3 H  an C(4')). 

Cl,H,oO (204,31) Ber. C 82,30 H 9,87% Gef. C 82,57 H 9,98% 

2.1.2. I-sec-ButyZ-5,6,7,8-tetrahyd~o-2-nu~hthoZ (21) aus 15: 788 mg (3,90 mmol) 15 wurden, 
wie unter 2.1.1 beschrieben, in 50 ml reinem Alkohol in Gegenwart von etwa 400 mg Raney- 
Nickel hydriert. Nach 26 Min. betrug die Wasserstoffaufnahme 87%. Nach Destillation bei 110- 
120°/0,01 Torr erhielt man 729 mg (93%) 21 als leicht gelb gefarbtes 61. IR.: 3597 (OH), 1587 
und 1481 (Aromat), 795 (2 benachb. aromat. H). NMR. (60 MHz): 6,52 und 6,17 (AB-System, 
J A B  = 8 Hz; je 1 H  an C(3) und C(4)), 4,13 (s; OH), 2,87 (Teil eines 6-Linien m ;  H an C(2')), 2,80- 
2,55 (m;  je 2H an C(5) und C(8)), 2,OO-1,40 (m;  je 2H an C(6), C(7) und C(3')), 1,24 (d ,  J 1 . , z .  = 
7 Hz; 3 H  an C(l')), 0,79 (t ,  J4, ,3 ,  = 7 Hz;  3 H  an C(4')). 

C1,HzoO (204,31) Ber. C 82,30 H 9,87y0 Gef. C 81,82 H 9.67% 

2.2. Thermische Umlagerung von (trans-2'-ButenyZ)-(l7~-hydroxy-3-bstra-l, 3,5( 1O)tvienyl)-ather 
(12) : 1,2 g (3,68 mmol) 12 aus 1.2.1 wurden mit kther in ein Bombenrohr gespiilt, der Ather ab- 
gedampft und durch 12 ml Decan (iiber Aluminiumoxid Akt. I filtriert) ersetzt. Man evakuierte 
zweimal und schmolz das Bombenrohr bei 0,Ol Torr ab. Nach 15stdg. Erhitzen auf 200 & 0,s" 
wurde der Inhalt rnit wenig Ather auf eine kurze Kieselgel-Saule gegeben und das Decan durch 
Waschen mit Pentan entfernt. Man eluierte das Steroidphenol-Gemisch mit Aceton; Rohausbeute 
1,2 g (100%). Zur Auftrennung von 2- und 4-(l'-Methylallyl)-3,17~-dihydroxy-ostra-l, 3,5(10)- 
trien (7 bzw. 8)  chromatographierte man an 150 g Aluminiumoxid (neutral, Akt. 111) rnit Ather/ 
Benzol 1:l. Man erhielt zuerst ca. 400 mg 7, dann ca. 700 mg Mischiraktion und ca. 400 mg 8 
(alle Fraktionen losungsmittelhaltig) . Die Mischfraktion wurde nochmals an 90 g Aluminium- 
oxid chromatographiert. Das DC.-reine 7 wurde aus wenig Ather/Hexan umkristallisiert: farb- 
lose faserige Kristalle vom Smp. 113". Ausbeute 462 mg (38%). 8 wurde ebenfalls aus Ather/ 
Hexan umkristallisiert; harte, gelbliche Prismen, Smp. 199-200". Ausbeute 389 mg (32%). 

