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Wege zur Totalsynthese heterocyclischer Steroidsysteme[**I 

Von H. 0. Huisman[*] 

Bei heterocyclischen Steroiden sind die Kohlenstoff-Atome des Kerns (Positionen 1-17) zum 
Teil durch Heteroatome ersetzt. Meist handelt es sich um Verbindungen mit ein oder zwei Stick- 
stofl-, Sauerstofl- undloder Schwefel-Atomen. Der heteroatomhaltige Molekiilteil wird entweder 
als solcher eingesetzt oder durch schrittweise Synthese aufgebaut. Bei den mitgeteilten Beispielen 
befinden sich die Heteroatome in Ring A, Ring B, zwischen den Ringen A und B undloder zwi- 
schen den Ringen C und D.  

1. Emleitung 

Modifizierte Steroide haben aus mehreren Grunden groBe- 
res Interesse gefunden: Erstens bietet schon allein ihre 
Synthese dem Organiker eine reizvolle Aufgabe, bei der 
haufig neue und auch anderweitig brauchbare Reaktionen 
zu entwickeln sind. Zweitens stellen sich bei Untersuchun- 
gen der Reaktionsmechanismen und der Stereochemie am 
Steroidgeriist grundsatzlich wichtige und haufig faszinie- 
rende chemische Probleme. Drittens erweisen sich die 
biologischen Eigenschaften der modifizierten Steroide als 
interessant. 

Eine besondere Gruppe der modifizierten Steroide enthalt 
an verschiedenen Stellen des Molekuls statt Kohlenstoff 
andere Atome, gewohnlich Stickstoff, Sauerstoff oder 

[*I Prof. Dr. H. 0. Huisman 
Laboratorium voor Organische Scheikunde der Universiteit van 
Amsterdam, Nieuwe Achtergzacht 129 (Niederlande) 

[**I Nach einem Vortrag beim 2. Internationalen KongreD uher 
Heterocyclische Chemie, Montpellier, 7.-11. Juli 1969. 

Schwefel. Einige dieser Verbindungen, die durch Teil- oder 
Vollsynthese hergestellt wurden, haben interessante phar- 
makologische Eigenschaften. 

Beispiele sind die Verbindungen (1) *I und (2) I3 - 6], die 
Stickstoff in der Seitenkette tragen. Diese Aza-steroide 
zeigen eine hypercholesterinamische Wirkungr7 - 131. 

Die modifizierten Steroide (3)['"], (4)Il5],  (5)116, ''I und 
(6) enthalten einen ankondensierten Pyrazol-, Isoxa- 
zol-, Oxadiazol- bzw. einen Lactonring. Typisch fur diese 
Verbindungen ist die deutliche Trennung der anabolischen 
von den androgenen Eigenschaften. 

Heterocyclische Steroide mit stark entziindungshemmen- 
der Wirkung sind die Pyrazol-Derivate, die sich vom 9- 
Fluor-cortisol-System ableiten, z. B. Verbindung (7) [191. 

Es sei darauf hingewiesen, daB sich in allen bis jetzt ge- 
nannten Beispielen, mit Ausnahme von Verbindung (6), 
die Heteroatome auBerhalb des Steroidkerns befinden. 
Als heterocyclisches Steroid kann also nur Verbindung (6) 

Angew. Chem. 183. Jahrg. 1971 / N r .  14 51 1 



gelten. Wir haben uns vor allem mit der Entwicklung von 
Synthesen fur solche heterocyclischen Steroidsysteme be- 
fafit. 

Fur die Totalsynthese des komplizierten Steroidgeriists 
rnit einem Heteroatom oder rnit mehreren Heteroatomen 

CH,OH 

gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten: Erstens kann man 
vom Hetero-mono- oder Hetero-bicyclen ausgehen, zwei- 
tens kann man die heterocyclische Komponente des 
Steroidkerns durch spezielle Syntheseschritte aufbauen. 
Im folgenden werden Beispiele fur beide Moglichkeiten an- 
gegeben. 

2. Verwendung von Hetero-mono- oder Hetero- 
bicyclen zum Aufbau des heterocyclischen Steroid- 
geriistes 

2.1. Darstellung in Anlebnung an Torgovs Synthese 

Eine elegante Totalsynthese fur carbocyclische Steroide 
entwickelten Torgou et al.[201 in Moskau. Ein typisches Bei- 
spiel fur dieses Syntheseschema, das betrachtliche Variatio- 
nen der Ausgangsstoffe zulaBt, ist die uberfuhrung von 
6-Methoxy-a-tetralon (8)  in das Steroid (11) ; diese 
Synthese verlauft in drei leichten Schritten rnit guter Ge- 
samtausbeute. 

