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Fortschritte in der Totalsynthese von Steroiden
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Bei der Totalsynthese von Steroiden im industriellen Mafstab miissen vor allem drei Fak-
toren beriicksichtigt werden: Stereoselektivitdt der angewendeten Reaktionen, mdoglichst
friihzeitige Racematspaltung eines Zwischenproduktes und Konvergenz des Synthese-
schemas. Die Entwicklung der Theorie zusammen mit vertieften praktischen Erfahrungen
in der Chemie polycyclischer Verbindungen haben in letzter Zeit die ersten industriell
verwertbaren Synthesen von Steroidhormonen ermé’glicht.

Einleitung

I. Theoretische Grundlagen
1. Reaktionsfihigkeit und Stabilitit

a) Cyclohexane

b) Polycyclische Verbindungen
o) Tetrahydroindane
B) Oktaline

2. Angriff an trigonalen Kohlenstoffatomen
a) Sterische Faktoren
o) Senkrechte Richtung des Angriffs

FEinleitung

Aufgabe der Steroid-Totalsynthese ist der Aufbau poly-
cyclischer Verbindungen mit mehreren Asymmetrie-
zentren. Bei Anwesenheit von n Asymmetriezentren
konnen sich 27 isomere Verbindungen bilden, von denen
aber im Fall der Steroide nur eine biologisches Interesse
hat. Fir Steroid-Totalsynthesen miissen daher weit-
gehend stereoselektive Reaktionen verwendet werden.
Ausgangspunkte dieser Reaktionen sind ungesittigte
Ringstrukturen mit C=C-Doppelbindungen, einer Keto-
gruppe oder einer Enolfunktion, d.h. Verbindungen mit
einem oder mehreren trigonalen Kohlenstoffatomen.
Das stereochemische Problem der Steroid-Totalsynthese
besteht also in der stereoselektiven Umwandlung trigo-
naler Kohlenstoffatome in fiinf- oder sechsgliedrigen
Ringen.

Zu diesem chemischen Problem kommt ein wirtschaft-
liches: Die Herstellung eines optisch aktiven Steroids
in guter Ausbeute durch eine vielstufige Totalsynthese
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@) Zugiinglichkeit des Reaktionszentrums
v) Energie der Zwischenzustdnde
8) Aquilibrierungen
b) Anwendung auf einzelne Funktionen
o) Ketone
) Olefinische Doppelbindungen
¥) Enolgruppierungen

II. Préparativer Teil

a) Bildung der Asymmetriezentren C-13 und C-14
b) Bildung des Asymmetriezentrums C-10

¢) Entwicklung der Synthesepline

verlangt, unabhingig von der Stereoselektivitit auf allen
Stufen, die friihzeitige Racematspaltung eines Zwischen-
produktes und die Konvergenz im schrittweisen Aufbau
des Ringsystems [*].

Alle diese Voraussetzungen erschweren die Entwicklung
einer industriell verwertbaren Steroid-Totalsynthese. Seit
den ersten Totalsynthesen von Bachmann (1939) und trotz
zahlreicher spiterer, oft auBerordentlich eleganter Versuche,
schien das Problem lange Zeit unldsbar. Kiirzlich konnten
aber im Zusammenhang mit dem Fortschritt der Konfor-
mationsanalyse und dank neuer Erfahrungen in der Chemie
polycyclischer Verbindungen neue Losungen gefunden wer-
den.

Um diese Entwicklung der letzten 10 Jahre zusammenzu-
fassen, sollen zuerst die theoretischen Grundlagen in Er-
innerung gerufen werden, die mit dem stufenweisen Aufbau
des Steroidgeriistes in Zusammenhang stehen.

[*] Eine Synthese heiBt konvergierend, wenn zunichst mehrere
Teilstiicke des Molekiils hergestellt und diese dann zu einem
Zwischenprodukt zusammengesetzt werden.
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I. Theoretische Grundlagen

1. Reaktionsfihigkeit und Stabilitét

Seit der Aufklirung der Geometrie des Cyclohexanrings
(Hassel, 1943) hat sich unsere Kenntnis von der Reak-
tionsfahigkeit der in Steroiden vorkommenden Ring-
strukturen besonders durch die Einfithrung der Kon-
formationsanalyse betriachtlich vermehrt.

a) Cyclohexan

Nach Klyne und Prelog [1] kénnen die durch Drehung
um eine Einfachbindung entstehenden Konformatio-
nen durch die Grofie der dihedralen Winkel beschrieben
werden. Beim Butan sind die Konformationen gestaffelt
(1), schief (2) und ekliptisch (3) durch die dihedralen
Winkel & = < C(1)-C(2)—C(3)-C(4) gegeben. Diese
Konformationen sind die Ursache fiir Wechselwirkun-
gen und Spannungen, die ihrerseits den Energieinhalt
der Strukturen bestimmen: Fiir (/) ist der Energie-
inhalt minimal, fiir (3) maximal.

H CHy CH,

CH,4
@-H
H H H H / H H? *H
CH, CH,

(1), o = 180° (2), 0° < < 180° (3), a = 0°

Der Cyclohexanring kann zu einem gewissen Grad
als eine ringférmige Kombination von Butan-Einheiten
angesehen werden, deren jede ihr Konformationspro-
blem beitrigt. Die Konformationen des Cyclohexans
sind durch die Werte der sechs dihedralen Winkel im
Ring definiert. Die sterischen Wechselwirkungen zwi-
schen nicht direkt miteinander verbundenen Atomen
und die daraus hervorgehenden Spannungen bestimmen
den Energieinhalt.

Die Sesselkonformation (4) mit einer dreizdhligen
Symmetrieachse weist sechs gleiche dihedrale Winkel von
je 60 ° und ein Minimum an sterischen Wechselwirkungen
auf, Darauf ist ihre grofie Stabilitit zurtickzufiihren.
Die Wannenkonformation (5) mit zwei dihedralen
Winkeln von 0° und vier von 60 ° enthilt zwei Paare
ekliptischer Wechselwirkungen und eine 1.4-Bug-Heck-
Wechselwirkung und ist dadurch um ungefihr 6,5
kcal/Mol weniger stabil als die Sessel-Konformation.
Der Energicinhalt der verdrehten Konformationen,
z.B. (6) (Twistkonformation), ist etwas geringer als der-
jenige der Wannenform (35) {2].

[1] W. Klyne u. V. Prelog, Experientia 16, 521 (1960).
[2] H. H. Lau, Angew. Chem. 73, 423 (1961).
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Unter den Wechselwirkungen zwischen nicht direkt
miteinander verbundenen Atomen in der Cyclohexan-
Sesselform fallen die 1.3-Wechselwirkungen zwischen
axialen Substituenten und die 1.2-Wechselwirkungen
zwischen dquatorialen Substituenten besonders ins Ge-
wicht. Die Konformationsanalyse ergibt beispielsweise
fiir die Abstinde zwischen zwei axialen Wasserstoffato-
men oder zwischen zwei benachbarten dquatorialen Was-
serstoffatomen in der Sesselkonformation (4) jeweils un-
gefahr 2,5 A. Eine kleine Anderung der Abstinde zwi-
schen axialen Wasserstoffatomen macht sich in den
Wechselwirkungen nicht bemerkbar. Anders ist dies fiir
Substituenten, die groBer als Wasserstoff sind: die
Wechselwirkungsenergie zwischen 1.3-diaxialen Me-
thylgruppen z.B. ist um ungefdhr 5,5 kcal/Mol groBer
als die zwischen zwei dquatorialen Methylgruppen. Der
von Ourisson [3] beschriebene Reflexeffekt ist ein Bei-
spiel dafiir.

Die ekliptischen Wechselwirkungen sind ebenfalls be-
trichtlich. Sie konnen sich in Konformationsdnderungen
der Ringe — so z.B. der gem.Dimethyl-Effekt [4] — oder
durch ihren EinfluB auf Zwischenzustinde verschiedener
Umwandlungen bemerkbar machen (vgl. S. 196).

In jedem Cyclohexanring filthren sterische Wechselwir-
kungen zu einer Deformation des Ringes. Andererseits
beeinflussen Anderungen der dihedralen Winkel die Ab-
stinde nicht direkt miteinander verbundener Atome,
d.h. sterische Wechselwirkungen und Konformations-
Anderungen hingen eng zusammen.

Konformative Verinderungen in Cyclohexanringen sind bis-
her kaum systematisch studiert worden. Eine Ausnahme
machen vektorielle Untersuchungen, speziell diejenigen von
Corey und Sneen [5,6). Bucourt [7,8] in unserem Laborato-
rium hat die Methode kiirzlich verbessert.

Deformationen des Cyclohexanrings konnen analysiert
werden, indem man die Abweichungen der dihedralen
Winkel von einem angenommenen Normalwert von 60 °
bestimmt [7,8]. So findet man beim Vergleich der Halb-
sesselform des Cyclohexens (7) mit der Sesselform des
Cyclohexans eine Offnung [*] des dihedralen ,,para“-
Winkels C(4)—C(5)—C(6)~C(1) und eine SchlieBung des
dihedralen ,,meta‘*-Winkels C(3)—C(4)—C(5)-C(6), die
in der GréBenordnung von 10 ° liegen [7,8].

[3]1 C. Sandrisu. G. Ourisson, Bull. Soc. chim. France 1958, 1524,
[4] W. Klyne, Advances org. Chem. 1, 320 (1960).

[5]1 E. J. Corey u. R. A. Sneen, J. Amer. chem. Soc. 77, 2505
(1955).

[6] L. C. G. Goaman u. D. F. Grant, Tetrahedron 19, 1531 (1963).

[7]1 R. Bucourt, Bull. Soc. chim. France 1962, 1983.
[8] R. Bucourt, Bull. Soc. chim. France 1963, 1262; 1964, 2080.

[*] Die Ausdriicke ,,Offnung* und ,,SchlieBung* beziehen sich
auf die VergréBerung bzw, Verkleinerung des dihedralen Winkels
gegeniiber einem Wert von 60 °.
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Andererseits dndert die Deformation eines dihedralen
Winkels die Geometrie einer Cyclohexan-Sesselform
und folglich auch die Abstinde zwischen axialen Sub-
stituenten. Die axialen Substituenten A,, Asund A3, A;
(8) an den C-Atomen des deformierten dihedralen Win-
kels C(1)—C(2)—C(3)—C(4) ndhern sich, wenn dieser sich
offnet; sie entfernen sich voneinander, wenn er sich
schlieBt.

Steht an allen C-Atomen des Ringes nur Wasserstoff, so
ist die Deformationsenergie vom Vorzeichen der Ver-
drehung praktisch unabhingig, solange diese klein
bleibt. Sie betriigt fiir 10° etwa 1 kcal/Mol. Ist aber ein
sperriger axialer Substituent, beispielsweise eine Methyl-
oder Methylengruppe vorhanden, so ist die Anderung der
Wechselwirkungsenergien nicht mehr zu vernachlissi-
gen, Der Effekt ist am gréBten, wenn sich ein solcher
Substituent an den Kohlenstoffatomen befindet, die das
Scharnier des dihedralen Winkels bilden, d.h. fiir den
Winkel C(1)-C(2)—-C(3)-C(4) an C-2 oder C-3. In die-
sem Fall bewirkt die Offnung des dihedralen Winkels
eine VergroBerung, die SchlieBung eine Verringerung
der Wechselwirkungsenergie.

b) Polycyclische Verbindungen

Werden mehrere Ringe nach dem Bauprinzip der Stero-
ide aneinandergefiigt, so entstehen zusétzliche Wechsel-
wirkungen, die einerseits von den strukturellen Elemen-
ten, andererseits von der Verkniipfung (cis oder trans)
der Ringe abhiingen. Das polycyclische Geriist zeigt eine
gewisse Starrheit, d.h. die Verkniipfung der Ringe
duBert sich in einer gegenseitigen Abhdngigkeit aller
sterischen und konformativen Effekte. Eine Analyse des
Verhaltens polycyclischer Verbindungen muB die Uber-
tragung der sterischen und konformativen Wechselwir-
kungen iiber die ganze Ringstruktur (,,conformational
transmission‘‘ [9]) beriicksichtigen und darf die Stabili-
tit der cis- oder trans- Verkniipfungen zwischen den Rin-
gen nicht iibersehen.

Die Analyse konformativer Deformationen nach Bu-
court [7,8] an Hand der Anderungen der dihedralen
Winkel, bietet den Vorteil, daB die Ubertragung der De-
formation zwischen zwei ortho-verkniipften Ringen stu-
diert werden karm. Fiir zwei Ringe, R; und R, (Schema
1), die eine gemeinsame Bindung haben, gilt folgendes:
verdrehi man den dihedralen Winkel an der gemeinsa-
men Bindung im Ring Ry, so erleidet der dihedrale Win-
kel in Ry eine Deformation gleicher Grofle. Sie hat das
gleiche Vorzeichen, wenn die Ringe cis-verkniipft sind,
und sie hat entgegengesetztes Vorzeichen, wenn die
Ringverkniipfung trans ist, Mit anderen Worten: &ffnet
sich der dihedrale Winkel an der gemeinsamen Bindung
zweier cis-verkniipfter Ringe im einen Ring, so tut er es

[91 D. H. R. Barton, A.J. Head u. P. J. May, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1957, 935.
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auch im anderen, Sind die Ringe trans-verkniipft, so hat
die Offnung des Winkels im einen Ring eine SchlieBung
des entsprechenden Winkels im anderen Ring zur Folge.

