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On the Behawiour of Cyclic Carboxylic Orthoesters Towards Trimethylsilylchloride,
-azide and -cyanide

The reaction of cyeclic orthoesters of cyclohexanes and steroides with
trimethylsilylchloride, -azide and -cyanide points out novel mechanistic aspects
as well as remarkable preparative possibilities. The mixture 1a/1b of the
exo/endo stereoisomers of the cyclic orthoesters derived from cis-cyclobexane-
1,2-diol was transformed to the expected 1-yl-ethanoate 3 of the trams-2-
chlorocyclohexan-1-ol. In contrast the reaction of 1a/lb with trimethyl-
silylazide and trimethylsilyleyanide yields the corresponding exo/endo mixtures
of 2a/2b and 2¢/2d resp. The cyclic orthoester of trans-cyclohexan-1,2-diol (4)
similarily affords the products 5a and 5b, whereas transformation with
trimethylsilylchloride 1-yl-ethanoate of the ¢is-2-chlorocyclohexan-1-ol could
not be achieved for steric reasons. The cyclic orthoesters 6 a/6 b of cis-cyclohex-
1-en-3,4-diol are converted regio- and stereospecifically to the products 7 and 9
using trimethylsilylchloride and -azide, whereas the exo/endo mixture 8a/8b of
the corresponding cyclic orthoester derivative is formed with trimethylsilyl-
cyanide. The orthoesters 10a/10b prepared from 2,3-cis-dihydroxyeyclohexa-
none-1 give the trans-2-chloro-3-oxocyclohexyl-ethanoate (11) and its elimina-
tion product 12. In analogy 13 is produced by treating 10a/10b with
trimethylsilylacetate. The exojendo mixture of cyclic esters 14a/14b 3«-
cholestan-2a,3x-diol gives the corresponding mixture 15a/15b when treated
with trimethylsilyleyanide. Reaction of Trimethylsilylchloride with 14a/14b
affords mainly the #rans-diequatorial product 17 a and only small amounts of
the trans-diaxial product 17b. In contrast the mixture 18a/18b yields exclu-
sively the trans-diaxial product 20 on reaction with trimethylsilylchloride.
With trimethylsilyleyanide the cyclic orthoester derivative 21 a/21b is formed.
The cyclic esters 22a/22b of l«,2a-dihydroxychloestanone-3 react with tri-
methylsilylchloride to give the easily explicable elimination product 23 and the
rearranged 3-methoxy-cholesten-3-one-2 (24). The corresponding cyclic ortho-
esters 25a/25b of 1,20-dihydroxy-3-oxo-androstan-17@-yl-ethanoate in a
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similar way afford the elimination product 26 to a small extent and the
rearranged 3-methoxy-2-oxo-androstan-178-yl-ethanoate (27) as the main pro-
duct.

( Keywords: Anomeric effect of orthoesters; Displacement induced fragmenta-
tion of orthoesters; A3-3-Methoxy-2-oxo-steroids from 1,2-Dihydroxy-3-oxo-
steroids; Orthoesterazides, preparation; Orthoestercyanides, preparation; Steroidal
orthoesters, fragmentation patterns)

Einleitung

Orthocarbonsaureester zeichnen sich durch eine Reihe interessanter
und préparativ niitzlicher Reaktionen aus!. Selbst der eine oder andere
interessante Naturstoff weist dieses besondere Strukturelement auf?.
Die stereochemisch gut steuerbare cis- bzw. frans-Anlagerung von
zwel Acetoxyresten an eine C=C-Doppelbindung mit Hilfe von
AgOCOCHg/I; in wasserhaltiger bzw. wasserfreier Essigséure — schon
lange als Woodward Prevost-Reaktion bekannt — ist bekanntlich
ebenso mit der speziellen Verhaltensweise dabei auftretender Ortho-
carbonséureester-Zwischenstufen zu erkliren3. Eine neue und vertiefte
Einsicht in die stereoelektronischen Faktoren bei der Hydrolyse von
Estern, Amiden, Imidaten via Orthoesterderivate ermoglichten Des-
longchamps* und Lehn® in eingehenden Studien. Die in den letzten
Jahren gewonnene Erkenntnis, da man Trimethylsilylderivate des
Typs (CHy)3Si-X auch als X-Nucleophil-Spender gegeniiber geeigneten
Substraten einsetzen kanné, veranlaBite Newman, auch Orthocarbon-
sduereester einfacher offenkettiger 1,2-Diole auf ihr Verhalten gegen-
iiber Trimethylsilylehlorid hin zu untersuchen?. Dabei wird jeweils in
einer regiospezifischen, dem Prinzip der sterischen Kontrolle unter-
worfenen Reaktion, Cl1 am Zentrum mit der geringsten sterischen
Behinderung unter Inversion eingefithrt. Die bei? referierten Befunde
regten uns zu neuen grundsdtzlichen Fragestellungen an. Zunéchst
sollte die Reaktivitit von Orthocarbonsiureestern auch gegeniiber
Trimethylsilylazid und -cyanid studiert werden. Ferner war es von
Interesse, auch Informationen iiber die Verhaltensmuster von Ortho-
carbonsiureestern verschiedenster cyclischer 1,2-Diole mit ihrer weit-
aus groferen stereochemischen Determiniertheit — darunter auch
solchen mit Doppelbindungen und Oxofunktionen — in unmittelbarer
Nachbarschaft zu erhalten. Besonders klare stereochemische und ste-
reoelektronische Randbedingungen bieten sich vor allem bei Steroid-
geriisten an. Deshalb nahmen wir auch Orthoesterabkémmlinge geeig-
neter vicinaler Stereoiddiole in unsere Untersuchungen auf. Bei allen
folgenden, bisweilen unerwarteten und praparativ niitzlichen Ergebnis-
sen scheint als zentrales Element fir eine befriedigende Interpretation



Zum Verhalten von Orthocarbonsiureestern 957

des Reaktionsablaufs eine qualitative Analyse des anomeren Effektes8
auf. Als weitere davon unabhingige Moglichkeit einer konsistenten
Erklirung der Ergebnisse wird der Formalismus der heterolytischen
Fragmentierung von Grob? in der erweiterten Form der ,,displacement
induced fragmentation10 zur Diskussion gestellt.

1. Reaktionen von Orthoesterderivaten der Cyclohexanreihe

a) cis-8-Methoxy-8-methyl-7 9-dioxabicyclof4.3.0 ]-nonan (1) (Cyclohe-
xan~cis-1,2-diol-orthoester )

Die GC-Analyse und das 3C-NMR-Spektrum (vgl. exper. Teil) von 1
zeigen an, daf} das gem&fB1! gewonnene Ausgangsmaterial ein exo/endo-
Stereoisomerengemisch 1a/1b dargestellt (Schema 1).

Die Reduktion von insgesamt 18 zu erwartenden auf tatsichlich 12
gefundene Signale im BC-NMR von 1 zeigt die ausreichende konformatiomelle
Flexibilitdt im Sechsring, durch die jeweils ,,gegeniiberliegende® Kohlenstoff-
atome (C1 und C6, C2 und C5, C3 und C4) bezuglich ihrer chemischen
Verschiebung gleichwertig werden. Diese Paare, sowie die noch verbleibenden
drei Signale fir OCHz, CHy und quartéres C, unterscheiden sich natiirlich
jeweils fur das exo- bzw. endo-Stereoisomere. Auch eine Wannenkonformation
wiirde ibrigens ein derartiges Spektrenmuster liefern.