Es liegt auf der Hand, da13 in diesem Schema das a-Tetralon 
(8)  durch Analoga mit Heteroatomen ersetzt werden 
kann, vorausgesetzt, dab ihre Art und Stellung den Reak- 
tionsablauf nicht ungiinstig beeinflussen. 

Unter Verwendung der Aza-, Oxa- und Thia-a-tetralone 
(12) wurden nach dem allgemeinen Schema 1 tetracycli- 
sche Verbindungen (15) hergestellt. 

In diesem Zusammenhang sol1 weder der Mechanismus 
der Kondensationsreaktion, durch welche sich die seco- 
Dione (14) bilden, noch der Mechanismus der Cyclode- 
hydratationsreaktion, die zu den tetracyclischen Systemen 
(15) fuhrt, diskutiert werden. Auch Einzelheiten, wie die 

tetracyclischen Verbindungen (15) in die Aza-, Oxa- und 
Thia-steroide uberfuhrt werden, sollen nicht besprochen 
werden. Diese Arbeiten sind zum grol3ten Teil schon an an- 
derer Stelle ausfuhrlich zusammengefaBt worden'' ''. 

X = N oder CH 
Y = N, 0, S oder CH2 

1131 

I 
R' 

_3 

( 141 ( 1 5 )  
Schema 1 

Um jedoch die Vielseitigkeit dieser Dreistufensynthese zu 
belegen, sind in Tabelle 1 die heterocyclischen Steroide 
aufgefuhrt, die nach dieser Methode erhalten wurden. Die 
D-Homo-thia-steroide (22) und (23) wurden durch Ver- 

H,CO 

COCH, 

H,CO 

HO H3C0 
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wendung von Methyl-cyclohexandion anstelle von Methyl- 
cyclopentandion bei der Kondensationsreaktion erhalten. 
Die Thia-steroide (24) und (25) ,  die beide eine Acetyl- 
aminogruppe anstelle der axialen Methylgruppe an C-13 
enthalten, wurden synthetisiert, indem man Acetylamino- 
cyclopentandion bzw. Acetylamino-cyclohexandion fur 
die Kondensation verwendete. 

Neuerdings haben wir Heteroanaloga des Cyclopentan- 
dions eingesetzt, um nach dem angegebenen Reaktions- 
schema Steroide herzustellen, die im Ring D modifiziert 
sind. Aufgrund der Mechanismen der Additions- und Cycli- 
sierungsschritte ist es einleuchtend, daD es fur das Dion- 
Analogon strukturelle Einschrankungen gibt. Wir wahlten 
das leicht zugangliche Succinimidsystem wegen seines 
schwach sauren Charakters und seiner Struktur als cycli- 
sches Lactam. Die chemischen Eigenschaften dieses Sy- 

sem fungierte das Wasser als Protonenquelle fur die saure- 
katalysierte Isomerisierung der 9,11- zur 8,9-Doppelbin- 
dung vor dem Cyclisierungsschritt. Das instabile Cyclisie- 
rungsprodukt (19) wurde direkt zum 13-Aza-steroid (30) 
hydriertI4*- 431. 

r 

Tabelle 1. In Anlehnung an Torgous Synthese dargestellte hetero- 
cyclische Steroide. 

Schema 2 

Verbindung Lit. 

Aza-steroide 
(16) ( +)-6-Aza-ostron [22-281 
(171 ( f)-17 P-Hydroxy-6-methyl-6-aza-ostra-4.8(14)- 

dien-3-011 [( +)-N-Methyl-6-aza-8,1Cdidehydro- 
19-nor-testosteron] [29-321 

[( & )-4-Aza-ostron-athylather] [33, 341 

tetraen-1 7-on r351 

(181 (+)-3-~thoxy-4-aza-ostra-1,3,5(10)-trien-17-on 

(19) (+)-A-Nor-3-phenyl-2,3-diaza-ostra-1,5(10),8,14- 

Thia-steroide 
(20) ( f)-3-Methoxy-6-thia-ostra-1,3,5(10)-trien-17-on 

(21) ( + )-17 P-Athinyl-3-methoxy-6-thia-ostra- 
[( k )-6-Thia-ostron-methylather] [36,371 