2-(lf-Methylallyl)-3, 17~-dihydvoxy-ostra-1,3,5(lO)-trien (7) : leicht loslich in Ather, Essig- 
ester, Chloroform, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff. Rf-Werte (Alox) : 0,34 (Chloroform/ 
Ather 2 : l), 0,25 (Chloroform/kther 3 : 2), 0,45 (Chloroform/Aceton 7 : 3). 0,42 (Chloroform/Essig- 
ester 1 :  l), 0,23 (Ather/Pentan 9:  l), 0,34 (Ather/Aceton 500:l). IR. (CHCI,): 3584, 3472, 3333 
(OH frei und gebunden), 1631 (>C=C<). 1613, 1570,1498 (Aromat), 1010 und 913 (-CH=CH,), 
890 und 864 (2 isol. aromat. H);  IR. (KBr): 3390 (OH), 1634 (>C=c(), 1613 und 1508 (Aromat), 
1007 und 907 (-CH=CH,), 887 und 866 (2 isol. aromat. H). NMR. (60 MHz, CDCl,): 6.93 und 
6,42 (2 breite s ;  H an C(1) und C(4)), 5,30-5,70 (m;  H an C(2')), 5,28 (s; OH), 5,204,90 (m;  2H 
an C(3')), 3,90-3,40 ( m ;  je 1H an C(1') und C(17)), 2,90-2,50 (m; 2H an C(6)), 1,34 (d, J c H , , ~ ,  = 

7 Hz; CH, an C(l')), 2,40-1,00 (m; iibrige H des Steroidgeriists und OH), 0,75 (s; 3H an C(18)). 
MS.: 326 (M+, loo), 311, 271, 267, 253, 239, 226, 213, 159, 145, 133. 

C,,H,,O, (326,48) Ber. C 80,93 H 9,26% Gef. C 80,91 H 9,18% 
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4-(7'-MethylullyC)-3,7 7,B-dihydroxy-ostra-l, 3,5(70)-trien (8) : Schwer loslich in Ather, Essig- 
ester, Chloroform, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff ; gut loslich in Methanol. Rf-Werte 
(Alox) : 0,25 (Chloroform/Ather 2 :  l),  0,18 (Chloroform/Ather 3: 2), 0.40 (Chloroform/Aceton 7: 3), 
0,36 (ChloroformjEssigester 1 : l), 0,15 (Ather/Pentan 9:  l), 0,24 (AthcrjAceton 500: 1). IR. (CHCl,) : 
3571 und 3472 (OH), 1626 (>C=c(), 1587 und 1475 (Aromat); IR. (KBr): 3521 und 3247 (OH), 
1631 (>C=C<), 1585 und 1493 (Aromat), 997 und 912 (-CH-CH,), 826, 820, 801 (2 benachb. 
aromat. H). NMR. (60 MHz, CDCI,) : 7,01 und 6,56 ( A  B-System, J A B  = 8,5 Hz; je 1 H an C(1) 
und C(2)), 6,45-5,95 (m;  H an C(2 ' ) ) ,  5,55-5,OO (m; 2 H  a n  C(3') und OH), 4,OO-3,40 (m;  je 1H 
an C(1') und C(17)), 3,00-2,50 (nz; 2H an C(6)), 1,38 (d, J = 6,8 Hz; CH, an C(l')), 2,50-1,OO 
(rn; iibrige H des Stereoidgeriists und OH), 0.77 (s; 3 H  an C(18)). MS.: 326 (M+,  loo),  311, 299, 
267, 253, 239, 226, 213, 159, 145, 133. 

C,,H,,O, (326, 48) Ber. C 80,93 H 9,26y0 Gef. C 81.22 H 8,93% 

2.2.1.2-sec-ButyZ-3,17~-dihydroxy-ostra-7,3,5(70)-trien (17) : 381.6 mg (1,17 mmol) 7 wurden 
in 50 ml reincm Athanol in Gegenwart von 300 mg Ihney-Nickel, wie untcr 2.1.1 beschrieben, 
hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach 6 Min. beendet und betrug 85%. Man erhielt nach 
Umkristallisation aus Hexan+wenig Ather 350 mg (92%) 17 in feinen, farblosen Nadeln vom 
Smp. 95-96'. Die Rf-Wcrte von 17 waren dieselben wie die von 7 (vgl. 2.2.). IR. (CHCl,) : 3584 
und 3330 (OH; frei und gebunden), 1613,1580 und 1499 (Aromat), 891 und 861 (2 isol. aromat. H). 
MS.: 328 (M+, 100). 313, 300 (30), 299 (loo), 271, 253, 228, 215. 