Schema 1
7 OCHy X
0 3 . 0
; (CH3)3SiX
Y s EXCH ML CALEAIN cH
3 (Ts OH) 3
T 0, o}
5 %
la/lb = 3:1 fir X = N3 :
{exo/endo) 2a/2b~10:1(70%)
CHaL ST {exo/endo)
[ 33> fiir X = CN:
o 2¢/2d~10:1(90%)
[¢] {exo/endo)
wkcm
o]
L 2e/2f

OAc
m\d 3

Die Resultate der Umsetzung von 1a/lb mit den im Titel ange-
fihrten Trimethylsilylderivaten sind in Schema 1 zusammengefal3t.
Beziiglich den Zuordnungen fiir das exo/endo-Stereoisomerenverhéltnis
in der vorliegenden Formel und in allen folgenden Formelbildern —
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obgleich nicht von unmittelbarer Bedeutung fir die in dieser Arbeit
angezogene Fragestellung — halten wir uns an die in der Literatur
angefihrten Konventionen!!. Wir wenden die dort entwickelten Vor-
stellungen auch auf die erhaltenen exo/endo-Gemische der Azido- bzw.
Cyanoorthoesterprodukte an und nehmen an, daf das exo-Isomere
jeweils dominiert. Wahrend mit Trimethylsilylazid und -cyanid aus-
schlieflich die ,kinetisch® kontrollierten exof/endo-Produktgemische
2a/2b und 2 ¢/2 d mit dominierendem exo-Stereoisomeren mit analogen
BC-NMR-Spektrenmustern entstehen (vgl. exper. Teil) fiuhrt der Um-
satz gemdf12 unter invertierendem Einbau des Halogens zum thermo-
dynamisch stabileren Endprodukt 3. Es ist jedoch sehr naheliegend,
daB auch hier der Weg iiber ein zu 2a/2b und 2¢/2d analoges
Orthoesterchlorid-gemisch 2e/2f lduft. Derartige Verbindungen konn-
ten schon frither registriert!? werden. AuBler den dort angefithrten
Evidenzen fir Orthoesterchloride konnte in einem Fall auch fiur Jod
eine analoge tetraedrische Zwischenstufe oder zumindest ein entspre-
chendes internes lonenpaar!? festgestellt werden. Die letztgenannten
Befunde zeigen an, dall sowohl bei den unter ,,thermodynamischer als
auch bei den unter , kinetischer Kontrolle ablaufenden Reaktionen
das Nucleophil zunéchst an die Stelle der cyclischen Alkoxygruppe
tritt.

Das weitere Schicksal der so gebildeten Zwischenstufe ist von den
nucleofugen Eigenschaften des Nucleophils abhingig. So verbleiben
etwa Azid und Cyanid als Gruppen mit sehr geringer Austrittstendenz
an der urspriinglich substituierten Position, wihrend das weitaus
nucleofugere Chlorid wieder verdrangt werden kann, indem ein weiteres
Chlorid den 1,3-Dioxolanring in ganz charakteristischer Weise 6ffnet,
wie dies spiter bei Stereoidorthoestern eingehend erdrtert werden wird.
Bei diesen Verbindungen manifestiert sich die Bedeutung der stereo-
elektronischen Faktoren fiir die Entstehung der Endprodukte in
augenscheinlicher Weise.

Infolge des eben beschriebenen Verhaltens von Orthoestern gegen-
iber Nucleophilen wird die Anwendung der Begriffe thermodyna-
mische bzw. kinetische Kontrolle in der friher gebrauchten Diktionl4
eigentlich problematisch, da die Produkte 2a/2b und 2 ¢/2 d auch nach
langen Reaktionszeiten und thermisch drastischeren Bedingungen
keine Verdnderungen mehr erleiden.

b) trans-8-Methoxy-8-methyl-7,9-dioxabicyclo[4.3.0 ]-nonan (4) (Cyclo-
hexan-trans-1,2-diol-orthoester )

Wihrend — wie aus Schema 2 entnommen werden kann — 4 in die
Produkte 5a und 5b umgewandelt werden kann, ist eine Transforma-
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tion zum entsprechenden cis-1,2-Chlorhydrinacetat nicht méglich, da
hier die riickseitige Anndherung des Chloridions einer starken Behin-
derung durch die Wasserstoffe an den C-Atomen 3 und 5 ausgesetzt ist.

Schema 2

%Oo‘\(ocm
4 o

A};b SiX X
cl
[0}
X
[Ty [

CHj
Ny
CN

non

X
X

B

c) cis-8-Methoxy-8-methyl-7 .9-dioxabicyclof 4.3.0 ]-non-2-en (6) ( Cyclohe-
xen-1-cis-3,4-diol-orthoester)

Als weitere Vertreter aus der Cyclohexanreithe mit einem funktio-
nellen Element wurde der Orthoester 6 (der auf Grund von GC- und 13C-
NMR-Analyse als exo/endo-Gemisch 6a:6b ~ 2.3:1 vorliegt) auf sein
Verhalten gegentiber Trimethylsilyl-chlorid, -azid und -cyanid unter-
sucht. Die Ergebnisse kénnen dem Schema 3 entnommen werden.

Schema 3
AN {CH3l3Sicl PN
VA 33Si 2=
NI ~ (/¢-43)35iCN ‘—rojz
7 0 N
- CH3
oCH, ga/8b?
6a/Bh=23:1
{exo/endo)
l(CH3)3SiN3
Pass AN
— L,
N A
O~ bl
CH3

aim TH-NMR-Spektrum konnte nur ein CH3-Signal festgestellt werden !

62 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 110/4
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Die regio- und stereospezifische Bindung von 7 entspricht, vor allem
beziiglich der Position des Halogens, den Erwartungen. Ein vergleich-
bares Resultat wurde von Newmann bei der Umsetzung des nach-
stehend angefithrten Orthoesters mit Tritylchlorid erhalten®.

w—fH‘CHz
3 \O + (C6H5)3CCl _ C6H5C|H—CIH2
Cl OAc
CHy  OCHj

Wahrend bei der Umsetzung von 6 mit Trimethylsilyleyanid aus-
schlieBlich und erwartungsgeméal das exo/endo-Stereoisomerengemisch
8a/8b gebildet wird, konnte ein dazu analoges Produkt bei Einsatz
vom Trimethylsilylazid nicht gefunden werden. An dessen Stelle wurde
das zu 7 analoge Reaktionsprodukt 9 isoliert. Wir glauben, daf3 die
Entstehung von 9 als das Ergebnis einer formal als [3,3"] beschreib-
baren sigmatropen Umlagerung der Azidgruppe von der vorgelagerten
Zwischenstufe aus erklart werden kann. Von der Doppelbindung sollten
dabei assistierende Eigenschaften erwartet werden. In dhnlicher Weise
kénnte auch die Einfuhrung der Azidgruppe in die anomere Position
von Zuckerderivaten iiber eine Orthoesterazidzwischenstufe!s inter-
pretiert werden, wobei dem Ring-O die assistierende Funktion zuzu-
ordnen wire.

Anmerkung bei der Korrektur: Soeben erschien eine Arbeit von
W. Hartmann und H. G. Heine (Tetrahedron Lett. 1979, 513) tiber die
Umsetzung von Orthoestern der erythro- und threo{+)-Butan-2,3-
diole mit Trimethylsilylazid. Die primédren Reaktionsprodukte kor-
respondieren zu den in den Schemata 1 und 2 angefiihrten Ortho-
esteraziden. Bei langerer thermischer Belastung konnte eine Um-
lagerung derselben unter Inversion analog derjenigen in Schema 3
erreicht werden. In der zitierten Arbeit wird auch noch ein anderes
Beispiel mit Bezug zur Regioselektivitdt der Umlagerung prasentiert.
Auch eine derartige Fragestellung wurde in dem im Schema 3 refe-
rierten Beispiel beriicksichtigt.

d) cis-8-Methoxy-8-methyl-7.9-dioxabicyclof 4.3.0 ]-nonan-2-on (10)
(exojendo-Gemisch 10a/10b =2,1:1)

Um den EinfluB} einer Carbonylgruppe auf das Verhalten einer
benachbarten Orthoesteranordnung niher kennenzulernen, wurde 10 in
Form des exo/endo-Stereoisomerengemisches mit (CHy)3SiCl zur Reak-
tion gebracht. Das in Schema 4 zusammengefalite Ergebnis zeigt an,
dafl fir den Halogeneinbau ausschlieBlich die Nachbarposition zur
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Carbonylgruppe gewihlt wird. Dies entspricht durchaus anderweitig
erhobenen, vergleichbaren Befunden!6.

Das dabei primér gebildetet 11 wird in einer anschlieBenden Elimi-
nationsreaktion tiberwiegend in 12 umgewandelt. Ein zu 12 analoges
Produkt 13 wird iibrigens ausschlieflich beim Umsatz von 10 mit
Trimethylsilylacetat gebildet.

