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INTRAMOLEKULARE HYBRID-WANDERUNG IN DER REIHE DER lSS_BLKpL-3- 

-METHOKY-8,14-SECO-1,3,5/10/,9-GCNAT!E~-1~-, BZW: -17/3-OLE. 

I. DER MECH~ISMUS DER HYDRID-WANDERUNG. 

N. M&k, E. TZJmorkeny und ctp. Horvath 

Institut fiir Arzneimittelforeohung, 1325 Budapest, P.O.B. 82, Ungarn 

(Reoeived in Germmy 4 June 1974; wceiwd in UK for publication 25 July 1974) 

Naeh Literaturangaben' konnte bei der Behandlung von 13&jSt:hhyl-'j-methoq+ 

-8,14-seco-l,3,5/l0/,9-gonatetraen-l7f3-ol-lrlron /II,' mitt S&xe 136-Ethyl-3- 

meUho~-1,5,5/10/,8,14-@;onapenUaen-17~-o1 /II/ nur in einer Auebeute von 15% 

gevonnen uerden. 

Bai der iiberpriifung diesex Reaktion stellten Pair fe:et, dass sioh aus I in 

Benz01 in der Gegenmart von p-!l!oluolaulfona&ure - neben 3C% II - 50% 13- 

XUhWl-T-methoxy-8,14-seoo-95 -1,3,5/10/-gometrien-14i,l?-dion /III/ bildels,. 

UV x E,z 277 /2300/, 285 /22001 nm; IRyE 1715 /c=o/ em-l, WXR /CD3CD/ t 

80.84tt /C13-CR2CR3/, 3.80 s /OQ&f ppm. 

Die von RUFER und Mitarbeiterm beaehriebenel miedrige Ausboate von II. 

kann mitt der Eildung von III erkl&U warden, da III unter den wdinglmgen 

dee Ringaohlu&ves miahht weiterreagieti. 

Bai der Cyolizierung van I zu III vird die)9-sltlindige Iigrdroql-Gruppe 

untea gleichzeittiger Sciltltigung d&r A9 Dqqalbindung zum Keton oqdiel-tt. 

Ka& unseren Untersuehungen erleiden alle! 13&Allgvl-8,l&aeco-A9rZ)erivate, 

v&la&e einefi-atllndige Hy%-oxyl-Grt~ppe Itragen, bai der Einzrirkung von S&ra 

eine analoge UmarandInng. 

l~-~~l-~e~oqg-&,l~--se~o-L,3,3/10/,9-gona~~aen-1~,~7~~iol /IV/2 

liefertt in 90-proz. Easigsti bai ?OC" u&rend einer Woche rac-l3&&hyl-~ 
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-3-methow-8,14-seeo-9g -1,3,5/lO/-gomatriem-l7~-ol-l4-on /VI als 

Hauptiprodukt. Schmp.t 79-82 Co; WA zz 277 /2000/, 285 /BOO/" nm; 

=GE 3430 fClZ/', li?19 /C=C/ cm-'; lww RD3CfD/r 8 0.84 t /C13-CE2CB3/, 

3.70 a /OC&#, 4.11 IL /Clp-E/ ppm. Die Reaktion werlHuft i%er de8 13fi- 

-~~l-3-metho~~,l4-ceeeo-l,3,5A0~,&go~~~en-14B,l~~~iol /VW3 al8 

Zwischenprodtitt, das alto EJ&.enprodukt iaolieti und unter densrelben 

ReaktioapslSedimgungen wie I in V aberfii&t werden konnta!. 

Ilie H#rierumg van I in dea GegenwarU von Pa/C fiihrlta! zu 13/J-X*1-3- 

metioxy-&,14-secat-95 -1,3,5/10/-go~tie~-~7+-ol-14-o~~ /Vf. Schmp.t 95-98 Co; 

[&I;" = +5.0° /c=l, Dioxe, Wxft$ 205 /22OOC/', 220 /8500/, 277 /2000/, 

285 /19CO/'nm; IR'Qmstx =,2490 /ctf/, li719; /C=O/, 1600, 1572, 1497, 1448 /C=C/r 

un-1s m /cxym~t 6 0.84 * /c ,13-~~/, 3.70 a /OCq, 4.11 t /C.&Q 

JI = 4-5 E&z/, 6.53 s /C,-EE/, 6.60 q /C2-H& 7.0 d /Cl-E, J = 8 Hz/ ppm. 