R Rt 'Ry

R;

Schema 1. Verhalten der dihedralen Winkel an der gemeinsamen Bin-
dung zweier cis- oder trans-verkniipfter Ringe R; und R,. Die unteren
Figuren entstehen, wenn man die oberen lings der Achse (C-1)—(C-2)
betrachtet. Der Pleil«» bedeutet Offnung, >-—< bedeutet SchlieBung
des dihedralen Winkels.

o) Tetrahydroindane

In den Tetrahydroindanen (9) und (10) sind die durch
den Cyclopentanring und die Doppelbindung bedingten
Deformationen an der Ringverkniipfung nur mit einer
cis-Verkniipfung fiir (9) und einer trans-Verkniipfung
fiir (10) vereinbar. Die Strukturen (9) und (10) sind
theoretisch und experimentell die stabilsten. Dieses Phii-
nomen kénnte z.B. die Beobachtung erkliren, daB fiir
die Alkylierung an C-10 der tricyclischen C/D-trans-
Verbindung (71) keine Blockierung der Position 6 nétig
ist, wihrend sie erforderlich wird, sobald Ring D sechs-

gliedrig ist [10].
(10), trans

& O
] %)
\ \

R o
—_—
%o

B) Oktaline

(9), cis

Die A3- und A2-Isomere (12) und {13/ des an C-9 nicht
substituierten trans-Oktalins (R = H) zeigen praktisch
keinen Stabilitdtsunterschied, da auBer Wasserstoff kein
axialer Substituent vorhanden ist; dagegen verursacht
eine angulare Methylgruppe an C-9 (R = CH3) einen
merklichen Unterschied: nach den oben angestellten
Uvperlegungen ist der sterische Druck, den diese Methyl-
gruppe auf die axialen Wasserstoffatome des Ringes B
(H an C-5 und C-7) ausiibt, groBer, wenn sich die Dop-
pelbindung in 3.4-Stellung befindet (12) als wenn sie zwi-
schen C-2 und C-3 liegt (13). Mit R = CH3 ist also (13)
stabiler als (12),

1 R s : Ros
2 7 2 1
Q) SN §iD)
1 s )1 5
(12) (13)

[10] L. B. Barkley, W. S. Knowles, H. Raffelson u. Q. E. Thomp-
son, J. Amer. chem, Soc. 78, 4111 (1956).
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Das stimmt mit den Folgerungen von Corey und Sneen [5]
{iberein und mit der Beobachtung von Djerassi [11], daB
3-Oxo0-A/B-trans-Steroide aus sterischen Griinden bevorzugt
A2-Enole (14) bilden. Eine zusitzliche Doppelbindung in
Stellung 7.8 zwingt zur Bildung eines A3-Enols (/5), denn
allein diese Stellung der Enol-Doppelbindung ist mit den
durch die 7.8-Doppelbindung erzwungenen dihedralen Win-
keldnderungen moglich [12].

JC(S:U —
) HO (14)
R e ™
L}:?:r g (15)
s o
R
CHyJ
—
O

CH,

Dal} beim cis-Oktalin die 3.4-Doppelbindung (77) sta-

biler ist als eine 2.3-Doppelbindung (/6), erklirt man:

gleichfalls mit einer Verringerung des sterischen Druckes.
Er wird stéirker vermindert, wenn das axiale Wasser-
stoffatom an C-4 verschwindet [das je eine Wechselwir-
kung mit den axialen Wasserstoffatomen an C-6 und
C-8 aufweist, vgl. (79)], als wenn man das axiale Was-
serstoffatom an C-2 entfernt {das nur mit dem axialen
Wasserstoffatom an C-8 in Wechselwirkung steht). Aber
auch der konformative EinfluB} tragt zur geringeren Sta-
bilitét der 2.3-Doppelbindung bei: diese Doppelbindung
Offnet den dihedralen Verkniipfungswinkel im Ring B
und vergroBert damit die Wechselwirkungen zwischen
der Methylengruppe C-4 [C-4 steht axial zu Ring B,
vgl. (19)] und den zwei axialen Wasserstoffatomen an
C-6 und C-8. Aus dem gleichen Grund solite die 2.3-
Doppelbindung (16) auch weniger stabil sein als eine
1.2-Doppelbindung (18), die durch SchlieBung des di-
hedralen Verkniipfungswinkels im Ring B die Wechsel-
wirkungen zwischen der Methylengruppe C-4 und den
axialen Wasserstoffatomen an C-6 und C-8 verringert.
Der Stabilitdtsunterschied zwischen den Strukturen (16)
und (18) riihrt also nur vom konformativen Finflul des

3 8 e a
ea lea
2 7 2
3 6 3
ae
5

[11] B. Berkoz, E. P. Chavez u. C. Djerassi, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1962, 1323.

[12] Y. Mazur u. F. Sondheimer, J. Amer. chem. Soc. 80, 6296
(1958).
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Ringes B her, und die Stabilitit der drei Verbindungen
nimmt in der Reihenfolge (17) > (18) > (16) ab, Es sei
jedoch angemerkt, dafl der Unterschied zwischen (77)
und ¢/8) nur deutlich wird, wenn das cis-Oktalin Teil
eines polycyclischen Systems ist, das den Ubergang in
die zweite mogliche Konformation verhindert.

Der Stabilitdtsunterschied zwischen den Strukturen (76) und
(18) zeigt sich experimentell bei der Acetylierung von 1783-
Benzoyloxy-5-oxo-des-A-8a-6stran, die ausschlieBlich das
AS(10)-Enolacetat (20) ergibt [13].

OBz OBz

10 Ac,0
—_—
7 (TosOH)

0% < Ac (20)

Die Konkurrenz zwischen den Strukiuren (16} und (17} ist
mit der Enolisierung der 3-Oxo-A/B-cis-Steroide vergleich-
bar, bei denen die zum Ring B axiale angulare Methylgruppe
den konformativen EinfluB verstirkt. Diese Steroid-3-ketone
bilden bevorzugt A4-Enole (21) und nicht A2-Enole.

—
e HOX (21)

Unsere Kenntnisse von der relativen Stabilitdt polycyclischer
Systeme (vgl. [14]) lassen sich hier nicht vollstindig darlegen.
Wir beschrinken uns auf einige Beispiele und zeigen, daB} bei
der Steroid-Totalsynthese Stabilitidtsunterschiede, die sich
aus der Ringverkniipfung in einem polycyclischen System er-
geben, ausgenutzt wurden, um die Epimerisierung asymme-
trischer Zentren in a-Stellung zu Carbonylfunktionen zu ver-
wirklichen. So ermdoglichte die groBere Stabilitit der trans-

iPrO,C O iPrO,C O
KOH 55
—_—
a) MeOH ’
OH OH
O O
ALO,
b) KOH
O O
O

(@)
96%
e
K/o &0
HO
O

O

(1) o
e
O
MeO MeQ

[13] G. Nominé u. R. Bucourt, unveréffentlichte Arbeiten.

[14} E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds.
McGraw-Hill, New York 1962.

HO

——
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Ringverkniipfung im 1-Dekalon und im 1.4-Dioxo-A6(D-
octahydronaphthalin die in den Gleichungen (a) bis (¢) wie-
dergegebenen Inversionen [15—19].

Johnson hat bei seiner Synthese des Epiandrosterons [20,21]
aus Hydrochrysen die Stabilitit des trans-anti-trans-Systems
(22) fir die Isomerisierung an C-13 genutzt. Die groBere
Stabilitdt der 2.3-Doppelbindung in trans-Oktalinen (vgl.
S. 198) ermoglichte die Isomerisierung einer 17.17a- zur
16.17-Doppelbindung (23) [22].

O

HO®
—_—

(o]
HO/Q@ H (22)
O
B U

2. Angriff an trigonalen Kohlenstoffatomen

o
|

(23)

In der Stercidchemie entstehen Asymmetriezentren
hauptsichlich bei Additionen an Carbonyl- oder Olefin-
Doppelbindungen und beim Angriff an Enolfunkticnen,
d.h. bei Reakticnen an ungesittigten Gruppen mit einem
oder mehreren trigonalen Kohlenstoffatomen. Sie ent-
sprechen der Umwandlung von trigonalem sp2-Kohlen-
stoff in den tetragonalen sp3-Zustand. Der ungesittigte
Charakter dieser Gruppen und ihre Zugehorigkeit zu
einer sechsgliedrigen cyclischen Struktur machen ihre
Umwandlung von folgenden sterischen Faktoren ab-
hingig:

a) Senkrechte Richtung des Angriffs

8) Zuginglichkeit des Reaktionszentrums

v) Energie der Zwischenzustinde

a) Sterische Faktoren

o) Senkrechte Richtung des Angriffs

Jede Umwandlung, die eine Delokalisierung von Elek-
tronen ermoglicht, ist wegen des damit verbundenen
Energiegewinns begiinstigt. Der EinfluBl dieses Energie-
gewinns auf die Ubergangszustinde fiihrt zum Prinzip
der maximalen Ubetlappung der reagierenden Orbitale.

[i5] J. O. Jilek, B. Kakd¢ u. M. Protiva, Coll. czech. chem.
Commun. 26, 2229 (1961).

{16] I.N.Nazarov u. L.D.Bergelson, Nachr. Akad Wiss. UdSSR,
Abt. chem. Wiss. 7959, 1961; Chem. Abstr. 55, 10980 (1960).

[17] K. K. Pivnitskii u. I. V. Torgov, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR,
Abt. chem. Wiss. 1961, 1080; Chem. Abstr. 55, 27238 (1960).

(18] G. L Poos, G. E. Arth, R. E. Beyler u. L. H. Sarett, J. Amer.
chem. Soc. 75, 422 (1953).

{1S] G. P.Verkholetova u. I. V. Torgov, Nachr. Akad. Wiss.
UdSSR, Abt. chem. Wiss. 1962, 861.

[20] W. S. Johnson, B, Bannister u. R. Pappo, J. Amer. chem.
Soc. 78, 6331 (1956).

[21] J. E. Cole, W. S. Johnson, P. A. Robins u. J. Walker, I. chem.
Soc. (London) 1962, 244,

{22} L.Velluz, G. Amiard, R. Heymés u. B. Goffiner, Bull. Soc.
chim. France 196/, 2166.
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Dieses Prinzip besagt, daB ein Reagens eine ungesittigte
Funktion so angreift, daB sich das reagierende Orbital
des Reagens und das w-Orbital der ungesittigten Funk-
tion so weit wie moglich iiberlappen [23]. Das t-Orbital
weist die grofBte Flektronendichte senkrecht zu derjeni-
gen Ebene auf, die durch die an der Doppelbindung be-
teiligten Atome gegeben ist. Das Reagens muf sich also
dem Reaktionszentrum aus dieser senkrechten Rich-
tung nidhern. Bei Umkehrung der Reaktion wird das
Reagens in der gleichen senkrechten Richtung austreten,
wenn das Prinzip der Mikroreversibilitdt einer Reaktion
gilt.

Auch Toromanoff [24,25] hat in seinem Beitrag zu unseren
Untersuchungen betont, daB die stereoelektronische Be-
dingung des senkrechten Angriffs und Abgangs ein sehr all-
gemeines Prinzip ist, das sich auf zahlreiche ungeséttigte
Gruppierungen anwenden IiBt: Carbonylfunktionen (24),
olefinische und enolische Doppelbindungen (25}, «.B-unge-

sattigte Carbonylfunktionen (26), allylische und homoallyli-
sche Strukturen, usw.

(24) (25) (26)

Das Prinzip des senkrechten Angriffs und Abgangs wird
als stereoelektronisches Prinzip bezeichnet {23], weil es
sowohl eine elektronische (Delokalisierung der Elek-
tronen) als auch eine sterische Beschreibung (Orthogo-
nalitit) der Reaktion gibt. Es bedingt eine bestimmte
Orientierung des Reagens bei der Anndherung an den
Reaktionspartner und bringt dadurch sterische Ein-
schrinkungen mit sich, welche die Zugidnglichkeit
definieren. Es bringt auBerdem Einschrinkungen hin-
sichtlich der Geometrie des Ubergangszustandes mit
sich, auf die wir spdter im einzelnen zuriickkommen
werden (vgl. Seite 190).

B) Zugdnglichkeit des Realctionszentrums

Das Reagens kann sich der Ebene, in der die am Doppel-
bindungssystem beteiligten Atome liegen, senkrecht von
oben oder senkrecht von unten nihern. Welche Seite be-
vorzugt wird, hingt von der Zuginglichkeit ab, d.h. von
sterischen und polaren Faktoren die teils Eigenheiten
der Cyclohexanstruktur, teils solche des verwendeten
Reagens sind. Sterische Hinderungen durch die Cyclo-
hexanstruktur konnen verschiedenen Ursprungs sein.
Eine wichtige Rolle spielen axiale Substituenten, die in
meta-Stellung zum . angegriffenen Kohlenstoffatom
stehen.

Der Begriff der Zuginglichkeit, der von Dauben [26] unter

dem Namen ,,steric approach control fiir den Angriff auf
Ringcarbonylgruppen entwickelt wurde und der dann von

[23] E. J. Corey u. R. A. Sneen, J. Amer. chem. Soc. 78, 6269
(1956).

[24] E.Toromanoff, Bull. Soc. chim. France 1962, 1190.

[25] E.Toromanoff, Bull. Soc. chim. France 1962, 708.

[26] W. G. Dauben, G. J. Forkenu. D. S. Noyce, . Amer. chem.
Soc. 78, 2579 (1956).
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zahlreichen Autoren [27—33] aufgegriffen oder kritisiert wor-
den ist, verdient grofite Beachtung. In der Steroidreihe kann
die Stereochemie der Umwandlung von Carbonyl- oder
Enolfunktionen in Cyclohexansystemen durch die Zuging-
lichkeit dieser Gruppierungen erheblich beeinflult werden.
Es sei vermerkt, daB die Zuginglichkeit die Bildung des ki-
netisch kontrollierten Produktes begiinstigt und daher auf
das stereochemische Ergebnis nur bei Reaktionen unter nicht
dquilibrierenden Bedingungen entscheidend einwirken kann.