Schema 4
0
0o
¢Fy NocH,
(CHySicl {CHy)y SiOAC
0
0 0 OAc
CHz A l:i
10c/10d

2, Orthoester von vicinalen Steroiddiolen

Die stereochemisch meist iibersichtlichen Reaktionsablaufe an Steroiden
machen diese Verbindungsklasse immer wieder zu einem niitzlichen Studien-
objekt, um tieferen Einblick in Reaktionsmechanismen zu gewinnen. Dies war
auch der Grund fiir die nachstehend beschriebenen Umsetzungen ausgewihlter
Steroidorthoesterderivate mit den Titelreagentien. Vorwegnehmend soll ange-
merkt werden, daB alle, bisweilen unkonventionellen Ergebnisse nicht unter
Zugrundelegung intermediirer Acetoxoniumionzwischenstufen zu interpre-
tieren sind, sondern von den daraus sich bildenden Orthoesterderivaten, welche
heute auch kurz als tetraedrische Zwischenstufen4 5 bezeichnet werden.

a) Orthoester des Cholestan-20,3a-diols (14) (exofendo-Gemisch
14a/14b=4:1)

Die. Ergebnisse der Umsetzung mit Trimethylsilylchlorid und
-cyanid zeigt Schema 5.

62*
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Wéhrend die Bildung von 15 in Form seines exo/endo-Stereoisome-
rengemisches (15a/15b) keines weiteren Kommentars bedarf, ent-
spricht die Umwandlung in das Hauptprodukt 17 a durchaus nicht den
geldufigen Erwartungen. Es konnte in einem Parallelversuch auch
sichergestellt werden, daf 17 a ein genuines Reaktionsprodukt darge-

Schema 5
°ms
-
CH3 Eé/&b_

(CH3)Si[CN

0
/ CHs 16a/16b \
a 0
5 gy
Ci
0L 17b (6% 17a (50%)
{

stellt und nicht etwa aus 17b gebildet wird. Uber eine derartige
Isomerisationsreaktion (allerdings unter weitaus drastischeren Be-
dingungen) wurde nédmlich einmal von Barfon berichtetl”. Von einer
etwaigen, aus (14 a/14 b) gebildeten Acetoxoniumionvorstufe hitte man
in Analogie zur Offnung des Oxiranringes im geometrisch vergleich-
baren 2¢,3«¢-Cholestanepoxid die ausschlieBliche Bildung von 17b
erwartet. Anhand dieses Ergebnisses wird jedoch deutlich, dafi man ein
Folgeprodukt davon — das reaktive exo/endo-Stereoisomerengemisch
16a/16b, dessen Existenz kaum zu bezweifeln ist12.13 — als ent-
scheidende Vorstufe fiir die Interpretation des AbschluBgeschehens zu
betrachten hat. Zu einem grundsétzlichen Verstindnis dariber, daf
C-2 zum bevorzugten Triger der Acetatgruppe in 17a wird, gelangt
man zunidchst bei Betrachtung des anomeren Effekts: Bekanntlich
kommt es hier zu einer deutlichen Bindungsverstdrkung der einen
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C—O-Bindung als Folge der 1p-¢* Wechselwirkung zwischen Ether-
sauerstoff und C—Cl-Bindung, welche dann am groBten ist, wenn die
betreffenden Orbitale app zueinander, also die C—Cl und die C—O-
Bindung orthogonal zueinander stehen ®®. Bei dieser Geometrie befindet
sich dann ein freies Elektronenpaar bereits in der Position einer
potentiellen Doppelbindung: dies entspricht einer praformierten Car-
bonylgruppierung.

Vor diesem Hintergrund 148t eine qualitative Analyse der beiden
moglichen Konformationen der exo-Cl-Form 16a erkennen, daB nur
von der einen in Schema 6 wiedergegebenen Form diejenige C—O-
Bindung des Fiinfringes zur Carbonylfunktion der C-2-Acetatgruppe
von 17 a wird, die durch den anomeren Effekt den stirkeren Doppel-
bindungscharakter erhilt,

Schema 6

R - e s
u

¢y a CHy

= >
J oo,

77 5
CH go-
3 4
CH3 cl ' /

ct

"

j=

Eine analoge Betrachtungsweise der beiden Konformationen des
endo-Stereoisomeren 16 b zeigt, dal nur von der einen die Entstehung
von 17b zu erwarten ist.

Die eben préasentierten Bilder stellen bemerkenswerte Korrelationen zwi-
schen Edukten und Produkten auf Grund anderweitig gewonnener spektro-
skopischer Daten dar, ohne da jedoch darin eine Vorstellung iiber die Art der
Umwandlung der tetraedrischen Zwischenstufe zonm Endprodukt enthalten ist.

Eine Vorstellung iiber den Ablauf der Umwandlung eroffnet sich bei
Heranziehung des Grobschen Formalismus der heterolytischen Frag-
mentierung in der differenzierten Sicht, dafl das 6ffnende Cl--Nucleo-
phil erst im Zuge des Reaktionsgeschehens zum Partner des 5-atomigen
Ensembles wird. Grob selbst bezeichnet diese spezielle Form der
Fragmentierung — fiir die es noch sehr wenig Beispiele gibt, die aber
die gleichen stereoelektronischen Randbedingungen aufweist, wie das
klassische Fragmentierungsklischee — als ,,displacement induced frag-
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mentation“. Man kénnte auch von einer substituierenden Frag-
mentierung sprechen. Drei Gleichungen seien dazu zur Verdeutlichung
angefiihrt. Bei der dritten handelt es sich sogar um eine substitnierende
Fragmentierung tGber 7 Zentren.

RLN_b ¢ R
2 SCH<Cl o Y-CripNR}y + R-CN + x© B2
ve/ N
a d e

R
“Cp<0*S0__ ———— R-CHpCl + S0, - 1S 19%
a” ~cr z 2

N Oc ¢ 19¢ 0 C/Oe
<50 Sy
CHy
T, N
CHy
Br

Die wohlbekannte Umwandlung vicinaler Dibromide in Olefine, IBr
und Br— mittels Jodid 148t sich ibrigens auch auf diese Weise
interpretieren : Bei Anwendung dieser dynamischen Betrachtungsweise
auf die geeignete Konformation des endo-Cl-Sterecisomeren 16b
(Schema, 6) resultiert leicht iiberschaubar das trans-didquatoriale Pro-
dukt 17a, wihrend aus der geeigneten Konformation des ero-Cl-
Stereoisomeren 16 a das lrans-diaxale Produkt 17 b entsteht.

Das Vorherrschen von 17a gegeniiber 17b ergibe sich somit als selbst-
verstindliche Konsequenz der durch die C-19-Methylgruppe diktierten best-
moglichen Anndherung des Cl- von der g-Seite an C-3 unter Wahrung der
notwendigen stereoelektronischen Parameter, wahrend die Bildung von 17b
wegen der sterischen Behinderung bei der Anniherung des Cl- an das C-2
benachteiligt ist. Eine permanente wechselseitige Umwandlung von 162 und
16 b ist selbstverstindlich {iber ein entsprechendes Ionenpaar moglich, so dafl
sich letztlich das primér vorliegende Verhiltnis der Stereoisomeren 16a und
16b nicht direkt im Produktverhiltnis von 17a und 17b widerzuspiegeln
braucht.

b) Orthoester des Cholestan-23,3p-diols (18) (exo/endo-Gemisch
18a/18b =5:1)

Der cyclische Orthoester auf der g-Seite des Ringes A eines Steroids
kommt mit der C-19 Methylgruppe derart in Kollision — insbesondere
mit den Elektronenwolken der einsamen Elektronenpaare des einen
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Sauerstoffs — dal} sich eine wannenartige Konformation mit einem
pseudoaxialen und einem pseudodquatorialen Substituenten in den
Positionen 2 und 3 einstellt.