1,3,5(10)-trien-17 a-ol [( &)-17-Athinyl-6-thia- 
ostradiol-3-methylather] [371 

(221 (+)-3-Methoxy-6-thia-D-homo-ostra-1,3,5(10)- 
trien-17-on [( k)-6-Thia-D-homo-ostron-me- 

(23) ( +)-17 P-Athinyl-3-methoxy-6-thia-D-homo- 
thylather] r381 

ostra-1,3,5(10)-trien-17 a-ol [( f)-l7-Athinyl-6- 
thia-D-homo-ostradioI-3-methylather] 

(24) (+)-18-Acetyl-14~-hydroxy-3-methoxy-6-thia- 
18-aza-ostra-1,3,5(10),8-tetraen-17-on [( &)-8,9- 
Didehydro-i 3-acetylamino-14-hydroxy-6-thia- 
18-nor-ostron-methylather] P I  

(25) ( + )-I 8-Acetyl-3-methoxy-6-thia-18-aza-D- 
homo-ostra-1,3,5(10),8-tetraen-l7-on [( +)-8,9- 
Didehydro-I 3-acetylamino-6-thia-I 8-nor-D- 
homo-ostron-methylather 1391 

Oxa-steroide 
(261 ( +)-6-Oxa-ostron 
(27) (+)-3-Methoxy-6-oxa-D-homo-ostra-1,3,5(10)- 

trien-17-on [( f)-6-Oxa-D-homo-ostron-methyl- 
ather] [40,411 

stems erforderten hderungen der ublichen Reaktionsbe- 
dingungen. Eine allgemein anwendbare neue Technik fur 
diese Art Kondensation besteht darin, daI3 man die Reak- 
tion in einer Schmelze in Gegenwart einer Base, gewohn- 
lich Kalium-succinimid, ausfuhrt. Auf diese Weise konn- 
ten die Schwierigkeiten wegen der langsamen Reaktion 
des Succinimids bei niedrigen Temperaturen und der Insta- 
bilitat des vinylsubstituierten Alkohols (9) bei hohen Tem- 
peraturen iiberwunden werden. 

Die Reaktionen verlaufen nach Schema 2. Die Cyclode- 
hydratation des seco-Steroids (28) wurde mit einem Phos- 
phoroxidchlorid-Wasser-Gemisch durchgefuhrt ; bei die- 

Die Reaktion des Succinimids mit vinylsubstituierten Al- 
koholen, die sich von heterocyclischen Analoga des 6- 
Methoxy-a-tetralons ableiten, sollte prinzipiell zu Steroi- 
den mit mehreren Heteroatomen fuhren. Ein Beispiel, das 

r 

(33) (34) 

die Anwendung des genannten Schemas auf diese Verbin- 
dungsgruppe zeigt, ist die Synthese des 6-Thia-13-aza- 
steroids (34) ,  ausgehend vom Vinyl-thia-alkohol 
(31) [43,441. 

0 

Ein weiteres Beispiel bietet die Synthese des 6,13-Diaza- 
steroids (38) 143*451 aus dem Vinyl-aza-alkohol (35). 
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2.2. Darstellung durch Kondensationsreaktionen mit 
hydrierten Pyridazinen 

Ein zweites allgemein anwendbares Syntheseprinzip, bei 
dem leicht zugangliche heterocyclische Ausgangsstoffe 
verwendet werden und das wahrscheinlich zahlreiche 
Variationen zulaI3t, liegt z. B. der Reaktion von Perhydro- 
pyridazin (40) rnit einem Alkyl(2-oxocyclohexyI)acetat 
(39) zugrunde. 

n 

(39)  (40) (41) 

Die direkte Kondensation fuhrt zur Bildung eines tricycli- 
schen Systems (41) [ 4 6 3 4 7 1 ,  das zwei vicinale Stickstoff-Ato- 
me in Bruckenkopfpositionen enthalt. Die Reaktion ver- 
lauft in zwei Stufen; einer Amidbildung folgt eine rasche 
intramolekulare Cyclisierung[*]. 

Wenn die benotigten y-Keto-ester vom Typ (39) gut zu- 
ganglich sind, ist diese Reaktionsfolge eine attraktive Mog- 
lichkeit zur Synthese von 5,lO- oder 13,14-Diaza-steroiden. 
Diese beiden Verbindungsgruppen wurden in unserem La- 
boratorium hergestellt. 