Y) Energie der Zwischenzusidnde

Der sterische Verlauf einer Reaktion hingt auch von
thermodynamischen Faktoren ab, d.h. von den Ener-
gien der Zwischenzustinde, die der Ring im Lauf der Um-
wandlung annimmt. Einer dieser Zustinde, der Uber-
gangszustand, bestimmt die Energieschwelle, welche das
inVerinderung begriffene System iiberschreiten mul, da-
mit die Reaktion iiberhaupt stattfindet. Die Energie eines
Ubergangszustandes hingt in erster Linic von der
Struktur der Reaktionspartner ab. Der Ubergangszu-
stand kann entweder dem Ausgangsmaterial (das ange-
griffene Kohlenstoffatom ist — bei Reaktionen an dop-
pelt gebundenen C-Atomen — trigonal), oder dem End-
produkt (das angegriffene Kohlenstoffatom ist tetra-
gonal) gleichen. Es ist aber kaum moglich, den Grad der
wirklichen Rehybridisierung des angegriffenen Kohlen-
stoffatoms im Ubergangszustand genau zu erfassen —
wenigstens nicht in der Cyclohexanreihe,

In gut untersuchten Fillen von Keto-Enol-Reaktionen
geht aus theoretischen [34,35] und experimentellen [36,
37] Studien hervor, dafl die Ubergangszustinde stark
den Enolformen gleichen. Fiir andere Enol- oder Enolat-
Reaktionen nimmt man explizit oder implizit an, dafl
der Ubergangszustand der Enolform niher liegt als der
Ketoform. Indessen ist er nicht rein enolisch, d.h. der
angegriffene Kohlenstoff besitzt im Ubergangszustand
schon ein bestimmtes MaB an tetragonalem Charakter,
Der Grad dieser Rehybridisierung hingt von mehreren
Faktoren ab, unter denen die Art des Carbonylderivates
und der elektrophile Charakter des am Enol angreifen-
den Reagens eine wichtige Rolle spielen [23].

Der Verlauf der C-Alkylierung von Cyclohexen-enolaten ist
sehr umstritten. Theoretische Uberlegungen ergaben eine Ahn-
lichkeit des Ubergangszustandes mit dem gebildeten Keton
(tetragonaler Kohlenstoff) [38—40], experimentelle Ergeb-
nisse dagegen sind meist als Resultat einer Analogie mit dem
(271 J. Valls u. E. Toromanoff, Bull. Soc. chim. France 1961, 758.
[28] H. E. Zimmermann, J. Amer. chem. Soc. 78, 1168 (1956).
[291 H. E. Zimmermans u.T.W. Cutshail, J. Amer. chem. Soc.
81, 4305 (1959).

[30] H. E. Zimmerman u. A. Mais, J. Amer. chem. Soc. 81, 3644
(1959).

[31]1 H. E. Zimmerman, J. org. Chemistry 20, 549 (1955).

[32] A.V.Kamernitzky u. A.A.Akhrem, Tetrahedron 18,705 (1962).
[33] D. H. R. Barton, J. chem. Soc. (London) 1953, 1027.

(34] C. G. Swain u. E. R.Thornton, J. Amer. chem. Soc. 84, 8§17
(1962).

[35] J. L. Kurz, J. Amer. chem. Soc. 85, 987 (1963).

[36] C. G. Swain u. E. R.Thornton, J. Amer. chem. Soc. 83, 3884
1961).

E37] )C G. Swain, E. C. Stiwers, J. F. Reuvver u. L.J. Schaad,
J. Amer. chem. Soc. 80, 5885 (1958).

[38] W. S. Johnson, D. S. Allen, R. R. Hindersinn, G. N. Sausen
u. R. Pappo, J. Amer. chem. Soc. 84, 2181 (1962).

[39] D. S. Allen, Dissertation, University of Wisconsin 1960,
University Microfilm Mic 60—5813.
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enolischen Ausgangsmaterial (trigonaler Kohlenstoff) erkliirt
worden. Wir haben daher versucht, Umwandlungen trigona-
ler Kohlenstoffatome dadurch zu analysieren, daB wir Ringe,
in denen das reagicrende Kohlenstoffatom schon erheblich
tetragonalen Charakter hat, d. h. in denen die Endprodukte
vorgebildet sind, als Zwischenzustinde betrachteten (die na-
tiirlich den wahren Ubergangszustinden nicht notwendiger-
weise entsprechen). Die Energie eines Zwischenzustandes ist
gegeben durch geometrische Verhiltnisse, die wiederum die
Folge von stereoelektronischen, sterischen, konformativen
und polaren Faktoren sind, d. h. von individuellen Eigen-
schaften des angegriffenen Ringes. Die Reaktion wird nur
dann stattfinden, wenn der Ring wihrend seiner Umwand-
lung eine Xonformation annehmen kann, die mit den ver-
schiedenen strukturellen Erfordernissen im Einklang steht.
Eine bestimmte Fixierungsrichtung des Reagens wird dieser
Konformation entsprechen.

Die Energien der mehr trigonalen Zwischenzustinde werden
bei dieser Betrachtungsweise keineswegs vernachlissigt, denn
bei der Analyse der Zugiinglichkeit macht man nichts ande-
res, als dal man die Faktoren untersucht, welche die Energie-
niveaus trigonaler Zwischenzustiinde bestimmen.

Man sieht also, daf3 bei der Analyse der Stereochemie
eines Angriffs die beiden Gré8en ,,Zuginglichkeit* und
,,Energie der tetragonalen Zwischenzustinde** beriick-
sichtigt werden miissen. Jede dieser GroBen definiert
eine rdumliche Orienticrung des eingefiihrten Substitu-
enten. Sind beide Orientierungen sehr &hnlich oder gar
gleich, so ist die Stereochemie des Angriffs unzweideutig
bestimmt. Sind sie dagegen verschieden, so mufl man die
Bedeutung einander entgegenwirkender Effekte ab-
schitzen, um zu einer Prizisierung der Stereochemie der
Reaktion zu kommen.

8) Aquiltbrierungen

Der Einflull verschiedener Faktoren auf die Stereoche-
mie, mit der ein Reagens an ein trigonales KohlenstofY-
atom fixiert wird, kann zur Folge haben, daB3 die Orien-
tierung des eingefiihrten Substituenten nicht seiner ther-
modynamisch stabilsten Lage entspricht. Die Fixierung
kann primér zu einem instabilen Produkt fiihren, das
sich, falls unter Gleichgewichtsbedingungen gearbeitet
wird, in ein thermodynamisch beglinstigtes Isomer um-
wandelt. Diese Beobachtung wurde zuerst bei rever-
siblen, nicht 4quilibrierten Reaktionen gemacht, bei de-
nen sich der zunidchst eingefiihrte Substituent wieder
vom Molekiil 16st, um cine andere Bindung einzugehen,
die ein stabileres Isomer ergab. Beispielsweise fiihrt die
Reduktion des 3.3.5-Trimethylcyclohexanons kinetisch
kontrolliert zu einem axialen Alkohol (27), der in Ge-
genwart eines Ketoniiberschusses das thermodynamisch
kontrollierte dquatoriale Isomer (28) bildet [41].

o OH(a)
M Al(i-Buj; M‘H
—_——

96% (27)
H
M‘Oﬂ(e)
>
’ (28)
{40] J. H. Fried, G. E. Warth u. L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc.
82, 1684 (1960).

[411 H. Haubenstock u. E. B. Davidson, J. org. Chemistry 82,
2772 (1963).
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H;C
HyCs Br,  Br-
—
o] o (29)
R
Br
H,C-
—
e} (30)

Die Bromierung eines 2-Methyl-3-oxo-Stereoids liefert
primér ein 2a-Bromid (29/, das zum 2@3-Bromid (30)
isomerisiert [42—43].

Beide Beispiele zeigen den EinfluB der Zuginglichkeit
und der thermodynamischen Stabilitdt. Nur bei rever-
siblen, dquilibrierten Reaktionen spielt der thermody-
namische Faktor eine Rolle.

Ein weiterer Fall ist die Wanderung eines 5a-Halogens
in die 7a-Stellung bei 6-Oxo-Steroiden (317) [44].

R R

AcO AcO :

LI (31)

AcO ‘Br
O

Aquilibrierungen kénnen auch das Resultat einfacher
Epimerisierungen iiber Enolfunktionen sein, z. B. bei der
Bromierung von 12-Oxo-Steroiden (32) [44] oder der
Methylierung von 3-Oxo-Steroiden (33) [45].

(0]
R (a)Br. R
Br,
AcQ” (32) AcO’
o
(e)Br, R
HBr
—_—
AcO’
R R
(‘S (S
S —_— S
O (33) O
CHg(a)
R
(‘S
— S
o 1
CHa(e)

[42) C. Djerassi, N. Finch, R, C. Cookson u. C. W. Bird, J. Amer.
chem. Soc. 82, 5488 (1962).

[43] R.Vilotti, H. J. Ringold u. C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc.
82, 5693 (1960).

[44] E. J. Corey, J. Amer. chem. Soc. 76, 175 (1954).

[45) J. L. Beton, T. G. Halsall, E. R. H. Jones u. P. C. Phillips,
J. chem. So¢. (London) 1957, 753.
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b) Anwendung auf einzelne funktionelle
Gruppen

o) Ketone (sp? — sp?)

Auf die Reaktionen der Carbonylgruppe angewendet
[241, prizisiert das Prinzip des senkrechten Angriffs die
Regel von Cram auf elektronischer Grundlage. Diese
Regel war urspriinglich fiir lineare Carbonylderivate aus
rein sterischen Uberlegungen hergeleitet worden [46,47]1.

Bei einem Cyclohexanon in der Sesselform (34) kann der
senkrechte Angriff eines Reagens Z von beiden Seiten
der Ebene C(2)—C(1)—C(6) erfolgen; entsprechend wird
die Hydroxygruppe im Produkt eine dquatoriale [,,(3-
Angriff* (34a)] oder eine axiale [,,x-Angriff* (34b)]
Lage einnehmen.

H Z(a)
z(p) Ofle) e
HH  Nopoq —
, 2 AN H Hy
4 ! 6 Ze) Hy OH(a)
(34) (34b)
H HH
Z\(ﬁ)
|
[N 900 H2R
oy B % o
P (34c)
\‘\,Cs Y
1" 20H\
Z(a)

Von welcher Seite das Reagens angreift, hdngt in erster
Linie von der Zuginglichkeit der Carbonylgruppe ab
[vel. die in Formel (34c) wiedergegebene Ansicht von
(34) lings der Achse (C-1)—(C-2)]. Den EinfluB der Ab-
schirmung der Carbonylgruppe auf einer Seite hat be-
sonders Dauben [26] untersucht. Beispielsweise wird die

H_H H _H
; u
o .
LiAlH, ‘OH 94%

(35) endo
H,C_,CH,4 H3C CH;
O priawm, ‘OH
p — H 91%
(36) exo

Stereochemie der Reduktion des Bicycio[2.2.1]hepta-
nons (35) mit komplexen Hydriden durch zwei Methyl-
gruppen an C-7 (36) umgekehrt.

Die Zugénglichkeit einer Carbonylgruppe wird vor al-
lem durch axiale Substituenten an den beiden (3-stindi-
gen C-Atomen beeintrichtigt [26]. So entstehen bei der

[46] D.J. Cramu. F. A, A. Elhafez, J. Amer. chem. Soc. 74, 5828
(1952).

[47] J. L. Mateos u. D. J. Cram, J. Amer. chem. Soc. 8/, 2756
(1959).
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Reduktion von 11-Oxo-Steroiden mit komplexen Hy-
driden ausschlieBlich die 11B3-Alkohole, d.h. die zwei
angularen 1.3-diaxialen Methylgruppen verhindern den
Angriff von der {3-Seite. Ebenso bewirkt eine 133-Me-
thylgruppe in einem 17-Oxo-Steroid, dal bei der Re-
duktion der 173-Alkohol entsteht.

Die Zuginglichkeit der Carbonylgruppe hingt aber
auch vom verwendeten Reagens ab und im besonderen
von dessen Volumen, das infolge der Solvatation oft
schwer zu definieren ist [32,49].

Umwandlungen der Carbonylgruppe vom Typ sp2 — sp3 rich-
ten sich auch nach der Art der Ubergangszustinde, iiber die
wir noch wenig informiert sind. Dauben hat bei der Reduk-
tion der Cyclohexanone mit komplexen Hydriden Uber-
gangszustinde mit einem Hybridisierungszustand zwischen
sp? und sp3 angenommen. Der zum Teil schon tetragonale
Charakter des angegriffenen Kohlenstoffatoms 1Bt jene Fak-
toren zur Wirkung kommen, die fiir die Stabilitit des End-
produktes bestimmend sind. Damit kdnnen wir eine von
Barton [50] aufgestelite Regel prazisieren und sagen, daB aus
einem ungehinderten Keton das thermodynamisch stabilere
Epimer entstehen wird (,,product development control‘* von
Dauben).