C,,H,20, (328,48) Bcr. C 80,44 H 9,83y0 Gef. C 80,44 H 10,06% 

2.2.2. 4-sec-ButyZ-3,77~-dihydroxy-ostru-7,3,5(lO)-t~zen (18). Man hydrierte 359,6 mg (1,10 
mmol) 8 in Gegenwart von 300 mg Raney-Nickel wie unter 2.2.1 beschrieben. Die Wasserstoff- 
aufnahmc war nach 5 Min. beendet und betrug 97%. Umkristallisation aus Ather + wcnig 
Hexan licferte 326 mg (91%) 18 vom Smp. 195". Die Rf-Werte vom 18 waren dieselben wie die 
von 8 (vgl. 2.2.). IK. (CHCI,): 3610 und 3330 (OH; frei und gebunden), 1587 und 1486 (Aromat); 
in KBr: 822 und 797 (2 benachb. aromat. H).  MS.: 328 (M+, 100). 299 (70), 271, 253, 228, 215. 

C,,H,,02 (328,48) Ber. C 80,44 H 9,83% Gef. C 80,37 H 9.85% 

2.3. Thermische Urnlugerung von 70-(trans-2'-Butenyl)-2-0xo-A~(~)~ 3(4)-hexahydronuphthalin (13) : 
20 mg des Dienons 13 wurden in 1 ml trockencm Chlorbenzol gelost und wahrend 14 Std. auf 
120' erhitzt. Laut GC. entstanden 54% I -  und 46% 3-(l'-Methylallyl)-5,6,7, S-tetrahydro-2- 
naphthol (15 bzw. 16). Die Identifikation von 15 und 16 erfolgte durch GC.-Vergleich mit den 
authentischen Verbindungen aus 2.1. 

Die Umlagerung von 13 in einer Mischung von Chlorbenzol und DAA (3: l ;  20 mg 13 in 
1,3 ml) bei 17l"wahrend 40 Min. ergab 45,5% 15 und 50% 16 neben 3 5 %  (Z'-Buteny1)-(5,6,7,8- 
tetrahydro-2-naphthyl)-uther (14) und 1 % 5,6,7,8-Tetrahydro-Z-naphthol. 

In Tab. 3 ist die Produktzusammensetzung der Umlagerung von 13 im Injektorblock des 
Gas-Chromatographen bei verschiedenen Tcmperaturen angegeben. 

Tabelle 3. Thermische Urnlugerung des Dienons 13 im Gas-Chromatographen bei verschiedenen 
Injektorblock- Temperaturen 

Temp. ("C) Ather 14 (yo) (1- bzw. 3-(l'-Methylallyl)- Spaltungs- Neben- 
5,6,7,8-tctrahydro-Z-naphthol (%) phenol (%) pro- 
15 16 dukte (yo) 

195 l8,5 26,O 50,o 4,5 L O  
210 1.9,0 24,5 49,5 5.0 2,9 
240 33,5 17.5 38,5 9,0 1,s 
265 38,5 16,O 30,5 10,5 4,s 
295 36,O 16,O 28,5 1 4 5  5,O 
320 29,5 14.0 31,O 19.5 6.0 

2.4. Bortrichlorid- und Bortri~luorid-induzierte Umlagerung von lO-(trans-Z'-Buteny1)-2-oxo- 
d1(9),,(4)-hexahydronapLthulin (13). - 2.4.1. 20 mg des Dienons 13 wurden in 1 ml Chlorbenzol ge- 
lost und bei Raumtemp. mit 8 mg Bovtrichlorid, gelost in 0 , l  ml Chlorbenzol, versetzt. Nach 
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30 Min. versetzte man rnit etwas Wasser und schiittelte mehrmals mit Kochsalzlosung aus. Man 
trocknete uber Natriumsulfat und analysierte gas-chromatographisch. Es hatten sich 29% 15, 
51% 16 und 20% 5,6,7,8-Tetrahydro-Z-na$hthol gebildet. - Fuhrte man die gleiche Reaktion bei 
- 60" durch, so erhielt man 39% 15, 55% 16 und 6% 5,6,7,8-Tetrahydro-Z-naphthol. 