Schema 7
ND 0o
H\O‘E‘?—o’o CHy ga—P“OO
N
H
ﬂ@g - w?ﬁ H7H0,
A
H'7H0
CHy000 HO 0H
TS| N i
HO. 5 Lo 5 CHy0C0 j
! 18
18¢

CH3

Einen deutlichen Hinweis fiir diese Konformation im Ring A liefert
die Hydrolyse des Orthoesters und die entsprechende Interpretation
nach Deslongchampst (Schema 7). Nach den dabei waltenden stereo-
elektronischen Prinzipien, gemaf} denen jeweils nur jene Valenz bei der
jeweiligen Bindungslésung involviert sein kann (bei der die zu l6sende
oder neu entstehende Bindung zwei antiperiplanare (app) nichtbin-
dende Elektronenpaare an den beiden Sauerstoffatomen besitzt) miilite
némlich beim Orthohalbester-zwischenprodukt von einer Sesselkonfor-
mation des Ringes A ein 28,38-Dihydroxycholestan-2-acetat gebildet
werden, wahrend das tatsichlich erhaltene 2g-Hydroxy-3«-cholestan-
38-yl-ethanoat nur von der Wannenform her erklirt werden kann.

Danach wird es verstidndlich, warum die Umsetzung von 18a/18b

Schema 8
cH cH
e X
CHy0 Oﬁj (CH33SiCl a \Q
18a/18b 19a/8b

“’m; ===

212/21b
2
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mit Trimethylsilylchlorid via exo/endo-Gemisch der Orthoesterchlorid-
zwischenstufe (19a/19b) in ihrer Boot-Form ausschliefilich zum trans-
diaxialen Produkt 20 fiihrt (Schema 8).

Eine Analyse des anomeren Effekts aller moglichen Konforma-
tionen zeigt, daf nur die Konformation von 19b nach den obigen
Uberlegungen eine Korrelation zum Endprodukt 20 aufweist
(Schema9). Ein Kommentar zur Bildung von 21a/21b erscheint im
ibrigen nicht mehr notwendig.

Schema 9
C?

© 19

I

Entsprechende Korrelationen zu einem trans-didquatorialen 2q«-Chlor-5a-
cholestan-38-yl-ethanoat kénnen nicht anfgefunden werden. Auch im Konzept
der ,,displacement induced fragmentation* bzw. der substituierenden Frag-
mentierung, das hier keiner detaillierten Prisentation mehr bedarf, erscheint
nur die Bildung von 20 interpretierbar, wihrend der Weg zum eben erwihnten
trans-didquatorialen Produkt zu groBe Behinderungen durch das C5a-H auf-
weist,.

¢) Orthoester von lo,20- Dikydroxy-steroid-3-ketonen

Wie die Formeln in Schema 10 und 11 zeigen, liefert sowohl das
exo/endo-Gemisch von 1a,2¢-Methoxymethylmethylendioxycholestan-

Schema 10

2al22b
(CH3 )3 SiCl

%Eyﬂgﬁw
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3-on (22a/22b), als auch dasjenige des 1«,2¢-Methoxymethylmethylen-
dioxyandrostan-3-on-178-acetats (25a/25b) analoge Produktmuster,
auf deren gemeinsame Deutung nachstehend eingegangen sei.

Schema 11
OCH3 OAc
CH3
o
o)
25a/25b
QAc OAc
c 0
0 CH30
5 z

Die Betrachtung der nach priméarer Umwandlung der beiden Ortho-
ester-stereoisomerengemische 22a/22b und 25a/25b in die korrespon-
dierenden Orthoesterchlorid-zwischenstufen 148t erkennen, dafl eine
substituierende Fragmentierung unter Bildung der Produkte 23 bzw.
26 jeweils nur fir die exo-Formen (D) (Schema 12) auf Grund der
gegebenen stereoelektronischen Voraussetzungen méglich ist; das Feh-
len geeigneter geometrischer Voraussetzungen fiir ein optimales Wirk-
samwerden des =*-CO-Orbitals20 beim Substitutionsprozell benach-
teiligt allerdings letzteren.

Schema 12
o cl H
Ap——
H Ct
ST/~ — | Tt o T
7 0 AcO AcO /
oYX 0 0
o) e
D
Tacon o 2 bww. 26

Als besonders interessante Reaktion ist die dominierend ablaufende
Umwandlung in die 2-Ketosteroidderivate 24 und 27 anzusehen, bei der
iiberraschend kein Halogen in den Endprodukten aufscheint. Die
Tatsache, dafl genau diese Reaktion bei dem oben behandelten Ortho-
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ester-stereoisomerengemisch des ¢is-2,3-Dihydroxycyclohexanon-1
nicht zustandekommt, und dort neben 11 nur das 2-Chlorcyclohexen-2-
on-1 (12) aufscheint, unterstreicht unsere Auffassung, daf} hier nun
offensichtlich die endo-Form der entsprechenden Orthoesterchlorid-
zwischenstufe (Schema 13) fiir das weitere Reaktionsgeschehen von
Bedeutung ist, und eine Substitution unter Fragmentierung in E
stereoelektronisch verboten ist.

Schema 13

(CHy13SiCl
————
-Hel

Als Alternative kommt die bekannte Umwandlung der Carbonyl-
gruppe in eine Trimethylsilylenolether-anordnung zum Tragen, welche
nun ihrerseits leicht mit dem aus dem Reaktionsgeschehen stam-
menden CH;OH [aus (CH;3);SiOCH3 + HCI] in die mogliche Methy-
lenolether-zwischenstufe G tibergehen kann. Die abschlieSende Hydrid-
verschiebung des axialen Allyl-H von C-2 nach C-1 unter Bildung der
Endprodukte 24 bzw. 27 ist durch die starke Positivierung am tetra-
edrischen C-Atom und die idealen stereoelektronischen Voraussetzun-
gen fur eine derartige sigmatrope Umlagerung leicht interpretierbar.

Fir die Umwandlung von 17«-Hydroxy-20x-ethanoat-Pregnanverbindun-
gen in die entsprechenden 17a-Acylverbindungen (Schema 14) beim Erhitzen in
Toluol (in Gegenwart von Zn) wird iibrigens gleichfalls eine Orthoestervorstufe
formuliert?!, welche unter Hydridverschiebung in das Endprodukt umgewan-
delt wird.

Schema 14

CHpX CHX o

7

0 D
po-¢ Défo\ .COCH, X
() \CH3 -Zn—'-l.Ao—hﬂL» S \\.‘a('('j?(CHB —»Sb 2

5

X = OCOCH3 bzw. H + CH3C//
\Oe
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Die eindeutige Strukturzuordnung fiir 23 und 24 ergab sich durch
Analyse der spektroskopischen Daten (vgl. exper. Teil) und durch
Vergleich mit schon frither beschriebenen Produkten?2!.22. Die Struk-
turen von 26 und 27 folgen schliellich aus der vollkommenen Ent-
sprechung aller analytischen Parameter mit dem 2-Chlor-5«-cholesten-
1-on-3 und dem 3-Methoxycholesten-3-on-2.

Dank

Der Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung ermdglichte
diese Arbeit im Rahmen der Projekte 2966, 2696 und 3306. Die XL-100-NMR-
Spektren wurden mit einem vom gleichen Fonds zur Verfagung gestellten Gerdt
aufgenommen (Projekt 3574).

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte (Schmp.) wurden am Kofler-Apparat bestimmt
(Thermometerablesung) und sind unkorrigiert. — Destillationen erfolgten im
Kugelrohr, die bei Hochvakuum-Destillationen angegebenen Temperaturen
entsprechen denen des Luftbades. — Die IR-Spektren wurden mit dem
Spektrometer Perkin Elmer Infracord 237 (in CH;Cly) aufgenommen, die 1H-
NMR-Spektren mit den Gerdten Varian A 60 bzw. Varian XL-100 (in CDCly,
mnerer Standard 7'M S)*. Die 13C-Spektren wurden mit dem Varian XL-100-
Spektrometer (CDCly/T' M S) gemessen. — Fir die Massenspektren wurde ein
Varian CH-7 und fiir die hochauflésende Massenbestimmung ein SM-1
311 A Varian MAT verwendet. — Die Bestimmung der Isomerenverhiltnisse
erfolgte gegebenenfalls durch GC an dem Carlo Erba Gaschromatographen
Fractovap 2101 (25m lange Glaskapillarsdule Pluronic, Belegungsdicke
0,25 mm), einem FID-Detektor und Wasserstoff als Tragergas (0,6 kg/cm?2). —
Zur Siulenchromatographie wurde Kieselgel der Fa. Merck (Korngréfie
0,063—0,2 mm) verwendet, und zwar etwa 100g Kieselgel fiir ein Gramm
Substanzgemisch. — Die qualitativen DC-Analysen erfolgten auf Diinnschicht-
chromatographie-Fertigplatten mit Kieselgel Fas, (Schichtdicke 0,25 mm) der
Fa. Merck. Die Substanzen wurden durch Besprithen mit 2proz. Ce(IV)-
sulfatlosung in 2N Schwefelsdure und anschlieBendem Verkohlen sichtbar
gemacht. — Drehwerte [oc]I;) wurden in Chloroform bestimmt. Die Messung
erfolgte mit einem Polarimeter 141 der Fa. Perkin Elmer. — Absolutes
Methylenchlorid wurde durch mehrstiindiges Kochen {iber Phosphorpentoxid
hergestellt und nach dem Destillieren iiber Molekularsieb (Porengrofie 4 A)
aufbewahrt. — Alle Reaktionen wurden unter Feuchtigkeitsausschluf3 durch-
gefiihrt.