Diesen Standpunkt haben besonders Kamernitzky und
Akhrem [32] angefochten. Threr Ansicht nach werden Reak-
tionen der Carbonylgruppe durch die Zuginglichkeit und
durch einen polaren Orientierungsfaktor geregelt, der zur
axialen Fixierung des Reagens fiihrt. Diese Fixierung des
Reagens soll viel stirker durch die Kinetik der Reaktion als
durch die thermodynamische Stabilitit des Endproduktes be-
stimmt werden. Die Argumentation von Kamernitzky und
Akhrem beruht auf den relativen Volumina der Substituen-
ten. Sie erweckt gewisse Vorbehalte, da wir die wirklichen
Volumina der Hydroxylfunktionen, die solvatisiert oder
komplexiert sein kdnnen, nicht kennen [48]. Dieser Mangel

(39) ¥

(41) M

an Genauigkeit kompliziert nicht allein das Problem der Um-
wandlung von Carbonylgruppen. Es herrscht auch Unklar-
heit iber den aktiven Teil des Reagens, das die Carbonyl-
gruppe angreift, und iiber die Gleichzeitigkeit der Addition.
Eine weitere Erorterung dieses Themas [32,51] wiirde den
Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen.

[48) O. H. Wheeler u. J. L. Mateos, Canad. J. Chem. 36, 1431
(1958).

[49] D. M. S. Wheeler uv. J. W. Huffman, Experientia 16, 516
(1960).

[50] D. H. R. Barton, J. chem. Soc. (London) 7953, 1027.

{511 H. J. E. Loewenthal, Tetrahedron 6, 269 (1959).

[52] G. H. Altu. D. H. R. Barton, J. chem. Soc. (London) 1954.
4234,

192

B) Olefinische Doppelbindung (2 sp2 — 2 sp3)

Bei cyclischen Olefinen fiihrt der senkrechte Angriff
eines elektrophilen Reagens (z. B. Bry) zur trans-diaxia-
len Fixierung der neuen Substituenten [52, 53]. Der elek-
trophile Teil (Br*) und das Anion (Br~) miissen sich in
der Ebene der maximalen Elektronendichte der Doppel-
bindung und auf beiden Seiten der Doppelbindungs-
ebene befinden. Ein Beispiel ist die Bromierung eines
Cyclohexans in der Halbsesselform (37).

Die intermedidre Bildung eines verbriickten Bromonium-
Tons (37) zeigt die Analogie zwischen der trans-diaxialen
Anlagerung und der diaxialen Offnung der Epoxyde, welche
der Regel von Fiirst und Platiner zugrunde liegt.

Ob der elektrophile Teil (Br+) von der 3- oder a-Seite
her angreift, wird hauptsichlich durch die Zuginglich-
keit der Doppelbindung bestimmt. Bei Abwesenheit elek-
tronischer Wirkungen kann der anionoide Teil des Rea-
gens (Br™) an jedem der Leiden Doppelbindungs-Koh-
lenstoffatome fixiert werden. Um dem Prinzip des senk-
rech:ten Angriffs Geniige zu tun, und einer von Vealls und
Toromanoff [27] flir die Halbsesselform (38) vorge-
schlagenen Analyse zu folgen, kdnnen diese beiden Fi-
xierungsmoglichkeiten als ,,Vor-Sessel*- (39) und ,,Vor-
Twist“-Form (40) [*] dargestellt werden. In diesen Zwi-

Br Br

(42) (43)

~N S

Br(e)

Br(a)

(44)
Br(e)

[53] D. H. R. Barton u. R. C. Cookson, Quart. Reviews (Chem.
Soc., London) 10, 44 (1956).

[*] Der Zwischenzustand (40}, den wir urspringlich ,,Vor-
Wanne-Form {27] genannt haben, ist eher cine flexible ,,Vor-
Twist**-Konformation. In der Tat zeigt die Analyse der dihedra-
len Winkel, da wir es mit einer ,,Twist“-Konformation zu
tun haben, deren Symmetrieachse iiber die Gipfel C-3 und C-6
geht, was die kleinste Verformung der urspriinglichen Struktur
erfordert.
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schenzustinden sind Sessel- (47) und Twist-Konforma-
tion (42) bereits vorgebildet, von denen die letzte unter
Umstidnden in die Sesselform (44) umgewandelt wird.

Die Fixierung von Br~ an C-1 oder C-2 der Doppelbindung
wird von den relativen Energien der beiden Zwischenzu-
stinde abhingen. Im allgemeinen ist die ,,Vor-Sessel-‘‘Form
energetisch gegeniiber der ,,Vor-Twist*“-Form beglinstigt.

Trotz einiger Ausnahmen (speziell bei den Halogen-
wasserstoffen) ist das Prinzip der trans-diaxialen Addi-
tion auch in der Steroidreihe giiltig, sowohl fiir symme-
trische (Bry) als auch unsymmetrische (BrOH) Reagen-
tien, wie die Beispiele (45) und (46) zeigen.

(45)

O (46)

Bei der Addition von BrOH an (46) 148t die Zugénglich-
keit den Angriff des elektropnilen Br--lons nur von der
o-Seite her zu. Seine Fixierung in 1lx-Stellung wiirde,
um dem stereoelektronischen Faktor zu geniigen, einen
flexiblen Zwischenzustand von sehr hohem Energie-
inhalt verlangen; dagegen erfordert die Fixierung in 9o-
Stellung die viel giinstigere ,,Vor-Sessel*“-Form als Zwi-
schenzustand. Es ist bemerkenswert, daB sich die
9«-Br,103-OH-Addition von BrOH entgegen den induk-
tiven und elektromeren Wirkungen (Markownikoff-
Regel) vollzieht.

Unabhingig von der Zuginglichkeit kann ein polarer Sub-
stituent in der Ndhe der Doppelbindung den Angriff des
Reagens lenken. Das gilt fiir die Fixierung von Carbenen an
Cyclopentenole [54] und Cyclohexenole [55] und fiir die
Epoxydierung von Cyclohexenen, die Henbest [56] und Ta-
keda [57] untersucht haben. Nach diesen Autoren kann sich
der EinfluB von Hydroxy- oder Nitrilgruppen auf die Stereo-
chemie der Epoxydierung in zwei Weisen auswirken: durch
Bindung des Reagens im Ubergangszustand oder einfach
durch Dipolwechselwirkung.

Ein besonderer Aspekt der Zuginglichkeit offenbart sich bei
der katalytischen Hydrierung von Cyclohexen-Verbindungen,
die einer cis-Addition von zwei Wasserstoffatomen ent-
spricht: Das Molekiil mu@} sich mit seiner Doppelbindung an
die Oberfliche des Katalysators legen, und zwar mit der am
wenigsten behinderten Seite. In diesem Zustand ist die rdum-
liche Orientierung der zwei anzulagernden Wasserstoffatome
durch sterische, hauptsichlich [.3-diaxiale Wechselwirkun-
gen im ungesittigten Molekiil bedingt. Sie wurden von Had-
ler [S8] als ,,primary steric factors® bezeichnet; diese Wech-
selwirkungen sind fiir die Stereochemie bei der katalytischen
Hydrierung von A#%- und AS5-Steroiden verantwortlich.

[54]1 S. Winstein u. J. Sonnenberg, J. Amer. chem. Soc. 83, 3235
(1961).

[551 W. G. Daubenu. G. H. Berezin, J. Amer. chem. Soc. 85, 468
(1963).

[56) H. B. Henbest, Proc. chem. Soc. (London) /963, 159.

{571 K.Takeda, K. Hamamoto, K. Sasaki, N. Maezono u. A. Mu-
rabayashi, Steroids 2, 27 (1963).

[58] H. I. Hadler, Experientia 11, 175 (1955).
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Auch hier lassen die experimentellen Ergebnisse erken-
nen, dal die Analyse der Zugdnglichkeit allein nicht ge-
niigt, um alle Tatsachen zu erkldrer:, und dall man Zwi-
schenzustinde mit nahezu tetragonalem Kohlenstoff in

A\ N
o o oY
° \ C\_C : 3 C\_C
O\/O O\/O
0] (47) O (48)

Betracht ziehen muB. Beispielsweise verlduft die Hy-
drierung der 1-Methyl-Derivate von (47) und (48) drei-
mal langsamer als die der unsubstituierten Verbindun-
gen, obwohl der zusétzliche Substituent die Zugiinglich-
keit der $3-Seite nicht verdndert [59].

Auch polare Substituenten kdnnen einen dirigierenden
Einflu} auf die katalytische Hydrierung ausiiben [60].
Katalytische cis-Hydrierungen spielen in der Steroid-
Totalsynthese eine grofie Rolle bei der Bildung asymme-
trischer Zentren, besonders desjenigen in Stellung 14
(vgl. S.200) [51]. A14(15)-Steroide werden zur Hauptsache
von der a-Seite her hydriert, weil die 3-Seite durch die
Methylgruppe C-18 abgeschirmt ist. Die Ausbeute die-
ser Reaktion ist groBer, wenn man ein 173-Hydroxy-
A14019)-Steroid hydriert, als wenn man von einem 17-
Keton ausgeht [61] (vgl. S. 200).

Ein stereochemisch heikles Problem ist die katalytische
Hydrierung bicyclischer Zwischenprodukte mit einer
Doppelbindung in 8.14-Stellung (vgl. S. 200). Velluz,
Nominé, Amiard und Mitarbeiter [62] konnten das Prec-
blem 16sen durch Verwendung eines bicyclischen Deri-
vates (49) mit einer Alkylseitenkette an C-8. Es liefert
zum groflen Teil das «-Hydrierungsprodukt, d.h. die
trans-Hydrindanstruktur (50). Eine analoge Reaktion
[(51) — (52)] haben andere Autoren beschrieben [136].

OH OH

OH

MeO
(52)

Y) Enol-Gruppierungen (2 sp?2 — sp3 4 sp?)

Reaktionen wie Halogenierung oder Alkylierung an
Kohlenstoffatomen in a-Stellung zu Carbonylfunktionen
setzen eine Enolisierung voraus und entsprechen daher
eigentlich dem Angriff an Enolfunktionen. Sie unter-

[59] D. Bertin u. J. Perronnet, unverdffentlichte Arbeiten.

[60]1 T. J. Howard, Chem. and Ind. 1963, 1899.

[611 D. K. Banerjee, S. Chatterjee, C. N. Pillai u. M. V. Bhatt, J.
Amer. chem. Soc. 78, 3769 (1956).

[62] L.Velluz, G. Nominé, G. Amiard, V. Torelli u. J. Cérede, C.R.
hebd. Séances Acad. Sci. 257, 3086 (1963); vgl. auch P. Wieland,
H. Uberwasser, G. Anner u. K. Miescher, Helv. chim. Acta 36,
376, 646 1231 (1953).
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scheiden sich deutlich von den Reaktionen an Cyclo-
hexenen, bei denen der Angriff an jedem der beiden
Kohlenstoffatome der Doppelbindung stattfinden kann.
Bei Enolen lenkt der positive elektromere Effekt (+E)
die Reaktion eindeutig zu dem Kohlenstoffatom, das die
OH-Gruppe nicht trigt (53).

Anders betrachtet, verlangt die Addition an ein Olefin
die Umwandlung von zwei trigonalen in zwei tetrago-
nale Kohlenstoffatome (2 sp2 — 2 sp3), wihrend der An-
griff an der Enolfunktion tetragonale Rehybridisierung
nur eines trigonalen Kohlenstoffatoms vorraussetzt. Das
andere bleibt als Carbonylfunktion trigonal (2 sp2 —
sp3 + sp2). Dieser Unterschied verleiht dem stereoelek-
tronischen Faktor bei Reaktionen mit Cyclohexenolen
besonders Gewicht.

Der Angriff des Reagens gehorcht dem Prinzip der maxi-
malen Uberlappung der beteiligten Orbitale, wenn er
senkrecht zur Ebene der an der Enolgruppierung betei-
ligten Atome erfolgt (53).

Z{p}

N at
- Vabid

-~
\{\ 90° C/// 7 (53)
C
7 '2 1 \t
! OH

Z(a)

Die Zuginglichkeit des Molekiils von der o- oder (3-Seite
bestimmt das stereochemische Resultat der Reaktion
weitgehend. Ein anderer wichtiger Faktor ist das Ener-
gieniveau des Ubergangszustandes. Wir wollen aus den
auf Seite 190 erwihnten Griinden annehmen, er gleiche
dem ketonischen Produkt (sp3 + sp2). In einem solchen
Zwischenzustand steht die sich bildende Bindung senk-
recht zur Ebene, welche durch die Carbonylfunktion und
die ihr benachbarten C-Atome definiert ist. Das Ortho-
gonalititsprinzip erzwingt einen dihedralen Winkel
0-C(1)-C(2)-Z von 90 ° und demzufolge einen Winkel
von 30° beim Dieder C(6)—C(1)—-C(2)-C-(3) [Schar-
nier: C(1)-C(2)] (Schema 2). Der stereoelektronische
Faktor fiithrt also zu einer neuen Beschrinkung der Geo-
metrie des Ubergangszustandes und kann den stereo-

Z
Z)(ﬁ) 8)
90°
Cs, 90° _Cs o
H/A e} C3 H
Z(a)
Cs
ZN ]
X o
-or 90°
Z(a)

Schema 2. Winkel beim Angriff eines Reagens Z auf ein C-Atom in
a-Stellung zu einer Carbonylgruppe. Die Figur rechts oben zeigt den
Angriff von der B-Seite, die Figur rechts unten von der o«-Seite bei
Betrachtung des Molekiils ldngs der Achse (C-2)—(C-1).
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chemischen Verlauf der Reaktion drastisch beeinflus-
sen [*].

Auf Grund des Prinzips der Mikroreversibilitiit gilt das iiber
den Angriff von Z Gesagte auch fiir den umgekehrten Vor-
gang.