2.4.2. 20,2 mg 13 wurden in 1 ml trockenem Ather gelost und bei Raumtemp. mit 2/8 Mol-Aqu. 
Bortrifluovid (0.21 ml einer 5proz. Losung in Ather) versetzt. Nach 20 Min. war im DC. kein 13 
mehr nachweisbar. Nach Ausschiitteln rnit Wasser ergab die GC.-Analyse 53,0% 15 und 46,5% 
16. Der Anteil an Spaltungsphenol bertug 0,5%. Alle Produkt-Identifikationen erfolgten durch 
Vergleich rnit authentischem Material auf gas-chromatographischem Weg. 

2.5. Thermische Umlagevung von lop- (trans-2'- Butenyl) - 7 7p-hydroxy-astra- I ,  4-dien-3-on (6) : 
2,001 g 6 wurden in 40 ml frisch dest. DAA gelost und unter reinem Stickstoff wahrend 2.5 Std. 
auf 120" erhitzt15). Nach dieser Zeit war im DC. (Alox) kein Dienon mehr nachweisbar, und es 
waren nur die beiden Steroid$henole 7 und 8 zu erkennen. Man nahm den Ansatz in Ather auf und 
entferute das DAA durch Ausschiitteln mit 2~ Schwefelsaure. Man wusch neutral und trocknete 
uber Natriumsulfat. Das Steroidphenol-Gemisch (7 und 8) wurde durch 3malige sorgfaltigste 
Chromatographie an Aluminiumoxid (neutral ; Akt. 111) mit Benzol/Ather 7 : 3 aufgetrennt. Dabei 
chromatographierte man das erste Ma1 an 300 g, das zweite Ma1 die Mischfraktionen aus der 
ersten Chromatographie (845 mg) an 130 g, und schliesslich die Mischfraktionen aus der zweiteu 
Chromatographie (250 mg) an 38 g Aluminiumoxid. Man erhielt 1,000 g 7, 1,017 g 8 und 0,012 g 
Mischfraktion, die zur Hauptsache aus 8 bestandl8). Insgesamt betrug die Ausbeute an 7 ca. 
52% und die an 8 ca. 48%. Fur die gas-chromatographische Reinheitspriifung wurden 7 und 8 
in die entsprechenden Bis-trimethylsilylather iibergefiihrt : Je ca. 20 mg 7 und 8 wurden rnit 0,5 
ml N, N-Bis-trimethylsilyl-acetamid und 2 Tropfen Trimethyl-chlorsilan 2 Std. bei Raumtemp. 
stehengelassen [15] und anschliessend gas-chromatographisch untersucht. Laut GC.-Analyse ent- 
hielt 7 5 0,5% 8, wahrend im Steroidphenol 8 der Gehalt an 7 3% betrug. 7 und 8 wurden durch 
katalytische Hydrierung, wie unter 2.2.1 beschrieben, in 2- bzw. 4-sec-ButyL3,17~-dihydroxy- 
astra-l,3,5(10)-trien (17 bzw. 18) ubergeftihrt.l7) 

2.5.1. Thermische Umlagerung von I0/3-(trans-2'-Butenyl)-l7~-hydro~y-ostra-l, 4-dien-3-on (6) 
in Decan: 975 mg 6 wurden mit 10 ml Decan unter Hochvakuum in ein Bombenrohr eingeschmol- 
Zen und 130 Min..bei 120" gehalten15). Anschliessend wurde der Ansatz in einen Kolben iiberge- 
fiihrt und das Decan im Vakuum bei 50" abegzogen. Ausser den Phenolen 7 und 8 kounten im DC. 
(Alox ; Methylenchlorid/Ather, 3 : 2)  keine weiteren Produkte im Umlagerungsgemisch nachge- 
wiesen werden. Die Auftrennung von 2- und 4-(2'-Methylallyl)-3,17~-dihydroxy-ostra-l, 3,5(70)- 
trien (7 bzw. 8) erfolgte wie unter 2.5 beschrieben. Man erhielt nach Trocknung im Hochvakuum 
590 mg (60.5%) 7, 372 mg (38.2%) 8 sowie 40 mg Mischfraktion (ca. 1:l). 7 bzw. 8 zeigten, auch 
bei starker Uberladung, im DC. keine Beimengung des anderen Isomeren. Anschliessend wurden 
7 und 8, wie unter 2.2.1. beschrieben, katalytisch hydriert17). 