Ausgangsstoff fur das 13,14-Diaza-steroid (44)  war 6- 
Methoxy-P-tetralon (42) ,  das sich uber sein ,,Pyrrolidin- 
enamin" bequem mit Athylbromacetat in a-Stellung zum 
y-Keto-ester (43)  monoalkylieren lieI3. Die Umsetzung 
von Verbindung (43)  rnit Perhydropyridazin in siedendem 
Xylol fuhrte zum 13,14-Diaza-D-homo-steroid (44) [481. 

n 

(42 )  

0 

(43)  (44) 

Als leicht abgewandelte Hydrazinkondensation ist die 
Synthese des 15,17-Dioxo-13,14-diaza-steroids (47) t481 an- 
zusehen; das tricyclische Hydrazin (46) wird durch Reak- 

[*] Dieser Verlauf konnte durch Isolierung des intermediaren Amids, 
welches sehr rasch cyclisiert, bewiesen werden. 

tion von Verbindung (43) rnit Hydrazin-hydrat und an- 
schlieI3ende Reduktion von Verbindung (45) hergestellt. 
Die Struktur von Verbindung (47)  konnte durch IR-, 
NMR- und hochaufgeloste Massenspektren bewiesen 
werden. 

Um die vicinalen Stickstoff-Atome zwischen den Ringen 
A und B einzubauen (Positionen 5 und lo), ist es notwen- 
dig, von einem rnit funktionellen Gruppen substituierten 
Tetrahydropyridazin und einem y-Keto-ester auszugehen, 
der die vorgebildeten Ringe C und D enthalt. 

1 .  BrCH>COOC,H, 

OH 
R=! v (49)  H 

Das Zwischenprodukt (50) wurde durch Alkylierung des 
bicyclischen Ketons (48)  unter dem EinfluI3 von Basen 
oder noch besser uber das Enamin (49)  erhalten. 

,CH2 
HOOC 

P 
0 

OH OCOCH, 
(50a) R =  ? (50b) R =!: 

H il 

OCOCH, 
(52) R = [ 

H 

Beim Erhitzen der y-Keto-saure (50 a) rnit Acetanhydrid 
bildete sich das Lacton ( job ) ,  das durch Kondensation 
rnit 4,5-Dimethoxy-l,2,3,6-tetrahydropyridazin (51) das 
5,lO-Diaza-steroid (52)[49,  501 ergab. 

2.3. Darstellung durch intramolekulare Cyclisierung von 
Enamin-estern 

Die dritte Methode zur Darstellung von Aza-steroiden, 
speziell von 14-Aza-steroiden, bedient sich der intramole- 
kularen Cyclisierung von Enamin-estern, die sich von b- 
Tetralon und substituierten Pyrrolidinen ableiten. 

Das Prinzip dieser Reaktion sei anhand der Cyclisierung 
gezeigt, die beim Erhitzen von 6-Methoxy-(3-tetralon (42)  
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3. Aufbau der heterocyclischen Komponente des 
Steroidkerns durch spezielle Schritte 

3.1. Darstellung durch Diels-Alder-RingschluS H 3 C 0  

(54) 

H 3 C 0  

(42) 
Der Diels-Alder-RingschluB bietet ein allgemeines Kon- 
zept fir die Darstellung heterocyclischer Verbindungen, 
das in vielfaltiger Weise auf die Steroidsynthese ubertragen 
werden kann. Wir interessierten uns besonders fur die 
Reaktion von Dienen mit Iminen (Schema 4). 

A - JQ(y- (55) 
H 3 C 0  

- A (55) 
H 3 C 0  

mit Athyl-pyrrolidyl-2-acetat (53) ablauft. Der interme- 
diar gebildete Enamin-ester (54) cyclisiert beim Erhitzen 
in Glykol rasch zum 11-0xo-14-aza-steroid (55) Is 'I. 

H , C O O C - 3 4 ,  A 

HN 

Schema 4. X=CCI,, COOR'. 

Wie bekannt, lassen sich Imine im allgemeinen nicht in 
Cycloadditionen einsetzen. Einige grundlegende Arbeiten 
von Kresze et al.t531 deuteten jedoch darauf hin, dal3 Imine, 
die bestimmte strukturelle Voraussetzungen erfullen, kon- 
zertierte Additionen eingehen konnen. Zum Beispiel akti- 
vieren elektronenanziehende Substituenten wie Trihalo- 
genmethyl-, Alkoxycarbonyl- oder Sulfonylgruppen ein 
Imin so stark, da13 es in einer Diels-Alder-Umsetzung rea- 
gieren kann. 