Fiir Cyclohexanone in der Sessel-Konformation folgt
aus dem Prinzip des senkrechten Angriffs direkt die axi-
ale Richtung des Angriffs und Abgangs: Die Geometrie
eines Cyclohexanons in der Sesselform (54) entlang der
Bindung C(1)—C(2) ist gemiB (55) definiert durch die
dihedralen Winkel O-C(1)-C(2-H(2B) = 117°,
O-C(1)-C(2)—H(20) = 3° und C(6)-C(1)~-C(2)—C(3)
=57° [**]. Die Enolisierung der Carbonylfunktion ver-
langt nun, daB ein Wasserstoffatom an C-2 eine zur
Ebene C(6)—C(1)-C(2) senkrechte Stellung einnimmt.
Diese Verdnderung wird mit einer mdglichst geringen
Deformation der Cyclohexanstruktur vor sich gehen
miissen [(55) — (56}1. Es ist leicht zu sechen, da das
axiale 2B-Wasserstoffatom die senkrechte Stellung
(117° — 90°) eher erreichen kann als das #iquatoriale
2u-Wasserstoffatom (3 ° — 90 °). Der Abgang des axia-
len 2B3-Wasserstoffatoms fiihrt also bevorzugt zur Bil-
dung des Enols. Beim umgekehrten Vorgang (Ketoni-
sierung) wird sich das Proton am C-2 des Enols so fixie-
ren, daB es am Ende axiale Lage (283) einnimmt [23].

H2p(a)
(54)
z
3 H2ale) o
H2B(a) H2p(a)
3, 117° 90°
57° ’o - _;Csaoc o
‘:Ca H2a(e) -;/C3 H2a(e)
(55) (56)

Diese bei zahlreichen Enol-Reaktionen (Protonierung, Ha-
logenierung, Alkylierung) auftretende axiale Fixierung wurde
von Corey theoretisch interpretiert, und ist eigentlich nur eine
Folge des Prinzips des senkrechten Angriffs.

Die Verallgemeinerung des axialen Angriffs [27] fiihrt
wie bei den Cyclohexenen dazu, dafl der senkrechte An-
griff auf ein Cyclohexenol in der Halbsessel-Konforma-
tion (57a), (57b) auf zwei Arten vor sich gehen kann: An-
griff von der B-Seite fithrt zu einem Zwischenzustand in
der ,,Vor-Sessel““-Form und dann zu einem Sessel mit Z
in axialer Lage (2P3). Angriff von der a-Seite her ergibt
zunichst eine ,,Vor-Twist**-Konformation, dann einen
flexiblen Ring mit Z in axialer Lage (2¢), der schlieBlich
in einen Sessel mit Z in dquatorialer Stellung (2o) iiber-
gehen kann. Im allgemeinen ist die ,,Vor-Sessel*“-Form

[*] Um zu vereinfachen, haben wir angenommen, daB das
Reagens wihrend seiner Fixierung an C-2 nicht auch noch an den
Sauerstoff der sich bildenden Carbonylgruppe gebunden ist; tat-
sichlich konnen beide Reaktionsschritte aber gleichzeitig statt-
finden [24].

[**] Die Geometrie des Cyclohexanons soll derjenigen des Cyclo-
hexans sehr dhnlich sein [64].

[63]1 D. J. Crispin u. J. S. Whitehurst, Proc. chem. Soc. (London)
1962, 356.

[64] W. Moffit, R. B. Woodward, A. Moscowitz, W. Klyne u.
C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 83, 4013 (1961).
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(d.h. der [(-Angriff) energetisch gegeniiber der ,,Vor-
Twist*-Form (deren Bildung den Ring stdrker defor-
miert) begiinstigt [*].

Nach diesen Begriitndungen ist es nicht mehr nétig, dquato-

rialefAngriﬂ'e in Betracht zu ziehen [42,43], die vom stereo-
elektronischen Standpunkt wenig wahrscheinlich sind.

Z(B)
4
s | 90°
8 _ —QH
\\; & H (57a)
= 5
! Z(a)

. ——/{ (578)
\>OH

Man muBl betonen, daB die Regel des axialen Angriffs
nur im Spezialfall der Sesselform giiltig ist. Das Prinzip
des senkrechten Angriffs 148t sich dagegen auf alle mog-
lichen Formen des Cyclohexans anwenden, auch auf
die flexiblen Konformationen, fiir die das Axialitdts-
prinzip keinen allgemeinen Sinn mehr hat. Betrachtet
man beispielsweise die Twistform (58a) mit C(2)—C(5)
als Achse, so steht das 283-Wasserstoffatom gerade in
der giinstigen Abgangsposition (585), nimlich senkrecht
zur Carbonylgruppe, wihrend es zur mittleren Ebene
des Ringes nur einen Winkel von etwa 45 ° hat.

H2B
90°
Ce 0
30° 30°
(58a) O cs (58b) 2o

Fir die Konformationsanalyse der Zwischenzu-
stinde muB vor allen anderen Bedingungen das Prinzip
des senkrechten Angriffs in Rechnung gestellt werden.
Dabei gilt der Winkel, der die an der Enolisierung be-
teiligte C—C-Bindung als ,,Scharnier* hat, als zugehori-
ger dihedraler Winkel (Schema 2). Die anderen dihedra-
len Winkel der Konformation miissen so grof sein, daf3
ein Minimum an Ringdeformation auftritt. Der Energie-
inhalt einer solchen Konformation wird von den De-
formationen aller dihedralen Winkel des Ringes und
von den sterischen Wechselwirkungen zwischen nicht
direkt miteinander verbundenen Atomen abhingen.
Einige Beispiele mogen den Einflul der genannten Fak-
toren auf das stereochemische Resultat von Enol-Reak-
tionen zeigen:

1. Falls die Zugénglichkeit der Enolgruppierung und das
Energieniveau des Zwischenzustandes, den Angriff von
derselben Seite begiinstigen, ist die Reaktion in hohem
Mafe stereoselektiv. Ein gutes Beispiel bieten ,,gefal-
tete”, d.h. cis-verkniipfte, polycyclische Strukturen
[*] Eine andere Interpretation setzt einen axialen «-Angriff auf

die Halbwannen-Form des Enols voraus (wihrend der 3-Angriff
auf die Halbsessel-Form erfolgen miifite) [43].
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(59), (60), die von der konvexen «-Seite her besonders
gut zuginglich sind. Fin alkylierendes Agens tritt axial
in eine ,,Vor-Sessel‘“-Form ein und fiihrt damit zu einem
Zwischenzustand niedriger Energie (verglichen mit der
,»Yor-Twist*“-Form, die aus einem (3-Angriff hervorge-
hen miiBte) [18, 65, 66].

o L
Ieritaesas

Eine Methylgruppe kann die ,,Vor-Twist‘‘-Konforma-
tion gegeniiber der ,,Vor-Sessel*-Form stabilisieren und
begiinstigt einen Angriff von der ihr abgewandten Seite.
Wihrend die Alkylierung der Verbindung (61) haupt-
sédchlich das Produkt des 8- Angriffs liefert (,, Vor-Sessel**-
Form als Zwischenzustand) [67], erlaubt eine Methyl-
gruppe in 83-Stellung [Verbindungen (62) und (63),
Steroid-Zdhlung!] eine Alkylierung von der o-Seite
(,,Vor-Twist‘‘-Form als Zwischenzustand) [68, 69]. Diese
83-Methylgruppe spielt eine Doppelrolle: sie begiinstigt
den Zugang von der «-Seite und destabilisiert den ,,Vor-
Sessel“-Zwischenzustand eines (3-Angriffs.

' : OBz | OBz
o_0 o_ O
MeJ P
O (61) (¢]
BrCH,CO;Et OC/\
— ]
o (63) BtO o

2. Wenn die Zuginglichkeit der Enolgruppierung und
das Energieniveau des Zwischenzustandes einander
entgegenwirken, erhdlt man hiufig ein Epimerengemisch
(falls nicht einer der beiden Faktoren iiberwiegt). Bei-
spiele bietet die Bromierung der A/B-trans-3-Oxo-Stero-
ide: 19-Nor-Derivate (64) binden das Brom axial in 2(3-
Stellung (,,Vor-Sessel*“-Form als Zwischenzustand), ob-
wohl der 3-Angriff durch die axialen Wasserstoffatome
an C-4 und C-10 sterisch behindert ist. Dagegen ist der
B-Angriff in (65) zusétzlich durch die Methylgruppe an

[")—\\

rh

[65] L. H. Sarett, G. E. Arth, R. M. Lukes, R. E. Beylor, G. I. Poos
W. F. Johns u. J. M. Constantin, J. Amer. chem. Soc. 74, 4974
(1952).

[66] D. K. Banerjee, V. Paul u. S. K. Balasubramanian, Tetra-
hedron Letters 1960, Nr. 12, S. 123,

[67] L. Velluz, G. Nominé u. J. Mathieu, Angew, Chem. 72, 725
(1960).

[68] M. Brown, Dissertation Abstracts 23, 4107 (1963).

[69 G. Stork u. J.W. Schulenburg, J. Amer. chem. Soc. 84, 284
(1962).

195



C-10 behindert. Das ergibt einen a«-Angriff des Brom-
Kations, welcher iiber eine ,,Vor-Twist‘-Zwischenform
Zu einer Sesselform mit Brom dquatorial in 2x-Stellung
fihrt, In diesem Zusammenhang sei erwihnt, daf sich
bei der Bromierung des 2-Methylderivates von (65) die
flexible Zwischenform isolieren 1483t [42,43].

Br H

Br(a)
10
>
¢
HO O
(64)
H CH3 CH3 (o]
10 3
—_— 4
2
HO” Br H 3
(65) Br
H CHj3
{e)Br’
—
(e}

Ahnliche Beobachtungen hat man bei der Alkylierung
von Enolaten gemacht. So ergibt dic Methylierung des
Ketoesters (66) ein Gemisch der epimeren 4-Methyl-
Derivate (66 a) und (665) im Verhéltnis 2,4:1 [70]. Ver-
stindlich wird dieses Ergebnis, wenn man die gegensitz-
lichen Einfliisse der angularen 103-Methylgruppe (sie
begiinstigt die Zuginglichkeit von der «-Seite) und der

Esterfunktion an C-4 (durch ihre ekliptische Wechsel-
wirkung mit der Methylgruppe C-6 destabilisiert sie die
flexiblen Konformationen, die mit der durch die 8.9-
Doppelbindung verursacaten Offnung des Diederwin-

CGy;Me éH3

(66) (66a) (66b)

[70] E. Wenkert u. A.Tahara, J. Amer. chem. Soc. 82, 3229
(1960).
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MeJ (&)
—

kels C(4)—-C(5)—C(10)~C(1) vereinbar wiren) in Be-
tracht zieht.

Bemerkenswert ist, dal die analoge Struktur (67) mit einer
1.2-Doppelbindung ausschlieBlich das 4B-Methylderivat er-
gibt, obwohl der B-Angriff stirker behindert ist [71]. Schon
Stork [69] hat darauf aufmerksam gemacht, daB die 1.2-
Doppelbindung in (67) nur in der Sesseiform des Ringes mit
der Carbonylfunktion in Steflung 3 coplanar ist. Dadurch
wird der ,,Vor-Sessel““-Zwischenzustand begiinstigt. Wir glau-
ben, daB dariiber hinaus diejenigen Konformationen, die
sich aus einem o-Angriff ergiben, mit der durch die 8.9-
Doppelbindung verursachten Offnung des Diederwinkels
C(4)—C(5)—C(10)—C(1) nicht vereinbar wiren.

OMe OMe

OSL
O ’

CN

Die erwithnten Beispiele, besonders (66) und (67), zei-
gen, wie wichtig der Gehalt eines Molekiils an Doppel-
bindungen ist; er beeinflult die dihedralen Winkel der
Ringverkniipfung und zwingt dadurch dem Ring wih-
rend der Reaktion flexible Formen auf, in denen die
Wechselwirkungen der 1.3-diaxialen Substituenten am
,»Ringscharnier verdndert sind. Ein besonders gutes
Beispiel fiir diese Wirkungen bieten die Untersuchungen
von Johnson und Mitarbeitern: Wihrend die Al-
kylierung der Verbindung (68) ein Epimerengemisch lie-
fert, in dem die cis-Verbindung tiberwiegt (cis:trans —
3:1), entsteht nach Einfiihrung einer Doppelbindung in

O O
CH- C5H5

cis trans
O I l
oo N
cis, 91,5%

2 CHU i CH-UO]

cis (33%) trans (56%)

,,meta*‘-Stellung zum Verkniipfungsdieder (69), stereo-
selektiv nur das cis-Isomer. Nach Einfiihrung der Dop-
pelbindung in ,,para*-Stellung (70) erhilt man haupt-
sdchlich die trans-Verbindung.

Diese Resultate lassen sich nicht allein mit dem Einfluf
der Zuginglichkeit erkldren [21,39]. Vielmehr ist auch
der Einfluf} trigonaler Kohlenstoffatome auf di¢ Energie-
niveaus der Ubergangszustande in Betracht zu ziehen.
Eine Analyse nach der Methode von Bucourt [8] (vgl.
S. 187) zeigt, daB bei Hexahydronaphthalinen die cis-
Verkniipfung begilinstigt ist, wenn sich die beiden Null-

[71]1 M. E. Kuehne, J. Amer. chem. Soc. 83, 1492 (1961).
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dieder (Offnungswinkel = 0 °) in gleichwertigen Stellun-
gen befinden (z.B. meta,meta). Betrachten wir die Bei-
spiele (69) und (70) : Akzeptiert man z.B. die durch Re-
sonanz bedingte Coplanaritit der Carbonylfunktion in
17a-Stellung und der Doppelbindung an C-17, so begiin-
stigen die meta-Nulldieder C(13)—-C(17a)—C(17)—C(16)
und C(14)-C(8)—C(9)—C(11) in (69) das cis-Produkt,
wihrend im Beispiel (70) die meta- und para-Nulldieder
C(13)-C(17a)—C(17)—C(163u. C(8)—C(9)—C(11)-C(12)
das trans-Isomer begiinstigen.