2.6. Durch Bortrifluorid-athylatherat bewirkte Undagerung von lO/~'-(trans-2'-Butenyl)-17p- 
hydroxy-ostra-I, 4-dien-3-on (6) : Zu einer Usung von 2,4 g (7,3 mmol) 6 in 150 ml trockenem Ather 
wnrde wahrend 15 Min. eine Losung von 0,71 g Bortrifluorid-athylatherat in 10 ml Ather (5 
mmol) bei O", unter Ruhren in einer Stickstoffatmosphare, getropft. Nach weiteren 30 Min. 
Riihren bei 0" wurde rnit vie1 Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und 3mal rnit 
Wasser gewaschen. Anschliesseud wurde tiber Natriumsulfat getrocknet, abfilteriet und der Ather 
abgedampftl*). Der Ruckstand (1.76 g) wurde an 200 g Aluminiumoxid (neutral, Woelm, Akt. 11, 
Benzol/Ather, 7 : 3) chromatographiert. Man verfuhr dabei wie unter 2.5 beschrieben. Nach dem 
Trocknen im Hochvakuum erhielt man 700 mg (29,2%) 7, 450 mg (18,8%) 8, sowie 160 mg Misch- 
fraktionen. Laut GC.-Analyse (vgl. 2.5) enthielt das Steroidphenol 7 I 0 5 %  des anderen Isomeren 
(8), wahrend im Phenol 8 der Gehalt an 7 11% betrug. Durch katalytische Hydrierung (Raney- 

15) Vgl. dazu 4.1. 
16) Die Gesamtmenge der Steroidphenole 7 und 8 ubersteigt die Menge des eingesetzten Dienons 6, 

da die Phenole noch etwas Losungsmittel enthielten. 
17) Vgl. dazu 4.2. 
Is) Neben den beiden Umlagerungsprodukten 7 und 8 waren im DC. ausser geringen Mengen 

Spaltungsphenol keine anderen Verbindungen erkennbar. 
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Nickel, Alkohol; vgl. 2.2.1) erhielt man aus 7 2-sec-ButyL3,17~-dihydroxy-dstra-I, 3,5(10)-trien 
(17) und aus 8 das entsprechende Isornere 1817), 

3. Oxydativer Abbau der hydrierten Umlagerungsprodukte  21 und 22 sowie 17 
und 18 a u s  den  Ansatzen 2.2, 2.5, 2.5.1 und 2.6: 