1. Darstellung der 1,2-Diole

Das cis-Cyclohexan-1,2-diol wurde durch Permanganat-Oxidation von
Cyclohexen?*, trans-Cyclohexan-1,2-diol durch Hy0,/Ameisensiure-Oxida-
tion? und c¢i5-Cyclohex-3-en-1,2-diol durch Hydroxylierung mit Zn(MnQ,),26

* Wenn bei der Beschreibung der 'H-NMR-Spektren nicht anders ange-
geben, handelt es sich jeweils um 60 MHz-Aufnahmen.
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hergestellt. 5a-Cholestan-28.38-diol wurde aus 5a-Cholest-2-en mit Eisessig/
K104/, erhalten?. — Alle ibrigen Diole (cis-2,3-Dihydroxycyclohexan-1-on,
5a-Cholestan-2«,3a-diol, 1«,2a-Dihydroxy-5a-cholestan-3-on und 1«,2«-Dihy-
droxy-3-oxa-5«¢-androstan-178-yl-ethanoat)  wurden  durch  0sO4/KIO;
Oxidation der entsprechenden Olefine dargestellt:

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von cis-1,2-Diolen mit Og0y:
50 mmol Olefin (bei Steroiden 5 mmol) werden in einer Mischung aus 50 ml THF
und 50 ml HyO gelost. Zu dieser Losung gibt man 7,5g KClO3 und 2—3
Kornchen 08O, und rihrt anschliefend 48h bei Raumtemp. — Nach dem
Abdampfen der Hauptmenge THF i. V. wird kontinuierlich mit CHyCl, extra-
hiert. Bei den destillierbaren Diolen verjagt man das Losungsmittel und erhélt
nach der Destillation reines ¢is-1,2-Diol. Bei den Steroiden wurden Spuren OsO,
u.a. durch S#ulenchromatographie (Laufmittel CHCl;) entfernt. Die Aus-
beuten liegen bei 60—80%,.

11. Darstellung der cyclischen Orthoester
1. Cyclohexanderivate 1a/1b, 4, 6a/6b und 16a/10b

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Man 16st 0,1 mol des 1,2-Diols in 15 ml Ortho-
essigsduretrimethylester und fiigt eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsédure zu, die
im Hochvak. bei 80°C/0,001 Torr getrocknet wurde. Nach 10 min Rithren bei
Raumtemp. wird das bei der Umesterung entstandene Methanol durch Anlegen
eines Wasserstrahlvakuums entfernt. Die p-Toluolsulfonsiure wird durch
Zusatz von zwei bis drei Spatelspitzen CaCO; neutralisiert und der entstandene
Orthoester bei 11Torr destilliert. Die Orthoester wurden iiber etwas
Molekularsieb im Kithlschrank aufbewahrt.

cis-8-Methoxy-8-methyl-7 ,9-dioxabicyclo[ 4.3.0 [-nonan  (1a/1b) (exo/endo-
Gemisch): Ausb. 70%; Sdp. 85 °C/11 Torr; farblose Flissigkeit.

IR: 2820 und 2850 cm—! (Orthoester —OCH3), 1160 cm—1 (breite, intensive
Bande, C—O0—C Valenzschw.).

ITH-NMR: § =4,21 (m; Wl 10 Hz, 1-H und 2-H), 3,22 (s; 3 H, —OCHjy),
1,62 (s; 3H, —CHy), 0, 63——0 é7 (m; 8H Cyclohexan-H).

130-NMR: § = 20,01 (t; Int. 182) und 20,09 (t; Int. 52) C-3 und C-4, 22,56 (q;
Int. 116, —CHj von exo), 22,80 (q; Int. 27, —CHj; von endo), 27,52 (t; Int. 205)
und 27,91 (t; Int. 64) C-2 und C-5, 50,03 (q; Int. 20, —OCH; von endo), 50,26 (q;
Int. 50, —OCHj; von exo), 74,08 (d; Int. 77) und 74,22 (d; Int. 167) C-1 und C-6,
120,45 (s; Int. 21, C-8 von exo), 121,63 (s; Int. 11, C-8 von endo).

GC: exo:endo = 1,3:1 (100 °C isotherm).

CoH,605 (167,2). Ber. C 64,66, H6,63, 028,71.
Gef. C64,70, H6,61.

trans-8-Methoxy-8-methyl-7,9-dioxabicyclof4.3.0 ]-nonan (4): Ausb. 90%;
Sdp. 87—89 °C/10 Torr; farblose Fliissigkeit.

IR: 2820, 2850 (—OCH3) und 1160cm-1 (breite, intensive Bande,
C—0—C Valenzschw.).

TH-NMR: § = 3,40 (m; 2H, 1-H und 2-H), 3,35 (s; 3H, —OCHj3;), 1,55 (s
3H, —CHy), 0,63—0,97 (m; 8 H, Cyclohexan-H).

1BC-NMR: 8 = 23,74 (t; Int. 184, C-3 und C-4), 24,09 (q; Int. 111, —CHy),
28,47 (t; Int. 141) und 29,17 (t; Int. 160) C-2 und C-5, 49,14 (q; Int. 160,
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—OCHS;), 81,19 (d; Int. 164) und 81,63 (d; Int. 145) C-1 und C-6, 121,58 (s; Int.
56, C-8).

CoH,505 (167.2). Ber. C64,66, H6,63, 028.71.
Gef. C64.,65, H6,61.

cts-8-Methoxy-8-methyl-7 9-dioxabicyclof £.3.0 ]-non-2-en (6a/6b) (exo/endo-
Gemisch): Ausb. 86%; Sdp. 40°C/0.001 Torr; farbloses Ol

IR: 2835 (—OCHS,), 1650 (C=C), 1150 cm~1 (C—O0—C).

1H-NMR: § = 5,87 (AB-System, 2H, 2-H und 3-H), 4,53 (m; 2 H, 1-H und
6-Hj, 3,32 (s; Int. 3, 3H, —OCH; von exo), 3,23 (s; Int. 1, 3H, —OCH; von
endo), 1,53 (s; 3H, —CHj); Ja 3 = 10 Hz.

13C-NMR: § = 20,03 (t; Int. 68,8, C-5 von endo), 20,32 (t; Int. 157, C-5 von
exo), 23,25 (q; Int. 133, —CHj von exo), 24,04 (q; Int. 53, —CHg von endo),
25,42 (t; Int. 102, C-4), 48,79 (q; Int. 37, —OCH; von endo), 49,74 (q; Int. 112,
—OCH; von exo), 70,89 (d; Int. 35, C-6 von endo), 71,89 (d; Int. 96, C-6 von exo),
72,70 (d; Int. 45, C-1 von endo), 74,03 (d; Int. 139, C-1 von exo), 124,78 (d; Int.
115, C-3 von exo), 125,39 (d; Int. 45, C-3 von endo), 131,02 (d; Int. 73, C-2 von
endo), 131,96 (d; Int. 143, C-2 von exo).

GC: exo:endo = 2,27:1; 100 °C isotherm.