Die Schwierigkeiten, die sich bei der Darstellung dieser 
hochreaktiven Imine ergaben, konnten durch einen speziel- 
len Syntheseweg umgangen werden, die das Arbeiten im 
groBen MaBstab ermoglichte (Schema 5). 

H 3 C 0  

(57) 

8, 
H 3 C 0  

Steroide mit Substituenten an C-17, z. B. die ll-Oxo-14- 
aza-steroide ( M a )  und (58b), lieBen sich durch Umset- 
zung der 0-Tetralon-Verbindungen (42) mit den Estern 

(56a) bzw. (56b) erhalten. Die Ester werden nach Schema 
3 hergestel1ttsz1. 

Von besonderem Interesse bei diesem Typ der Diels-Alder- 
Reaktion sind die elektronischen und sterischen Verhalt- 
nisseI'], die f~ die Richtung der Addition verantwortlich 

1. N ~ / c ~ H ~  
m C O O C , H 5  2. H C L / C ~ H ~ O H  rc00c2H5 YH i. H5CzOOC > NaOCl SOCI, 

( -2  C1,) 
Tos-NH, - Tos-NClz  - T o s - N = S = O  

R-CHO gO sO/H 

R (-SO2) . 
T o s - N = C  

30CH3 

H . H C l  

* 

Schema 5. R=CCI,, COOR'. I 
COOCzH5 

sind. Wir haben zahlreiche Untersuchungen ausgefuhrt, 
urn grundlegende Informationen iiber die Reaktivitat von 
Diensystemen und die Richtung zu erhalten, in der sich 
Imine addieren. In diesem Zusammenhang sol1 aber nur 

[*I uber eine Versuchsreihe zur Addition einfacher Diene werden wir 
gesondert berichten [54]. 

H & COOC H3 
P" (56a) .  R = , 

Schema 3 
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erwahnt werden, was fur die Synthese von Azo-steroiden 
wichtig ist. 

Bei der Urnsetzung des Iminoesters (60) rnit dem Dien 
(59) wird ein nur muhsam zu trennendes Gemisch der iso- 
meren Addukte (61) und (62) erhalten; aus diesen Ver- 
bindungen entstanden durch alkalische Hydrolyse die Di- 
hydrobenzochinolincarbonsauren (63) bzw. (64), die sich 
durch fraktionierende Kristallisation rasch trennen lieDen. 

Annahme konnte durch umfangreiche Reaktionsreihen 
rnit den verschiedensten Diensystemen experimentell be- 
wiesen ~ e r d e n [ ~ ~ !  

Der spezielle Vorteil dieser Methode liegt in der freien 
Wahl des Substituenten R. Die Synthese laDt sich durch 
Verwendung einer Gruppe, die den Ring D des Steroid- 
molekiils vorgebildet enthalt, besondds giinstig gestalten. 
Das Dien (73) reagiert rnit dem Dicarbamat (74) zum 

0 

- - % -  

-+ H3C0 d c o O c H 3  00 H3C0 

H,CO &COOCH3 

Die Methylester dieser Sauren, (63 a) bzw. (64a), wurden 
zu den Benzochinolin-Verbindungen (65) bzw. (66) de- 
hydriert, die dann durch Standardumsetzungen in die 13- 
Aza- bzw. 14-Aza-equilenin-Verbindungen (67) bzw. (68) 
uberfuhrt wurder1~~~3 561. 

3.2.. Darstellung durch Pseudo-Diels-Alder-Reaktion 
(Urethan-Weg) 

Eine weitere Synthese beruht auf einer Reaktion, die formal 
einer Diels-Alder-Cycloaddition ahnelt, reaktionsrnecha- 
nistisch aber zu einer anderen Gruppe gehorP7! Man 
konnte diese Umsetzung Pseudo-Diels-Alder-Reaktion 
nennen ; sie verlauft wie in Schema 6 angegeben. 