Fur den Abbau aller oben genannten Verbindungen wurde nach der im folgenden beschrie- 
benen Arbeitsvorschrift verfahren; die Resultate sind in Tab. 4 zusammengestellt. 200400 mg 
des Phenols wurden in 20-30 ml Methylenchlorid Methanol-Gemisch 1 : 1 (v/v) gelost und die 
Losung in einen 100-ml-Ozonisierkolben iibergefiihrt. Wahrend Std. wurde reiner Sauerstoff, 
anschliessend ein Sauerstoff-Ozon-Gemisch (ca. 27 mg Ozon pro 1 Gemisch) mit einer Durchfluss- 
geschwindigkeit von 1 1 Gas pro Min. durchgeleitet. Die Temperatur wurde wahrend der Ozono- 
lyse auf - 70 bis - 75" (2-Propanol/Trockeneis) gehalten. Nach 20-30 Min. waren jeweils 300% 
der theoretisch berechneten Ozonmenge (3 Mol Ozon pro Mol Phenol) zugefuhrt. Anschliessend 
wurde nochmals wahrend 15 Min. reiner Sauerstoff durchgeleitet, das Losungsmittel vorsichtig 
im Rotationsverdampfer abgezogen (Badtemp. Z O O )  und der Riickstand mit 10 ml15proz. Wasser- 
stoffperoxid versetzt. Nach Zugabe von einigen Tropfen 10proz. Natronlauge wurde unter Ruck- 
fluss gekocht, wobei das Ozonolysat unter Sauerstoffentwicklung in Losung ging. Nach 1 Std. 
Reaktionsdauer wurde mit l0proz. Natronlauge alkalisch gemacht und das iikrschtissige Wasser- 
stoffperoxid mit einer 2proz. Kaliumpermanganatlosung zersetzt. Nach Abfiltrieren des Braun- 
steins wurde das Filtrat eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen, quanti- 
tativ in eine Wasserdampfdestillationsapparatur ubergefuhrt und rnit 20proz. Phosphorsaure 
angesauert. Bei 160' Olbadtemp. wurde in einem Stickstoffstrom destilliert, wobei das Destillat 
in 0,l N Natronlauge aufgefaugen wurde. Das verdampfende Wasser im Destillierkolben wurde 
kontinuierlich ersetzt. Nachdem das Destillat keine Saure mehr enthielt. wurde noch ca. 15 Min. 
weiter destilliert (Destillationsdauer 1-2 Std., Gesamtmenge 300-400 ml Destillat), Die alkalische 
Losung wurde stark eingeengt und mit wenig Wasser in einen 25-ml-Extraktor transferiert. Nach 
Sattigen mit Kaliumchlorid und Ansauern mit 5 ml 2Oproz. Phosphorsaure wurde die Losung 
16 Std. mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, 
iiber eine Vigreux-Kolonne eingeengt und der Riickstand im Kugelrohr bei 70-80°/12 Torr destil- 
liert. Die so erhaltene 2-Methylbuttersaure enthielt in der Regel noch geringe Mengen von Essig- 
saure (DC. Kieselgel, Methylacetat/2,5proz. Ammoniak, 95 : 5) und anderen Verunreinigungen, 
deren Anteil quantitativ gas-chromatographisch bestimmt wurde (vgl. Tab. 4). 

4. Kontrollversuche 

4.1. Priifung der thermischen Stabilit@t von (trans-a'-ButenyZ)-(77,f?-hydroxy-3-ostra-I, 3,5(10)- 
trienyl)-&her (12) : 17,6 mg 12 wurden rnit 0,2 ml Decan unter Vakuum in ein Bombenrohr ein- 
geschmolzen und wtihrend 130 Min. auf 120' erhitzt (Umlagerungsbedingungen des Dienons 6) .  
Nach dieser Zeit konnten keine Umlagerungsprodukte festgestellt werden (DC.-Befund) ; die 
Verbindung 12 blieb unverkdert. 

4.2. Katalytische Deuterierung von 2-(2'-MethylaZlyJ)-3,77~-dihydroxy-ostra-I, 3,5(10)-trien (7) : 
16 mg 7 (aus Ansatz 2.2) wurden in 2,5 ml Deuterioathanol (-OD) rnit 85 mg deuteriertem Raney- 
Nickell9) mit Deuterium-Gas katalytisch deuteriert. Aufnahme 0,83 mol Deuterium. Nach der 
ublichen Aufarbeitung wurde vom Produkt ein MS. aufgenommen: 332 (22), 331 (24), 330 (20), 
300 (35), 299 (100). 

4.3. Racenzisierungstest rnit ( + )-2-Metltylbuttersuur6 (( + )-9) : Die nach 1.5 hergestellte optisch 
aktive Saure (+ )-9 wurde den gleichen Reaktionsbedingungen unterworfen, unter denen die 
Roh-Ozonolysate der Steroidphenole (vgl. Abschnitt 3) aufgearbeitet wurden (Kochen mit Wasser- 
stoffperoxid, Kaliumpermanganat, Eindampfen, Wasserdampfdestillation, usw.). Die zuriick- 
isolierte (41 %) 2-Methylbuttersaure (( + )-9) zeigte keinen messbaren Verlust an optischer 
Aktivitat. 