V be&eht aua eilmem a!$1 Gemiech dex beiden CS1-DiatsU8r@omerem., da bei 

der Mduktion; mil~teels R~triumbo~drid /bei.. der d&s chirale Zentsum de8 

D-Bingee &imirnia&L rird/ ein q&is& inaktives lT$-iSthyl+-methoxy-8,14- 

seco-9f -1,3,5/lQ/-gomatrien-14l@,l'JB,diol /VIIa/ g&Kldet wirdo Schmp.: 

133-13.6 co1 w A F$! 277 /2ooo/, 285 /1850/ rmt; mu?; 3300, 3400 /c&/, 

2830 /OC&# em-'; EMR /CD$D/t f5 0.93 t fC&=.p#, 3.74 8 /OCHb/ pP=e 

l~-~~l-~me~omJ-&,l~i-e~eeto-1,3,5h0/",~~ltcnetre~-14/3,17~-diol-17- 

amat /VII+ lwgem aich in- Beneol in Gegenwart von~ p-Foluolsulfon- 

esiu~e zu 1~-~u~i-~~t~-a,l~~~c0~5 -1,3,5/10/-go~ien-17~- 

-gg&&oxy-1+0111 /IX/ urn, wxilchee; mitt+ Borhydrid in i3@~Uhyl-3-methoxy- 

-8,14-eeco-95 -1,3,5/lO/-gonaUrien-l4~,l~&diol-17-acclt Ml%/ fib- 

werden konnte. Bei der Entfernung der AceU@-Gruppe in Mel&am.01 in 

Gegenwart von Kaliumaesbonat wurde au& i& diesem Falke da8 optiach 

inakltive Rio1 VI& erhalten, whets auf eim % It1 VerhBltis deer Miden 

C9-Enantiomeren ssczhLies;sen 1&3lsst. 



m. 37 3273 

a R=H 

b R=CH3C0 

Zur KliLrung de,s Reaktionsmechanismus, wurde 13-~thy1-3-methoxy-8,14-seco- 

-1,9,5/10/,9-gonatetraen-14,17-dion /X/ mittela LiAlD4 zum 13@-Ethyl-3- 

-metho~-8,14-seco-14eC,l7~-dideutero-1,3,5fl0/,9-gonahetraen-l4~,l'i%)-diol 

/XI/ reduziert, welches in Benz01 mittels p-Toluolsulfons5ure zum rat-13@- 

-'P;thyl-3-methoxy-8,14-seco-95 ,17d-dideutero-1,3,5/10/-gonatrien-17P-ol- 

-l&on /XII/ umgelagert wurde, dessen Struktur aufgrund seiner massen- 

spektroskopischen Fragmentierung /Abb.l./ festgelegt werden konnte. 

Abbildung 1. 

:on Deuteriumgehalt /%/ 

Lr I do d2 

498 

84,8 

86,4 

Der Deuteriumgehalt der Ionen a und b /fiir deren Strukliur siehe such 

Referenz 51 bewsiat eindeutig die C-9 Position des umgelagerten Deuteriums. 
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Gem&sa unseren Unterauchungen spielt sich die protonkatalysierte: HXdrid- 

Umlagerung von IV folgenderma%%en ab: Bei der Protonierung des A9 Doppel- 

bindung wird sine ZwiachenClltufe milt ginem Carbomium-Ion an Cg gebildet 

/XIII/, m%lchea tit den b%iden deprotonierten Isomeren IV und VI im Gleich- 

gewicht a.teht. Die Stabili%ierung der Zwischenstufet XIII kann aber such 

durch einen intr%molekularen Umlagerungsprozess erfolgen, in dem die Wande- 

rung eines Hydrid-Ions, von der r&mlich nahen - dasp-%t%ndige Hydrolgvl 

tragenden - Mehhin-Gruppe zum Carhonium-Ion &aUtfindet. Die in dieser 

Real&ion gebildete, eine protonierte, Carbonyl-Gruppe enthaltende Zwischen- 

atufe XIV wird durch Deprotonierung in V umgerandelu /Abb.. 2.1. 

Abbildung 2. 

Danlmamnq. Die Verfasser sind M.Kovacs-Ragy, 2s. Mehesfalvi-Vajna und 
A. Szab6 fur die analyt.ischen und apektroskopischen Ergebnisse zu Dank 

verpflichtet. 
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