3. SchlieBlich gibt es Fille, in denen die Zuginglichkeit
den Angriff von einer Seite verlangt, das Energieniveau
der entsprechenden Zwischenzustinde aber so hoch liegt,
daB die Reaktion nicht ablaufen kann [72,73] oder an
einer anderen Stelle eintritt. Wir wiirden zum Beispiel
die Bromierung eines 3-Oxo-53-methyl-Steroids an C-2
so interpretieren [40].

Polaritiitsfaktoren spielen oft sowohl bei der Annidherung
eines Reagens als auch bei der Stabilisierung eines Zwi-
schenzustandes eine Rolle. Es wurde vermutet [74], daB
ein solcher polarer Effekt seine Ursache entweder in

CH3 CHS
C1-CH;~0-CH;-C¢Hg
—_—_—

o 07>
in, H3C  "CH;-O-CHp-CgHs
(71)
COzEt COzEt
C1-CH,~0-CH,-C¢H;
O ~
CH3 H5CG‘H2C'O'H2C CH3
(72)

einer Dipolpaarung oder in einer Solvatisierung des ent-
stehenden Carbonium-Ions hat. Im Beispiel (72) kehrt
eine angulare Athoxycarbonyl-Gruppe die Stereochemie
der Enolalkylierung von (71) um [75].

RO. OBz RO, Bz
HCO,Et
e,
o ( 74 ) EtONa o

CH-OH

Ahnlich erzwingt eine 113-Hydroxygruppe die Hydroxy-
methylenierung der tricyclischen Verbindung (73) an
C-10, wihrend die Abwesenheit oder Blockierung dieser
Gruppe (74) zur Substitution an C-6 fiihrt [76].

[72] H. J. Ringold u. G. Rosenkranz, J. org. Chemistry 21, 1333
(1956).

[73} A. Bowers u. H. J. Ringold, J. Amer. chem. Soc. 81, 424
(1959).

[74] F. J. McQuillin u. P. L. Simpson, J. chem. Soc. (London)
1963, 4726,

[75) C. L. Graham, F. J. McQuillinu. P. L. Simpson, Proc chem.
Soc. (London) 7963, 136.
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II. Priparativer Teil

Eine der Hauptschwierigkeiten bei der Totalsynthese
von Steroiden ist die stereoselektive Einfiihrung der ver-
schiedenen Asymmetriezentren durch Umwandlung der
Kohlenstoffatome vom trigonalen in den tetragonalen
Zustand (Alkylierung von Enolaten, Hydrierung von
Doppelbindungen, Epimerisierung in «-Stellung zu Car-
bonylgruppen, usw.). Wir wollen hier nur die Bildung
von Asymmetriezentren in den angularen Stellungen 10
und 13, sowie in Stellung 14 behandeln.

a) Bildung der Asymmetriezentren C-13 und C-14

Der stereoselektive Aufbau des 13-Alkyl-trans-hydrin-
dansystems (75), das den Ringen C und D der Steroide
entspricht, galt lange Zeit als schwierig. Tatsdchlich hat
die groBere Stabilitdt der cis-Hydrindanstruktur (76) die
meisten Versuche zur direkten Synthese von (75) ver-

eitelt,

(75), trans (76), cis

Erfolglos verlief u. a. die angulare Alkylierung von Hydrin-
dan-Derivaten. Diese Reaktion, die bei der Verbindung (77)

CH
o MeJ ’ 0
O, 0
CH-N
CeHy H
(77) (78), cis

zum cis-Isomer (78) fiihrt, war schon 1938 in der tetracycli-
schen Reihe versucht worden [77,78]. Sie ergab beim Methyl-
dther von 18-Nor-equilenin (in Stellung 16 blockiert) das cis-
Derivat (79) [(x)-iso-Equilenin].

O
O‘.
MeO O

Die bevorzugte Bildung des cis-Isomers macht jeden
Syntheseweg problematisch, der liber ein in Stellung 13
nicht alkyliertes Hydrindan als Zwischenprodukt fiihrt
[79,80]. Dennoch hat Nagata diese Frage kiirzlich wie-
der aufgegriffen: die 1.4-Addition eines Cyanid-Ions an
ein o.3-ungesittigtes Keton (80) fithrte bei geschickter
Wahl der Reaktionsbedingungen [81] liberwiegend zum

CH,

MeO (79)

[76] L. Velluz, R. Bucourt, M.Vignau, E.Toromanoff u. G. No-
miné, Liebigs Ann. Chem. 669, 153 (1963).

[77]1 A. J. Birch, R. Jaeger u. R. Robinson, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1945, 582.

[78] A. Koebner u. R. Robinson, J. chem. Soc. (London) 1938,
1994.

[79]1 N. A. Nelson u. R. B. Garland, J. Amer. chem. Soc. 79, 6313
(1957).

[80) R. B. Woodward, H. H. Inhoffen, H. O. Larsonu. K. H. Men-
zel, Chem. Ber. 86, 594 (1953).

[81} W. Nagata, T.Teresawa u. T.Aoki, Tetrahedron Letters
1963, 865.
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C/D-trans-Isomer. Diese Addition eignet sich fiir ge-
wisse Synthesen (Aldosteron, Conessin), ist aber fiir die
Einfithrung einer angularen Methylgruppe zu kompli-
ziert.

(,? o)
t
..... (80) '

Man hat versucht, die Diels-Alder-Reaktion zur direkten
Synthese des Hydrindansystems der Ringe C und D auszu-
nutzen. Ring C wurde aufgebaut, indem man an ein Cyclo-
penten, das schon die kiinftige angulare Methylgruppe trug,
z. B. (81)—(84), ein Dien addierte.

| :o I e}
O
R R
(81, R =H
(82), R = CH3

(83), R=H
(84), R = CH,

Die Ergebnisse waren aber wenig ermutigend, denn die Dien-
Synthese ergab cis-verkniipfte Ringe (85), und die wechselnde
Additionsrichtung des Diens fiithrte auch zu Produkten mit
angularer Methylgruppe an C-14 (86). Obwohl dieser Weg
sehr intensiv erforscht wurde [82—84], hat man ihn auBer in
wenigen Spezialfillen, wie den 18-Nor- und D-Homo-Stero-
iden, nie mehr verwendet.

C-o—-C0 - OO

(85) (86)

Diese Schwierigkeiten fithrten dazu, die angulare Alky-
lierung von Dekalinstrukturen zu untersuchen, die
leichter als die Hydrindanstrukturen in der trans-Form
existieren sollten. Die Synthese der Ringe C und D iiber
ein D-Homo-Steroid (87) als Zwischenprodukt, wurde
von Johnson und Allen vorgeschlagen (,,Hydrochrysen-
Synthesen‘).

COzR o
-~ .~ T
CO,R

Dic Stereoselektivitit dieses Weges erwies sich als gering.
Johnson und Mitarbeiter {38,39] beobachteten aber, daB
das ungiinstige cis/trans-Verhiltnis [85, 88,89] durch die

[82] E. Dane u. J. Schmitt, Liebigs Ann. Chem. 536, 196 (1938).
831 T. I. Sorkina, 1. I. Zaretskaya u. 1.V.Torgov, Ber. Akad.
Wiss. UdSSR 129, 345 (1959); Chem. Abstr. 54, 7659 (1960).
[84] I. N. Nazarov u. I. L. Kotlyarevskii, Nachr. Akad. Wiss.
UdSSR, Abt. chem. Wiss, 1953, 1100; Chem. Abstr. 49, 2458
(1955).

{85} W. S. Johnson, D. K. Banerjee, W. P. Schneider, C. D. Gut-
sche, W. E. Shelberg u. L. J. Chinn, J. Amer. chem. Soc. 74, 2832
(1952).

[86] J. E. Cole, W. S. Johnson, P. A Robinsu. J. Walker, J. chem.
Soc. (London) 1962, 244.
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Anwesenheit einer 9.11-Doppelbindung (88), (89) um-
gekehrt werden konnte, ein Phdnomen, das wir,vom
theoretischen Gesichtspunkt aus bereits untersucht ha-
ben (vgl. S. 196). Die so modifizierte Methode wurde zur
Synthese von Ostron verwendet [86,87]. Die Tatsache,
daB sie nicht vollig stereospezifisch ist, wirkte aber hin-
dernd, ebenso wie die geringe Ausbeute bei der notwen-
digen Verengung des D-Homo-Rings zu einem Fiinfring
am SchluB der Synthese.

(88) C/D-trans: 69%

‘ CH-Ar
= ol

trans/cis = 3:2

Daf} die Methode in ihrer urspriinglichen Form haupt-
sdchlich das cis-9-Alkyldekalin liefert, nutzte Johnson
[90] fiir seine Aldosteronsynthese {91] aus: Der bei der
Bildung des cis-Dekalinsystems an C-13 eingefiihrte Al-
kylrest wurde so gewéhlt, daBl er die Elemente des kiinf-
tigen fiinfgliedrigen Ringes D enthielt.

Da brauchbare Wege zum direkten Aufbau der 13-Alkyl-
hydrindan-Struktur mit den beiden Asymmetriezentren
C-13 und C-14 nicht zu finden waren, wurde das Syn-
theseproblem geteilt: 1. Schaffung des Asymmetriezen-
trums C-13; 2. Spitere Schaffung des Asymmetrie-
zentrums C-14.

Das Asymmetriezentrum C-13 kann auf zwei Arten ge-
bildet werden: Anbau des Ringes D an einen Ring C,
der bereits die kiinftige angulare Methylgruppe trigt
(90),

(91a)

oder Anbau des Ringes C an einem schon methylierten
Ring D (92).

Das Asymmetriezentrum C-14 muf} dann durch die Re-
duktion einer Doppelbindung gebildet werden, die exo-

[871 J. E. Cole, Dissertation Abstracts 21, 51 (1960).

[88] W. S. Johnson, B. Bannister u. R. Pappo, J. Amer. chem.
Soc. 78, 6331 (1956).

{891 W. S. Johnson, B. Bannister, R. Pappo . J. E. Pike,J. Amer.
chem. Soc. 78, 6354 (1956).

[90] W. S. thnson, D. G. Martin, R. Pappo, S. D. Darling u.
R. A. Clement, Proc. chem. Soc. (London) 1957, S8.

[91] W. S. Johnson, J. C. Collins, R. Pappo u. M. B. Rubin, J.
Amer. chem. Soc. 80, 2585 (1958).
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-0

(92)

CH
o-C {7
Co

(94)

cyclisch zum Ring C (9/), endocyclisch im Ring C (93)
oder endocyclisch im Ring D (94) angeordnet sein kann.

Das erste dieser Schemata ist oft angewendet worden.
Ring C des Ausgangsmaterials (90) war ein Cyclohexa-
non-Derivat mit einem Asymmetriezentrum in Stellung
13; an diesem stand eine Carboxyl- oder Cyangruppe,
die einen Ansatzpunkt fiir die Synthese des Ringes D
gab. Die restlichen Bestandteile des Ringes D wurden
am Kohlenstoffatom 14 durch eine Alkylidenierung
eingefiithrt (91). Nach der Reduktion der dabei gebilde-
ten exocyclischen Doppelbindung wurde der fiinfgliedri-
ge Ring D durch die Verkniipfung der an C-13 und C-14
fixierten Ketten geschlossen. Das gelang mit Hilfe fol-
gender Reaktionen:

Dieckmann-Reaktion [(95)—~(96)] (Bachmann, Anner
und Miescher, Robinson),

Acyloin-Kondensation (Skeehan) [92],

CO;Me COMe oo y
@ st
"o ONSCH-CO,Et o

Amdt-Ejstert
—_—

(93)
N &ncome 0
—_—
'\QO t~BuOK “w
= CO,Me
(97) (98)

Stobbe-Kondensation [(97)—(98)1[93,94],
Alkylierung (Sarett),
Alkylidenierung (Wilds, Johnson und Christiansen).

Nachdem die gewiinschte Konfiguration des Asymme-
triezentrums C-13 im Zwischenprodukt (97) fixiert war,
wurde die Schaffung des Asymmetriezentrums C-14
zum stereochemischen Problem dieser Methode. Im
Prinzip stand der Bildung eines Cyclohexanderivates
(91a) mit trans-didquatorialen Seitenketten an C-13
und C-14 nichts entgegen. Die Stereochemie der Reduk-
tionen (91) — (91a), haben vor allem Johnson (kataly-
tische Hydrierung) [95] und Sarett (Alkalimetalle/NH3)

f92] J. C. Sheehan, R. A. Coderre u. P. A. Cruickshank, J. Amer.
chem. Soc. 75, 6231 (1953).

931 W. S. Johnson, J.W. Petersen u. C. D. Gutsche, J. Amer.
chem. Soc. 67, 2274 (1945).

[94] W. S. Johnson, J. W, Petersen v. C. D. Gutsche, J. Amer.
chem. Soc. 69, 2942 (1947).

[95] W. S. Johnson, R. G. Christiansen . R. E. Ireland, J. Amer.
chem. Soc. 79, 1995 (1957).
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[96] untersucht; sie hiingt sowohl von der ungesittigten
Verbindung als auch vom Reduktionsmittel ab. Eine ge-
schickte Wahl der Reduktionsbedingungen gibt eine
gute Stereoselektivitit.