19) Der fur die Hydrierungen der Steroidphenole verwendete Katalysator wurde 4mal in Deu- 
teriumoxid und 2mal in Deuterioathanol aufgeschlammt und dekantiert und unter Deuterio- 
athanol aufbewahrt. 

64 
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4.4. 4-Bromphenacylester der (+)- und der (-)-2-Methylbuttersaure aus Versuch 2.5. : Die fur 
die polarimetrischen Messungen vcrwendeten wasserigen Losungen dcr Sauren (vgl. Abschnitt 3) 
wurden direkt fur die in der ublichen Weise vorgenommene Herstellung der entsprechenden 
4-Bromphcnacylester eingesetzt. Die Rohproduktc wurclen durch prap. DC. (Kieselgel; Benzol) 
gereinigt. 

4-Bromphenac~rlestervon (+ ) -9 :  Smp. 52" (Reinheit98%, GC.); [a];' = + 14,1", [a]& = +65,8", 
(Alkohol, c = 0,33). Unter Berucksichtigung des Drchwertes fur den 4-Bromphenacylester dcr 
unabhangig synthetisierten Saure (+ ) -9  ergibt sich einc optische Reinhcit von 86%. 

4-Bromphenacylester von ( - ) - 9 :  Smp. 52" (Rcinheit 9774, GC.); [u]g =-14,2", [a]::, = 
- 63,7" (Alkohol, c = 0,37). Unter Beriicksichtigung des Drehwcrtes fur den 4-Bromphenacyl- 
ester der unabhiingig synthetisierten Saure (+ )-9 ergibt sich cine optische Reinheit von 87%. 
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96. Modellberechnung der EMK und der Ionenselektivitiit von 
Membranelektroden- Messketten 

von H.-R. Wuhrmann, W.E.Morf und W. Simon 
Laboratorium fur Organische Chemie, Eidg. Technische Hochschule, Zurich, Schweiz 

(5. VI. 72) 

Summary. Based upon a set of clearly specified assumptions, a universal integral cquation is 
derived which describes the steady-state E M F  of an electrochemical cell containing any type of 
ion-selective membrane electrode. The various modes of delineating the phenomenon ion-selectivity 
by an explicit function are shown. For all types of analytically important ion-sensitive electrodes, 
thc selectivity between monovalent cations and anions, respectively, can be neatly and compre- 
hensively rationalized. These theoretically derivable expressions are compiled. 

1. Einleitung. - Im letzten Jahrzehnt haben ionenselektive Glas-, Festkorper- 
und Flussigmembranelektroden auf breiter Basis Eingang in die Praxis gefunden 
[l-51. Zur selektiven Erfassung der Aktivitat von Ionen in einer Messlosung wird im 
allgemeinen die EMK einer nach dem Schema (1) aufgebauten Messkette (Fig. 1) 
bestimmt : 

Referenzelektrode/Messgut//Membran/Innenlosung, Innere Referenzelektrode (1) 

Membranelektrode (Sensor) 

Die Auswertung der Messungen erfolgt ublicherweise mit Hilfe der semiempirischen 
Beziehung (2) [6] : 

j +i 

Es bedcuten: 
EO temperaturabhangige Referenzpotentialdifferenz 
E 
RT/F Nernst’scher Faktor 

a:, a; 
Zi  Ladung des Ions I 

a;, a; 
z j  Ladung des Storions J 
K F  Selektivitat (Selektivitatskonstante) der Membran 

Potentialdifferenz zwischen InnenlGsung und Messgut (Membranpotentialdifferenz) 

Aktivitat des zu messenden Ions I im Messgut bzw. in der Innenlosung 

Aktivitat eines Storions J im Messgut bzw. in der Innenlosung 