CGyH, 4,05 (165,2). Ber. C63,50, H8,00, 028,2.
Gef. C63,01, H8,00.

cis-8- Methoxy-8-methyl-7.9-dioxabicyclof 4.3.0 |-nonan-2-on (10a/10b) (exo/
endo-Gemisch): Um eine Stereoisomerisation durch Protonenkatalyse zu ver-
meiden, wurde in diesem Fall ohne p-Toluolsulfonsiure gearbeitet und zwei
Tage bel Raumtemp. geriihrt. Ausb. 80%; Sdp. 80 °C/0,001 Torr; farbloses Ol.

IR: 2820, 2850 (—OCHj3). 1160 (C—O0—C Valenzschw.) und 1720 cm—1
(C=0).

TH-NMR: 8 =4,77 (m; 1H, 3-H), 4,35 (dd; 1 H, 1-H), 3,33 (s; Int. 1,6,
—OCH; von exo), 3,2 (s; Int. 1, —OCHj; von endo), 1,2 (m; 2H, 3-H), 1,0 (m;
4H, 4-H und 5-H); J; s = 6 Hz.

GC: exo:endo = 2,1:1 (110 °C isotherm).

CyH,,0, (186,2). Ber. C58,05, H7.58, 034,37.
Gef. 057,70, H7,50.

Steroid-Orthoester 14a/14b, 18a/18b, 21a/21 b und 25a/25b

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Man 1ost 2 mmol des jeweiligen Steroiddiols in
5 ml Orthoessigsduretrimethylester und rithrt nach Zugabe einer Spatelspitze
getrockneter p-Toluolsulfonséure 8 h bei Raumtemp., 148t iiber Nacht stehen
und schiittelt anschlieBend mit gesattigter Na-Bicarbonatlosung und CHyCl,
wagcht die CHyCly-Phase einmal mit HyO und trocknet sie mit MgSQ0,. Nach
Verjagen des Lésungsmittels entfernt man restlichen Orthoessigsduretrime-
thylester im Vak. (45 °C/0,05 Torr, 2—3 h).

M ethoxymethylmethylen-2u.3u-dioxy-5a-cholestan. (14a/14b) (exojendo-Ge-
misch): Ausb. 65%; amorphes Gemisch von exo- und endo-Isomeren.

TH-NMR: § = 4,35 (m; 2 H, 2-H und 3-H}, 3.30 (s; Int. 4, —OCH; von exo),
3,33 (s; Int. 1, —OCH; von endo), 1,58 (s; 3H, —CHj), 0,88 (s; 3H, 19-CH;),
0,62 (s; 3H, 18-CHy).
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Methoxymethylmethylen-25,3p-dioxy-5u-cholestan (18a/18b) (exo/endo-Ge-
misch): Ausb. 65%; amorphes Gemisch von exo- und endo-Isomeren.

IH-NMR: 8 = 4,33 (m; 2 H, 2-H und 3-H), 3,32 (s; Int. 5, —OCHj; von exo),
3,35 (s; Int. 1, —OCH;3 von endo), 0,65 (s; 3H, 18-CH;), 0,93 (s; 3H, 19-CHj).

Methoxymethylmethylen-1o,20-dioxy-5a-cholestan-3-on (21a/21b) (exo/endo-
Gemisch): Ausb. 80%; amorph.

IR: 1725 (C=0) und 1070 cm1 (C—O—C, Valenzschw.).

1H-NMR: 8 = 4,32 (AB-System; 2 H, 1-H und 2-H), 3,28 (s; Int. 3, —OCH,;
von exo), 3,2 (s; Int. 1, —OCHj; von endo), 2,23 (m; 2H, 4-H), 1,53 (s; 3H,
—CHjg), 0,98 (s; 3H, 19-CHjy), 0,66 (s; 3H, 18-CHj3); J 45 = 6 Hz.

MS: mfe = 474 (1%; M+), 400 (61%, M+ —CHz;COOCHS,).

Methoxymethylmethylen-1o,2q-dioxy-3-oxo-5a-androstan-173-yl-ethanoat
(25 a/25b) (exo/endo-Gemisch): Ausb. 70%; amorph.

TR: 1730 (Ethanoat), 1720 (C=0) und 1070 cm~1 (C—O0—C, Valenzschw.).

1H-NMR: 8 = 4,53 (m; 1 H, 17-H), 4,32 (AB-System; 2 H, 1-H und 2-H),
3,27 (s; Int. 2,5, —OCHj; von exo), 3,18 (s; Int. 1, —OCHj von endo), 2,23 (m;
2H, 4-H), 2,03 (s; 3H, 178-0COCHg), 1,55 (s; 3H, —CHy), 1,0 (s; 3 H, 19-CHy),
0,83 (s; 3H, 18-CH;); J o = 6 Hez.

MS: mje=420 (12%; M+), 389 (9%; M+—OCH;), 360 (7%;
M+—CHZCOOH), 346 (13%; M+—CHzCOOCHs,).

111. Umsetzungen der cyclischen Orthoester mit den Trimethylsilylverbindungen
(T MS8-Chlorid, -azid und -cyanid)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Die Reaktionen wurden in 50ml 2-Hals-
kolbchen mit Septum sowie RiuckfluBkithler mit aufgesetztem Argon-Ballon
durchgefithrt. — 4 mmol des Orthoesters (bei Steroiden 0,5 mmol) werden in
etwa 10 ml absol. CH,Cl, gel6st. Durch das Septum werden dann 6 mmol (bei
Steroiden 0,75 mmol) der Trimethylsilylverbindungen mit Hilfe einer Injek-
tionsspritze eingebracht. Nach 2-3stdg. Riickflulkochen ist die Reaktion
beendet und man kann nach Verjagen des Losungsmittels das Produktgemisch
weiter aufarbeiten.

cis-8- Azido-8-methyl-7 9-dioxabicyclof4.3.0 ]-nonan (2a/2b) (exofendo-Ge-
misch) aus 1a/lb mit TMS-Azid: Ausb. 70%; Sdp. 40—43°C/0,001 Torr;
farbloses Ol.

IR: 2120 und 2140 (2 dberlagerte Banden; Azid).

TH-NMR: § =4,37 (m; 2H, 1-H und 2-H), 1,77 (s; 3H, —CHjy), 1,08—2,0
(Signalhaufen, 8 H, Cyclohexan-H). ’

BC-NMR: 3 =21,01 (t; Int. 183) und 24,71 (t; Int. 15) C-3 und C4
(exofendo), 24,72 (q; Int. 60, —CHj von exo), 25,20 (q; Int. 12, —CH; von endo),
27,28 (t; Int. 177) und 27,81 (t; Int. 14) C-2 und C-5 (exo/endo), 74,90 (d; Int.
161) und 75,45 (d; Int. 17) C-1 und C-6 (exo/endo), 115,38 (s; Int. 18, C-8).

CgHy3N30,. Ber. 183,101, Gef. 183,101 (massenspektrometr.).

cts-8-Cyano-8-methyl-7 9-dioxabicyclo{4.3.0 ]-nonan (2¢/2d) (exo/endo-Ge-
misch), aus la/lb mit 7MS-Cyanid: Ausb. 90%; Schmp. 34°C; Sdp.
90°C/0,05 Torr.
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IR: 2200 cm~! (sehr schwache Bande; Cyanid).
H-NMR: §=4,30 (m; Wy, =4Hz; 2H, 1-H und 2-H), 1,78 (s; 3H,
—CHa), 1,06—1,84 (Slgnalhaufen 8H, Cyclohexan H).
GC (SE 30, 80—220°C/15°C pro min), 111—115°C, 1 Peak.
CoH;3NO,. Ber. 167,094. Gef. 167,093 {massenspektrometr.).

trans-2-Chlorcyclohexyl-ethanoat (3)%, aus 1a/1b mit 7MS-Chlorid: Ausb.
97%: Sdp. 50°C/0,001 Torr; farbloses Ol.

By = 0,38 (Petrolether: Aceton = 95:5).

IR: 1740 cm! (Ethanoat).

'H-NMR: 8 = 4,80 (m; W), = 14 Hz; 1 H, 1-H), 3,77 (m; W, = 10Hz; 1H,
2-H), 2,07 (s; 3H, ~OCOCH3) 1,0—2, 1 (Slgnalhaufen 8H, Cyclohexan H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit einer authentischen Probe
iiberein.

trans-8- Azido-8-methyl-7 ,9-dioxabicyclof4.3.0 ]-nonan (5a): Orthoester 4
und 7MS-Azid wurden mit einer Spatelspitze getrockneter p-Toluolsulfon-
sdure 12h lang in absol. CHyCly unter RiickfluB gehalten. Nach Verjagen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt destilliert. Ausb. 90%; Sdp. 40°C/
0,001 Torr; farbloses Ol

IR 2100 cm— (scharfe, intensive Bande, Azid).