Beim zweiten der oben genannten Syntheseschemata,
bei dem man von einem methylierten Cyclopentanderi-
vat (92) (oder einer Vorstufe davon) ausgeht [97], wird
der Ring C in zwei Schritten aufgebaut: Einfithrung
einer Kohlenstoffkette an C-13, und RingschluB mit
C-14. Dieses Schema, das man schon 1935 in Betracht
gezogen hatte [98], wurde vor allem in neueren Synthe-
sen angewendet. Es gibt verschiedene Varianten: Die
Alkylierung gelang mit

gesittigten Alkylhalogeniden (99) [99,100],

Allylhalogeniden (100) {101] oder Allylalkoholen (101)
[102-105],

ungesittigten Ketonen (oder ihren Vorstufen) durch 1.4-
Addition (102) [106,62], 1.6-Addition (103) [107] oder
1.8-Addition (104) [108].

Der RingschluB ist im allgemeinen das Resultat einer
Alkylidenierung, welche eine 8.14 - Doppelbindung
(93) oder eine 14.15-Doppelbindung (94) entstehen
14Bt.

CO,Me
cHz'COZEt

-GGz Me Dieckmann O
CH
{ CH,~ = 2~CO,Me { COyMe

[96]1 G. E. Arth, G. I. Poos, R. M. Lukes, F. M. Robinson, W. F.
Johns, M. Feurer u. L. H. Sarett, J. Amer. chem, Soc. 76, 1715
(1954).

[97] J. J. Panouse u. C. Sannié, Bull. Soc. chim. France 1955,
1036.

[98] A. Cohen, J. W. Cook u. C. L. Hewett, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1935, 445.

[99]1 R. Miller, Dissertation, Rutgers University 1956, University
Microfilm 22 536.

[100] 8. C. Ray u. U. R. Ghatak, J. Indian chem. Soc. 36, 137
(1959).

[101] D. J. Crispinu. J. S. Whitehurst, Proc. chem. Soc. (London)
1963, 22.

[102] 7. B. Windholz, J. H. Fried u. A. A. Patchett, . org.
Chemistry 28, 1092 (1963).

[103] T. Miki, K. Hiraga u. T. Asako, Proc. chem. Soc. (London)
1963, 139.

[104] A.V. Zakharychev, V. E. Limanov, S. N. Ananchenko, A.V.
Platonova u. I V.Torgov, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt.
chem. Wiss. 1963, 1701.

[105] S. N. Ananchenko u. I. V.Torgov, Tetrahedron Letters 1963,
1553.

[106) G. A. Hughes u. H. Smith, Chem. and Ind. 1960, 1022.

[107) J. J. Panouse u. C. Sannié, Bull. Soc. chim. France 1956,
1429.

[107a] C. Sannié, C. Neuville u. J. J. Panouse, Bull. Soc. chim.
France 1958, 635.

[108] T. B. Windholz, J. H. Fried, H. Schwam u. A. A. Parchett,
J. Amer. chem. Soc. 85, 1707 (1963).
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CH,
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(0] O
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MeO MeO

(100)
o)
~ o
OH + 41::::]? |
o
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MeO MeO
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+
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Meozc MeOZC
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o
—_
o o
(103)
0
<Pl
.
o
—_
o o
(104)

Die Bildung des Asymmetriezentrums C-14 durch Re-
duktion der Strukturen (93) oder (94) ist ein sterecche-
misch heikleres Problem als beim exocyclischen Derivat
(91). Jede Umwandlung, die das Kohlenstoffatom 14
voriibergehend in einer Form erscheinen 14f3t, in der es

OJ

7106)

Y e, (1
sopdiaie e
MeO MeO

(107}
mCOzﬂ H,/Pd/C QJ/C%H
—— T
AcOH
O
(108)
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seine Konfiguration nicht beizubehalten vermag (z.B.
als Carbanion, freies Radikal oder Carbonium-Ion),
kann zum stabileren cis-Hydrindansystem fithren. Ge-
nau das beobachtet man bei der Reduktion des bicycli-
schen Derivates (/05) [109, 110]. Aus dhnlichen Griinden
fiihrt die Isomerisierung der 8.14-Doppelbindung in
{106) und (107) zu einem C/D-cis-System [63,107a].
Auch die katalytische Hydrierung von (/08) hat kein
anderes Resultat {109,110].

Es gelang Velluz, Nominé und Amiard [62], diese Klippe
zu umgehen, indem sie ein bicyclisches Derivat (709)
mit einer Seitenkette an C-8 verwendeten, dessen Hy-
drierung stereoselektiv das trans-Hydrindan liefert (vgl.
S. 193 und [63]).

OH OH

O H,/Pd O
HO,C. (109) HO,C

trans

Die Anwesenheit des Alkylsubstituenten an C-8 ist nicht der
einzige Grund fiir die Stereospezifitit dieser Reduktion; die
Natur des Substituenten an C-17 spielt eine wichtige Rolle.
Wie wir im folgenden sehen werden, gefihrdet der Ersatz
der 17B-Hydroxygruppe durch eine Carbonylgruppe die
Stereospezifitdit der Hydrierung.

Geht man bei der Bildung des Asymmetriezentrums
C-14 von Strukturen aus, die eine 14.15-Doppelbindung
(110a,b) oder zwei Doppelbindungen in den Stellungen
8.9 und 14.15 aulweisen (/11), so stoBt man auf die glei-
chen stereochemischen Schwierigkeiten wie mit (93) als
Ausgangsmaterial: man erhilt vorzugsweise cis-Hy-

drindanderivate {109].
H,/Pd/C
cOH
Ho’::: ::: A HCJ:::I:::

(110a) >60%
mCOzH H,/Pd/C \OjCOzH
—_— O,
AcOH K/
0 (110b) O >50%
/@ H,/Pd/C J:\/b
—_——i
AcO AcOH AcO
(111) 50%

Bei tri- und tetracyclischen Systemen ist die Stereochemie
dieser Reduktionen komplizierter. Sie hingt vom Re-
agens ab und vor allem von der Natur des Substituenten

: (Y
‘ O MeO ‘ 63%
Ha/Pd +

O (@]
MeO O ‘
(112) O .
MeQO 32%

{1091 M. Chaykovsky, Dissertation, University of Michigan196i,
University Microfilm 61-6328.

[110] C. B. C. Boyce u. J. S. Whitehurst, J. chem. Soc. (London)
1960, 4547.
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an C-17. Beispielsweise fithrt die katalytische Hydrie-
rung der 17-Oxo-Verbindungen (/172) zu Gemischen [94]
(vgl. auch 8. 193).

AuBerdem muf} das Reagens mild genug sein (Raney-
Ni [106] oder Pd/CaCOs [102]), um eine Reduktion, die
ein 8-iso-Zentrum schaffen wiirde (113), zu vermeiden
(114).

(113)
ous
O‘ H,/Pd/CaCO0,
MeO Dioxan

(114), 56%

Die Ausbeute der Reduktion wird besser, wenn man die
Carbonylgruppe in Stellung 17 in eine 173-Hydroxy-
gruppe verwandelt (115) [61]. Eine Isomerisierung der
14.15-Doppelbindung in die 15.16-Stellung mit Uber-
gang zur stabileren cis-Hydrindanform 148t sich so ver-
meiden.

OH OH

H,/Pd/C
—_——

MeO 90%

Die hohe Stereospezifitit dieser Reaktion wurde bei ver-
schiedenen Totalsynthesen ausgenutzt [67,103]. Ein wei-
teres Beispiel ist (116).

CH l
. we T
e
MeO

OH

MeO™ S (116)

b) Bildung des Asymmetriezentrums C-10

Im aligemeinen bildet man das Asymmetriezentrum
C-10 durch’ Alkylierung eines in Stellung 10 (Steroid-
Numerierung) bereits alkylierten Cyclohexanons (117).

......

R \ R [T
0 ] R. \
—

O p O

(117)

Diese Alkylierung kann an C-10 oder an C-6 stattfinden.
Eine Blockierung der Stellung 6 ist aber entbehrlich,
wenn Ring D fiinfgliedrig ist (vgl. S. 187).

Bei Cyclohexanonen vom Typ (118) spielt auch C-11
eine Rolle. So kondensiert Methyl-vinylketon in Gegen-
wart von Triton B [67] oder Natriumithylat [111] an
diesem Kohlenstoffatom (119).

[111] L. J. Chinn u. H. L. Dryden, 3. org. Chemistry 26, 3904
(1961).
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0 OBz
| +

Triton B
——
oy [0:]

OBz

o (119)

Wir konnten diese Reaktion vermeiden [67], indem wir
von einem nicht konjugierten Keton (/20) ausgingen,
dessen Stellung 11 nicht mehr wie bei (1/8) durch eine
vinyloge Doppelbindung aktiviert ist.

OBz OBz
L £§U
+ —
o o (120) oo

Auch die von Stork [112] empfohlene Methode erméglicht
eine befriedigende Alkylierung von C-10: man 1d8t Enamine
konjugierter Ketone mit 1.3-Dichlor-2-buten (oder einem
Derivat davon) reagieren [113—115).

Die Reihenfolge, in der die Alkylreste R und R’ an C-10
eingefiithrt werden, ist fiir die Stereochemie dieses Zen-
trums nicht belanglos. Falls der Unterschied in der Zu-
ginglichkeit der «- und der [3-Seite des Molekiils nicht
grof ist, wird die Stereochemie der zweiten Alkylierung
an C-10 hauptsédchlich durch die Energie des Zwischen-
zustandes bestimmt (vgl. S. 190 und 193); der zweite Al-
kylrest R’ wird also in der axialen ﬁEStellung fixiert und
dirigiert somit den ersten Alkylrest R in die «-Stellung.
Ist die Zuginglichkeit von der 3-Seite her geniigend be-
hindert, so erhidlt man das gegenteilige Resultat.

Der Aufbau des Ringes A ist normalerweise erfolglos,
wenn man von einem Ring B ausgeht, der bereits die
kiinftige angulare Methylgruppe C-19 trigt, da die an
C-10 eingefiihrte Kette vorzugsweise von der B-Seite her
angreift und die Methylgruppe in die Stellung 10« zwingt.
Dies war ein schwacher Punkt in der von Woodward
{116] beschriebenen Totalsynthese, bei der doppelt so-

. &
NC
O Me (1)
Q CH-N,
X ¢ CoHs
O CN
s +
O Me Q
cu-§ X
\
Cells ~ o
NC
o7 Me (122)
CH-X
CgHs

{112] G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesmann, J. Szmuskovicz u.
R.Terrell, J. Amer. chem. Soc. 85, 207 (1963).

[113] L. Veliuz, G. Nominé, R. Bucourt, A. Pierder u. P. Dufay,
Tetrahedron Letters 19671, 127.

[114] L. Velluz, G. Nominé, R. Bucourt, A. Pierdet u. J. Tessier,
C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 252, 3903 (1961).

[115) R. Bucourt, J.Tessier u. G. Nominé, Bull. Soc, chim.
France 1963, 1923.

[116] R. B. Woodward, F. Sondheimer, D.Taub, K. Heusler u.
W. M. McLamore, J. Amer. chem. Soc. 74, 4223 (1952).
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viel 10x-Methyl-Isomer (/2]) entsteht wie 103-Isomer
(122).

Zwei Losungen sind vorgeschlagen worden. Eine ist die
Wahl ,,gefalteter* cis-Dekalinstrukturen, wie wir es aul
Seite 195 angedeutet haben, bei denen Zuginglichkeit
der Stellung 10 und Energie des Zwischenzustandes zur
Fixierung der Alkylgruppe auf der «-Seite fiihren. Die-
sen Weg haben besonders Banerjee [66] und Sarett [18,
651 benutzt. Er hat aber den Nachteil, da man ein 8-
iso-Produkt erhilt, das manchmal schwer zu epimeri-
sieren ist.

Die andere Losung besteht darin, die Reihenfolge der
Alkylierung an C-10 umzukehren, d.h. erst die Kohlen-
stoffkette fiir Ring A und dann die angulare Methyl-
gruppe einzufiihren. Dieses Schema ergibt iiberwiegend
die 108-Methyl-Isomeren, z.B. in den von Barkley und
Thompson (123) [10] und von Stork (124) [117] ent-
wickelten Synthesen. Auch wir [67] haben diese Losung
gewihlt (125).

RO,C o (123)

lMeJ
O O
/ /
O O

~ +

H0,C

—_—
z7~ 0 (124) zZ 0
OBz
o (t?b
&O O AmONa X/

(125) 65%

HOC

SchlieBlich liefert auch die Reaktion mit einem 9. 10c.-
Epoxyd (126) ein 108-Alkylderivat. Das alkylierende
Reagens greift von der -Seite her an, und die trans-
diaxiate Offnung des Epoxydrings (vgl. S. 192) zwingt die
Alkylgruppe in die 103-Stellung. Die Hydroxygruppe er-
scheint in 9x-Stellung. Die Methode wurde verwendet,
um eine Allylgruppe an C-10 einzufiihren [118].

R [

SOEIN Gl
HO HO

(126)

Auch durch Reimer-Tiemann-Reaktion [119], Vinylallyl-
ither-Umlagerung {120, 121] oder 1.4-Cyanid-Addition [121]

[117) G. Stork, H. J. E. Loewenthal u. P. C. Mukharji, J. Amer.
chem. Soc. 78, 501 (1956).

[L18] G. Nominé, R. Bucourt u. A. Pierdert, C. R. hebd. Séances
Acad. Sci. 254, 1823 (1962).

[119] R. B. Woodward, J. Amer. chem. Soc. 62, 1208 (1940).
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hat man C-10 in Tetralin- oder Oktalinstrukturen alkyliert,
die den Ringen A und B entsprechen. Aber diese Methoden
sind nie zur Einfithrung eines 103-Alkylsubstituenten bei
Steroid-Totalsynthesen angewendet worden.

¢) Die Entwicklung der Synthesepline

Die Probleme bei der Bildung der Asymmetriezentren
C-13, C-14 und C-10 illustrieren die Schwierigkeiten,
denen man bei einer stereoselektiven Totalsynthese in
der Steroidreihe begegnet. Sie haben die Reihenfolge, in

Tabelle 1. Baupldne in der Steroidsynthese.

1. Lineare Schemata.

Bauplan [a] Jahr Lit.
AB — C — Df 1939 [122]
1945 [93]
1961 [123]
A—>B—C—Df 1948 {124}
BC - A - Df 1953 [125]
C—-»>Ds—-B—>A—Df 1952 [116]
C—B > A—Df 1952 [65]
BC —>Df — A 1956—60 [61,66]
1960 [126—128]
1961 [111]
AB—-Dt—>C 1961 [129]
CDs —+ B —~ A — Df 1956 [891
1960 [130]
1962 {131}
BC — Ds — A 1956 nmn

2. Konvergierende Schemata.

Bauplan Jahr Lit.
A j‘—»Ban 195052 | [85]
CDs
AB_ o oy 1958 11321
Ds - 1959—62 | (83,191
A ]» BC 1960 {106,133]
Df -
1961 [135]
1962 [134]
AB _ o 1963 [101]
Di--- 1963 [103]
1963 [102]
1963 [105]
Aoy 1962 [63]
cpe 1963 [135]
BC ]—» C B A 1963 [62]
Df

fa] Df und Ds bedeuten fiinf- bzw. sechsgliedrige Ringe D.

der die vier Ringe aufgebaut werden, beeinflufit und die
Zahl der brauchbaren Synthesepldne (trotz zahlreicher
theoretischer KombinationsmoglichKkeiten) beschrankt.
Tabelle 1 zeigt an Hand einiger Beispiele wie sich die

[120] A. W Burgstahler u. I. C. Nordin, J. Amer. chem. Soc. §3,
198 (1961).

[121] M.Torigee u. J. Fishman, Tetrahedron Letters 1963, 1251.
[122] W. E. Bachmann, W. Cole u. A. L. Wilds, J. Amer. chem.
Soc. 61, 974 (1939).

Angew. Chem. [ 77. Jahrg. 1965 [ Nr. 5



Aufbaupline im Lauf der letzten zwanzig Jahre ent-
wickelt haben.

In den ersten Totalsynthesen sind die Ringe in der Reihen-
folge A - D aufgebaut worden, denn diese Synthesen hatten
nur Steroide mit wenigen Asymmetriezentren, d. h. stark un-
gesittigte Strukturen, zum Ziel. Sie gingen von einem aroma-
tischen A- oder A/B-System aus. Hier sind die Synthesen von
Bachmann (1939) [122], Robinson (1938), Anner und Miescher
(1948) [124], Johnson (1945) [93] und Wilds (1947) besonders
zu erwidhnen.

Spiter dnderte sich die Reihenfolge der Ringbildung, aber
bis 1958 wurde in allen Synthesen der fiinfgliedrige Ring D
zuletzt gebildet. Das ist den wenigen Mdglichkeiten zuzu-
schreiben, die es damals zur stereoselektiven Bildung der 13-
Alkyl-trans-hydrindan-Struktur gab. Diese Liicke machte
es unpraktisch, die Synthese mit dem Aufbau eines C/D-
Hydrindansystems zu beginnen. Um diese Schwierigkeiten
zu umgehen, hat Johnson um 1956 seine Hydrochrysen-Syn-
these entwickelt (S. 198), bei der er ein C/Homo-D-Dekalin-
system brauchte, in dem sich am Ende der Synthese ein fiinf-
gliedriger D-Ring herstellen lieB.

Dieser Epoche verdankt man vor allem die Synthesen von
Johnson (1956) [89], Woodward (1951), Sarett (1952) [65] und
Stork (1956) {117}, sowie die Aldosteron-Synthesen von Wett-
stein (1957—58) und Johnson (1958) [132], von denen einige
schon einen erstaunlichen Grad an Stereospezifitit (in meh-
reren Stufen) aufwiesen.

Von 1958 an tauchen Synthesepline auf, die nicht mehr mit
der Bildung des fiinfgliedrigen Ringes D enden. Sie wurden
durch die hohere Stereospezifitit der zur Bildung derAsymme-
triezentren C-13 und C-14 benutzten Reaktion ermoglicht.
Einige Synthesen gehen sogar von einem fiinfgliedrigen
Ring D aus und ergeben so ein Aufbauschema D - A (d. h.
umgekehrt wie bei den ersten Steroid-Totalsynthesen).

1959 und 1960 wurden die experimentellen und theoreti-
schen Fortschritte, die Stereoselektivitit zahlreicher Um-
wandlungen an trigonalen Kohlenstoffatomen und die
Auswahl an Syntheseplinen so groB, dafl man an eine
industriell nutzbare Steroid-Totalsynthese denken konn-
te, eine Moglichkeit, die bis dahin vollkommen utopisch

Japan 9, 79 (1961).

[124] G. Anner u. K. Miescher, Helv. chim. Acta 31, 2173
(1948).

[125) H. M. E. Cardwell, J. W. Cornforth, S. R. Duff, H. Holter-
mann u. R. Robinson, J. chem. Soc. (London) 1958, 361.

[126] L. Velluz, G. Nominé, J. Mathieu, E. Toromanoff, D. Bertin,
J.Tessier u. A. Pierdet, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 250, 1084
(1960).

[127] L. Velluz, G. Nominé, J. Mathieu, E. Toromanoff, D. Bertin,
R. Bucourt u. J. Tessier, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 250, 1293
(1960). .

[1281 L. Velluz, G. Nominé, J. Mathieu, E. Toromanoff, D. Bertin,
M. Vignau u. J. Tessier, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 250, 1510
(1960).

[1291 D. K. Banerjee, H. N. Khastigir, J. Dutta u. E. J. Jacob,
W. 8. Johnson, C. F. Allen, B. K. Bhattacharya, J. C. Collins,
A. L. McCloskey, W.T.Tsatsos, W. A. Vredenburgh v. K. L. Wil-
liamson, Tetrahedron Letters 7961, 76.

[130] W. Nagata, T.Terasawa, S. Hiraiu. K. Takeda, Tetrahedron
Letters 1960, Nr. 17, S. 27.

[131) J. A. Marshall u. W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 84,
1485 (1962).

[132] J. E. Cole u. W. S. Johnson, Proc. chem. Soc. (London)
1958, 114,

[133]1 G. A. Hughes u. H. Smith, Brevet Belge 595385 (1961).
[134] G. Nominé, R. Bucourt, E.Toromanoff u. M. Vignau, un-
verdffentlichte Arbeiten.

[135) G. H. Douglas, J. M. H. Graves, D. Hartley, G. A. Hughes,

B. J. McLoughlin, J. Siddal u. H. Smith, J. chem. Soc. (London)
1963, 5072.
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schien. Eine solche Totalsynthese hatte mindestens drei
Voraussetzungen:

Stereoselektivitiit auf jeder Stufe,
moglichst frithe Racematspaltung,

konvergierendes Aufbauschema.

Die erste dieser Bedingungen ist einleuchtend, und wir
haben sowohl die Probleme, die sie stellt, als auch die
heute in groBem Mal befriedigenden Losungen schon
besprochen.

Die zweite Bedingung hingt mit den Entstehungskosten
des optisch aktiven Endproduktes zusammen. Die mei-
sten Totalsynthesen waren mit Racematen ausgefiihrt
worden. Wo Racematspaltungen tetracyclischer Sy-
steme vollzogen wurden, fanden sie am SchluB3 der Syn-
these statt. Die Racematspaltung auf der Stufe bicycli-
scher Derivate bietet den Vorteil, dal man sehr friih
wihrend der Synthese in die aktive Reihe gelangt. Thre

Q
O
MeO O
oH HQ,C
(127) (128)

Bedeutung wurde 1954 von der Monsanto-Gruppe er-
kannt, die sie am bicyclischen System (/27) erprobte.
1963 haben Velluz, Nominé, Amiard und Mitarbeiter die
Racematspaltung der bicyclischen Sdure (128) prak-
tisch verwendet.

Die dritte Bedingung, die eine industriell anwendbare
Totalsynthese erfiillen muB, ist ein konvergierendes Syn-

—
O
MeO
o]
AT
OO
MeOQO
O

Schema 3. Steroid-Totalsynthese nach Hughes, Smith und
Mitarbeitern [135,137].
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theseschema. Eine mehrstufige Synthese bringt bei je-
dem Schritt eine Verminderung der Gesamtausbeute mit
sich, und der Verlust betrifft immer kostbarere Zwi-
schenprodukte. In einem konvergierenden Bauplan ist
dieser Nachteil geringer, da man zundchst zwei Teile des
zukiinftigen Steroids bildet und die Verschmelzung die-
ser Fragmente zu teuren Zwischenprodukten moglichst
hinausgezogert. Die meisten bis 1961 verwirklichten
Synthesen waren vom linearen Typ (vgl. Tabelle 1, erster
Teil). Die Moglichkeit, den fiinfgliedrigen Ring D oder
ein Hydrindansystem als Ausgangsmaterial zu verwen-
den, erlaubte dann die Entwicklung konvergierender
Synthesen (siche Tabelle 1, zweiter Teil).

Die vollstindige Steroidsynthese konnte schlieBllich be-
merkenswert kurz gestaltet werden. Schema 3 zeigt das
Ergebnis der Arbeiten von Hughes, Smith und Mitarbei-
tern [135—137] in der racemischen Reihe. Einen anderen
Bauplan (gleichfalls in der racemischen Reihe), der von
mehreren Forschergruppen [101—-103,105,134,135] an-
gewendet wurde, ist im Schema 4 skizziert.

Fortschritte in der Stereoselektivitit der Reaktionen
und bei der Konvergenz der Reaktionsstufen haben
kiirzlich die erste Totalsynthese optisch aktiver Steroide
im industriellen MaBstab ermdglicht. Die erste Arbeit
unseres Laboratoriums behandelte den linearen Reak-

tionstyp [67,126~128] (Schema 5). Die Synthese ent-
sprach dem Schema BC —> Df — A. Sie enthielt eine
Racematspaltung auf der Stufe der tricyclischen Sdure
(130) und wurde in der aktiven Reihe vollendet.

gC -
MeO MeO

(129)

Schema 4. Eine andere Mdglichkeit zum Aufbau der Verbindung (129)
aus Schema 3.

Das Prinzip der zweiten, konvergierenden Synthese [62]
zeigt das Schema 6. Die beiden zunidchst hergestellten
Fragmente des Molekiils sind der fiinfgliedrige Ring D
in der Form eines 2-Methyl-1.3-cyclopentandions (132)
und die Elemente der zukiinftigen Ringe C und B als 5-
Ox0-6-heptensidure-methylester (133). Die Synthese ent-
spricht also dem Bauplan

Df—]» (BODf - C > B — A.
(BO)

Die Racematspaltung erfolgt beim Ubergang (/34) —
(135).

O, ~

CH-OH CN
) (L
(J°— - - °
MeQO MeO' MeO MeO

CH,-COMe
CH,~COMe
OH ‘ OH ‘ OH o
-— ‘O l - ‘ ' - ‘ N
Me MeO MeO COH o CO;Me
l (130)
OH OBz OBz
.f\CI
|
Cl
MeO O cr~o
OBz OBz OBz ) OH
- — fﬁgjj -
o 0% 0 00 HO

19-Nor-testosteron

Androsteron
Cortison

(131) Ostrogene

OH

OBz OBz
O
X/O K/O ©

Schema 5. Erste Totalsynthese optisch aktiver Steroide im industriellen Mafistab [67,126—128].

[136] H. Smith, G. A. Hughes u. B. J. McLoughlin, Experientia
19, 177 (1963).

[1371 H. Smith, G. A. Hughes, G. H. Douglas, D. Hartley,
B. J. McLoughlin . J. B. Siddall, G. R. Wendt, G. C. Buzby,
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D. R. Herbst, K. W. Ledig, J. R. McMenamin, T. W. Patti-
son, J. Suida, J.Tokolics u. R. A. Edgren, A. B. A. Jansen, B.
Gadsby, D. H. R. Watson u. P. C. Phillips, Experientia 19, 394
(1963).
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+
O O
MeO,C (133) Meozc HOZC
(132)
MgBr
H °~(\/
P
(131) <« D

O
O
O

OAc
O ; :
O
; OAc
O
O

\5 HOijS (134)
HOZC\ 5

(135)

Schema 6. Konvergierende Synthese des Zwischenproduktes (131) aus Schema 5.

Ohne Zweifel bietet die Totalsynthese eines optisch ak-
tiven Steroids die Moglichkeit, neue therapeutisch wirk-
same Strukturen zugénglich zu machen. Dieser Aspekt
sprengt jedoch den Rahmen dieser Arbeit. Daher sei hier

OBz

Q

Ac
OBz
Lf?j -

O

Fecad
Focady
Josalipe ol

o HO

(136)

Schema 7. Totalsynthese eines dreifach ungesittigten Steroids.

[138} L.Velluz, G. Nominé, R. Bucourt u. J. Mathieu, C. R. hebd.
Séances Acad. Sci. 257, 569 (1963).
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nur auf die kiirzlich in unserem Laboratorium gelun-
gene Synthese (Schema 7) [138] eines dreifach unge-
séttigten Steroids (136) aufmerksam gemacht, das 50-
mal wirksamer als das Methyltestosteron ist.

Br. OBz
m%?j —
CT Q

OH
N

OH
)

Eingegangen am 23. Mirz 1964 [A 423]
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