'H-NMR: 3 = 3,40 (symmetrisches Muster aus 12 Linien, 1-H und 2-H);
le-IO Jlt‘)ax 10 J23ax_10 J16au—4undJ23a =4 Hz.

130-NMR : 5 = 23,59 (t; Int. 185, C-3 und C-4), 24:84 (q; Int. 102, —CHy),
28,47 (t; Int. 155) und 28,82 (t; Int. 116) C-2 und C-5, 81,24 (d; Int. 85) und
82,10 (d; Int. 79) C-1 und C-2, 116,03 (s; Int. 37, C-8).

CsHioN3;05. Ber. 183,100. Gef. 183,101 (massenspektrometr.).

trans-§-Cyano-8-methyl-7,9-dioxabicyclof 4.3.0 [-nonan (5b): 4 mmol Ortho-
ester 4 wurde mit 6 mmol 7'M S-Cyanid und einer Spatelspitze p-Toluol-
sulfonséure in 10 m] absol. Benzol 8 h unter Riickflul gekocht. Ausb. 70%; Sdp.
70°C/0,001 Torr.

IR : 2230 em™ (Cyanid).

1H-NMR: 8 = 340 (symmetrisches Muster aus 12 Linien: 2H, 1-H und
2-H), 1,75 (s; 3H, —CHs), 1,07—2,47 (Signalhaufen; 8 H, Cyclohexan-H);
J12—95J —95 J23ax"95 Jlﬁau_4undJ23au*4HZ

GC (XE 6() *80—230 °¢/15°C pro mln) 190—192°C, 1 Peak.

trans-2-Chlorcyclohex-3-enyl-ethanoat (7), aus 6a/6b mit TMS-Chlorid:
Saulenchromatographische Reinigung, Laufmittel: Petrolether:Aceton =
97:3; Ep = 0,32. Ausb. 86%; Sdp. 30°C/0,01 Torr; farbloses Ol.

IR: 1730 (Ethanoat) und 1640 cm=! (C=C).

'H-NMR (100 MHz): 8§ = 5,78 (strukturiertes m; 2H, 3-H und 4-H), 5,1
(strukturiertes m; 1H, 1-H), 4,48 (strukturiertes m; 1H, 2-H); die
Kopplungskonstanten wurden durch Einstrahlversuche ermittelt: J, , = 5,2,

1ba. —25 J16ax—8 J23—-3 J24—1J35—12undJ45—105Hz
'y (XE 60, 70—250 °C/15°C pro min): 173 °C.

CsH,; 0,01 (174,5). Ber. €55,05, H 6,30, O 18,33, C120,21.
Gef. C55,09, H6,36, €120,40.

cis-8-Cyano-8-methyl-7 9-diowabicyclof 4.3.0 jnon-2-en (8a/8 b), aus 6a/6b
mit 7'M S-Cyanid: Aush. 84%; Sdp. 40°C/0,001 Torr; farbloses Ol.
IR: 2200 (sehr schwache Bande; Cyanid) und 1670 cm-t (C=C).
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IH-NMR: 8 =573 (m; Wl/ 16Hz; 2H, 2-H und 3-H), 447 (m;
10Hz; 2H, 1-H und 6-H), 1,77 (s; 3H, —CH,), 1,6—2,2 (Signalhaufen;
41—f Cyclohexan H).
MS: mfe = 165 (1,3%; M™), 139 (2,2%,; M+—CN), 123 (4%; M+—CHj).

trans-2- Azidocyclohex-3-enyl-ethanoat (9), aus 6 a/6b mit TMS-Azid: Reini-
gung durch Siulenchromatographie (basisches Alox, Aktivititsstufe ITI),
Laufmittel : Petrolether: Aceton = 97:3; Ry = 0,31. Ausb. 40%,; farbloses Ol.
IR: 2090 (scharfe und intensive Bande, Azid) und 1730 cm—! (Ethanoat).
1H-NMR: 3 = 5,90 (AB-System mit long-range-Kopplung; 2H, 3-H und
-H), 4,90 (m; 1 H, 1-H), 3,97 (m; 1 H, 2-H), 2,1 (s; 3H, —OCOCHj;), 1,5—2,4
(Signalhaufen, 4 H, Cyclohexan-H).
MS: mfe = 181 (~1%; M+), 139 (23%; M+—Ny), 121 (6%; M+—CH,;COOH),
9 (61%; M+—CH;COOH—N;).

cis-2-Chlor-3-oxo-cyclohexyl-ethanoat (11), aus 10a/10b mit 7'M S-Chlorid:
Das Rohprodukt wurde bei 90 °C/0,05 Torr destilliert und anschlieend chro-
matographiert; Laufmittel CHCl;: Ry = 0,37. Ausb. 14%; farbloses Ol

IR: 1740 (Ethanoat) und 1700 cm (C=0).

IH-NMR: § = 5,11 (endo-sext; 1 H, 1-H), 4,35 (d; 1 H, 2-H), 2,1 (s; 3H,
4OCOCH3) J1 9 = 8 J Biqu =4 und J 1,6ax = = 10 Hz.

MS: mfe = 190 (1%; M+) 155 (47; M+—Ql).

Nach viermonatiger Lagerung im Kiihlschrank wurde nur noch das Elimi-
nationsprodukt 12 vorgefunden.

2-Chlorcyclohex-2-en-1-on (12): Neben 11 bei der Sdulenchromatographie
isoliert; Ry = 0,48 (CHCl3). Ausb. 56%,; Schmp. 72—73 °C; weille Kristalle.

IR: 1700 (C=0) und 1610cm-1 (C=C).

IH-NMR: 3 =715 (t; 1H, 3-H), 2,3—2,8 (Signalhaufen; 6 H, Cyclo-
hexan-H).

MS: mje = 130 (38%; M*+), 102 (47%; M+—CO).

2-0xo-cyclohex-1-enyl-ethanoat (13): 1,5 mmol Orthoester 10a/10b und 3 ml
TMS-Acetat wurden mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsidure unter Argon
4h auf 100°C erhitzt. Das Produkt wird in CH,Cl, aufgenommen und mit
gesittigter Na-Bicarbonatlosung geschittelt und mit Hy;O gewaschen. Die
organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und das Rohprodukt nach
Verjagen des Losungsmittels destilliert. Ausb. 65%;; Sdp. 120°C/0,001 Torr;
farbloses Ol.

IR: 1740 (Acetat), 1730 (C=0) und 1610cm! (C=C).

TH-NMR: 3 = 6,6 (t; 1 H, 3-H), 2,5 (Signalhaufen; 4 H, Cyclohexan-H), 2,2
(s; 3H, —OCOCH3;), 1,8—2,25 (Signalhaufen; 2 H, Cyclohexan-H); J; ¢ = 4 Hz.

Cyanomethylmethylen-2u,3u-dioxy-5a-cholestan (15a/15b) (wahrscheinlich
exo/endo-Gemisch) aus 14a/14b mit 7MS-Cyanid: Wie in der allgemeinen
Arbeitsvorschrift beschriebene Vorgangsweise, jedoch mit Zusatz einer Spatel-
spitze p-Toluolsulfonsdure. Es wurde tber basischem AlO; (Aktivitdts-
stufe 11T) chromatographiert; Laufmittel: Petrolether: Aceton = 97:3; Ry =
0,41. Aush. 33%; amorphes Material.

TIR: 2200 cm1 (schwache Bande; Cyanid).

TH-NMR: 5=4,28 (m; Wy, =12Hz; 2H, 2-H und 3-H), 1,68 (s; 3H,
—CH,), 0,83 (s; 3H, 19-CHy), 0,57 (s; 3H, 18-CHy).
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38-Chlor-da-cholestan-2a-yl-ethanoat (17 a)2% aus 14 a/14 b mit 7 M S-Chlorid :
Das Rohprodukt wurde chromatographisch aufgetrennt; Laufmittel: Petrol-
ether: Aceton = 96 4; Rp=040. Ausb. 50%; Schmp. 135—138°C (Aceton-
Methanol); [oc] =—27,5° (¢ = 0,965); weille Kristalle.

IR: 1740 cm~1 (Ethanoat).

1TH-NMR (100 MHz): § = 5,02 (pseudo-sext; 1 H, 2-H) 3,80 (pseudo-sext;
1H, 3-H), 0,91 (s; 3H, 19-CHj3), 0,63 (s; 3 H, 18-CHy); die Kopplungskonstan—
ten wurden durch Einstrahlversuche bestimmt; Jyg05 =5, Jy,95 = 11,5,
J2§3rx‘100 J314a——65undJ3m4ﬁ 105HZ

2p-Chlor-5a-cholestan-3a-yl-ethanoat (17b), neben 17 a isoliert: Ry = 0,26.
Ausgb. 6%; Schmp. 128—133°C (Aceton-Methanol); weile Kristalle;
(o] = 60,7° (c = 1,06).

IR = 1740 ¢m! (Ethanoat).

1H-NMR: 8§ = 5,05 (m; Wl/ =T7Hz; 1H, 3-H), 6,17 (m; VVl/ =T7Hz; 1H,
2-H), 2,05 (s; 3H, —OCOCH,), 1,03 (s; 3H, 19-CHy), 0,63 (s; 3 1, 18-CHy).

Die spektroskoplschen Daten wurden mit denen einer authentischen Probe
verglichen. Weitere Substanzen neben 17a und 17b mit Ry = 0,26 und
Rp = 0,11 wurden nicht weiter untersucht.

3a-Chlor-Sa-cholestan-2p-yl-ethanoat (20)25: Die Substanz wurde durch zwei-
maliges Umbkristallisieren gereinigt. Ausb. 73%; weille Kristalle; Schmp
123—126°C (Methanol); Ry =0,44 (Petrolether:Aceton = 95:5); [a]D
60,4° (¢ = 0,455).

IR: 1740 cm! (Acetat).

1H-NMR: 3 = 5,12 (m; Wy, = 7Hz; 1H, 2-H), 4,22 (m; Wy, = 7 Hz; 1 H,
3-H), 2,08 (s; 3H, —OCOCHs) 0,93 (s; 3H, 19-CHjy), 0,65 ( 3i—I 18- CH3)

CaoH,0,Cl (465,2). Ber. C74,88, H 10,62, 06,88, C17,72.
Gef. 74,79, H 10,49, C17,38.

Cyanomethylmethylen-28,3p-dioxy-5a-cholestan (21a/21hb) (wahrscheinlich
exofendo-Gemisch): Vorgangsweise wie in der allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben, jedoch Zusatz einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsiure. Chromato-
graphie tiber basischem AlLO; (Aktivititsstufe II1); Laufmittel: Petrolether:
Aceton = 97:3; Ry = 0,41. Ausb. 209, amorphes Material.

IR: 2200 cm~! (schwache Bande; Cyanid).

iH-NMR: § =4,13 (m; W1 = 10Hz; 2H, 2-H und 3-H), 1,78 (s; 3H,
—CHg), 0,93 (s; 3H, 19-CHy), O 65 (s; 3H, 18-CH,).

2-Chlor-5-cholest-1-en-3-on (23)22, aus 22a/22b mit 7'M S-Chlorid. Auf-
trennung des Produktgemisches durch Séulenchromatographie; Laufmittel:
Petrolether: Aceton = 95:5; RF = O 32. Ausb. 16%; weille Kristalle, Schmp.
106—108 °C (Ethanol—H,0) [a]D = 45,4° (c = 0,47).

IR: 1695 (konjugiertes C 0) und 1600cm-1 (konjugiertes C=C).

1H-NMR: § = 17,23 (s; 1 H, 1-H), 2,4—2,58 (strukturierter Signalhaufen;
2H, 4-H), 1,05 (s; 3H, 19-CHy), 0,70 (s; 3 H, 18-CHy).

MS: mje = 418 (33%;; M+), (9%; M+—CHs), 383 (24%;; M+—Cl).

Weiters wurde bei der chromatographischen Trennung isoliert:

3-Methoxy-Sa-cholest-3-en-2-on (24)23, aus 22a/22b mit 7'M S-Chlorid:
Ry = 0,08 (Laufmittel siehe 23 Ausb. 40%; weifle Kristalle; Schmp.
153-—155°C (Methanol-Hy0); [o]5 = 67,27° (c = 1,045).
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IR: 1690 (konjugierte C=0) und 1630 cm~! (konjugierte C=C).

TH-NMR: 5 = 5,33 (d; 1H, +H), 3,58 (s; 3H, —OCHj), 2,00—2,80 (AB-
System, 2 H, 1-H), 0,90 (s; 3H, 19-CH,), 0,67 (s; 3H, 18-CHy); Jap = 16 und
J4’5 = 2 Hz.

MS: mje = 414 (55%; M+), 387 (100%; M+—CyHs,).

Neben 23 und 24 zeigen sich auf der DC-Platte noch Substanzen bei
Ry =0,22, Rp=0,16 sowie Ry = 0,03, die jedoch nicht weiter untersucht
wurden.

2-Chlor-3-oxo-da-androst-1-en-173-yl-ethanoat (26), aus 25a/25b mit T M S-
Chlorid. Auftrennung durch S&ulenchromatographie; Laufmittel: Petrol-
ether:Aceton = 9:1; Rp=0,39 (P:A = 85:15). Ausb. 17%; weile Kristalle;
Schmp. 145— 148 °C.

IR: 1725 (Acetat) und 1685cm—1 (C=0).

IHNMR: §=1730 (s; 1H, 1-H), 462 (m; 1H, 17-H), 2,03 (s; 3H
(—OCOCHS;), 1,07 (s; 3H, 19-CHs), 0,83 (s; 3H, 18-CHg).

MS: mje = 364 (15%; M+), 329 (7%; M+—Cl), 304 (11%; M+—CH,COOH).

CorHpgO5C1 (364,9). Ber. 69,12, HS,01, 013,15, C19,17.
Gef. C68,71, H7,91, C19,62.

Neben 26 wurde 27 isoliert:

3-Methoxy-2-oxo-5a-androst-3-en-178-yl-ethanoat (27): (siehe 26); Ry = 0,22.
Ausb. 70%; weille Kristalle; Schmp. 175—177 °C.

IR:"1720 (Ethanoat), 1630 (C=0) und 1620cm-1 (C=C).

IH-NMR:3 = 5,35 (d; 1 H,4-H), 4,58 (m; 1 H, 17-H), 3,63 (s; 3 H, —OCH,),
2,55 (m; 2H, 1-H und 2-H), 2,01 (s; 3 H, — OCOCHj), 0,92 (s; 3 H, 19-CHj), 0,82
(S; 31':[y 18-CH3), J4’5 = 2 Hz.

MS: m/e =360 (35%; MT), 318 (80%; M+—C,H;0), 300 (66%;
M+—CH3COOH).

022H3204 (360) Ber. 073,30, H8.95. (0] 17,75
Gef. C73,51, H8,79.

Neben 26 und 27 entstehen noch Substanzen mit By = 0,28, 0,27, 0,17, 0,13
und 0,10 in geringen Mengen, die nicht weiter untersucht wurden.

Hydrolyse von 18a/18b: Der Orthoester 18a/18b wird 10 min in feuchtem
CH,Cl, unter Zusatz einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsiure gerihrt. Man
schiittelt die CHyCly-Phase mit geséttigter Na-Bicarbonatlosung und wascht
mit Wasser. Nach dem Trocknen mit Nay,SO, und Verjagen des Losungsmittels
erhilt man das reine Hydrolyseprodukt 18e.

28- Hydroxy-5a-cholestan-3(3- yl ethanoat (18¢)30: 1H-NMR: § =473 (m;
Wy, =20Hz; 1H, 3-H), 4,07 =7Hz; tH, 2-H), 3,73 (m; 1H,
austauschbares —OH), 2,05 (s; 3H fd OCH3 1,0 (s; 3H, 19-CH;), 0,6 (s;
3H, 18-CHy).
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