Unter dem EinfluD von Bortrifluorid-Ather reagiert ein 
Dien rnit einem Dicarbamat (69) zu einem Tetrahydro- 
pyridin-Derivat (72). Diese Addition verlauft hochstwahr- 
scheinlich wie folgt : Nach Bildung eines Carbonium-Ions 
(70) entsteht ein Additionskomplex (71), der dann den 
Ring zum Heterocyclus (72) schlieDt. Faktoren, die diese 
Reaktion begunstigen, sind unter anderem die Stabilitat 
des Ions (70), die Anwesenheit stabilisierender Gruppen 
R, und insbesondere die Starrheit des Diens. Die zuletzt 
genannte Eigenschaft spiegelt offensichtlich einen gun- 
stigen Entropiefaktor wider, der fur die glatte Cyclisie- 
rung des intermediaren Ions (71) notwendig ist. Diese 

tricyclischen Zwischenprodukt (75), das nach Hydrolyse 
der Estergruppen zum 13-Aza-steroid (76) cyclisiert. Die 

0 

( C H ~ ) ~ - C O O C ~ H S  

H3C0 H3C0 

Ausbeute beim letzten Reaktionsschritt, der Cyclisierung, 
ist jedoch sehr niedrig. 

H3C0 
(77) 

H3C0 
(78) ( 79) 

Die Ausbeute bei diesem Schritt lie13 sich durch Ersatz der 
Athylurethan-Gruppierung in (75) durch die Benzyl- 
urethan-Gruppierung betrachtlich steigern. D& (75) ent- 
sprechende kristalline Addukt (77) wurde auf dem gleichen 
Weg wie (75) dargestellt und rnit Bromwasserstoff/Eis- 
essig oder durch Hydrieren uber Palladium-Kohle in die 
13-Aza-steroide (78) bzw. (79) iiberfuhrt[591. 
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Diese Methode wurde auBerdem auch zur Synthese von 
11-0x0-14-aza-steroiden angewendet ; hier diente das 
Dien (80) als Ausgangsstoff. Wegen der Polarisation des 
Diensystems bildete sich wie envartet vorwiegend das 14- 

Aza-Isomere (81). Die saurekatalysierte Spaltung der 
Benzyloxycarbonylgruppe fuhrte zum 14-Aza-steroid 
(82) r601. 

3.3. Darstellung durch Kondensationsreaktionen mit 
Dienaminen 

Das Prinzip dieser Methode 1aBt sich folgendermal3en 
skizzieren : Ein Dienamin (84) des leicht zuganglichen 
bicyclischen, a$-ungesattigten Ketons (83), das schliel3- 
lich Ring C und D ergibt, wird uber das P-C-Atom an eine 
aromatische Verbindung mit funktionellen Gruppen, z. B. 
(85), gebunden. Durch Hydrolyse des intermediaren 
Immonium-Salzes (86) wird die Carbonylgruppe wieder 
frei, an der der aromatische Ring unter Bildung eines wei- 
teren Ringes angeheftet wird ; insgesamt fuhrt die Reaktion 
zum Steroidskelett (88). Es ist anzunehmen, daB das Zwi- 
schenprodukt (86) auch direkt cyclisieren kann. 

0 a 
J 

OCOCHi 

Damit die Reaktion nach dem genannten Schema ver- 
lauft, miissen mehrere Anforderungen erfullt sein : 1. Der 
elektrophile Angriff auf das Enamin mulj an der P-Stellung 
(und nicht an der &Stellung) stattfinden, 2. y muD eine gute 
Abgangsgruppe sein, 3. der aromatische Ring muD so weit 
aktiviert sein, daB ein elektrophiler Angriff des Carbonyl- 
C-Atoms in Gegenwart saurer Reagentien zustande kommt. 

Ein Dienaminsystem hat prinzipiell drei nucleophile Zen- 
tren - das Stickstoff-Atom und die P- und &Kohlenstoff- 

Atome. Diese verdanken ihren nucleophilen Charakter der 
Wechselwirkung des freien Elektronenpaares am Stick- 
stoff und der x-Elektronen der Doppelbindung. 

I l l 1  / 

I 
O=C-C=C-CH + HN 

Der Vergleich der Dienamine mit Dienylathern16 und 
die Auswertung der NMR-Spektren cyclischer Dienamine 
legen nahe, dal3 das P-C-Atom eine hohere Elektronen- 
dichte als das 6-C-Atom hat. Diese Annahme wurde durch 
HMO-Berechnungen1621 der Elektronendichte entlang des 
Dienaminsystems erhartet: N :  +0.1053; a-C: f0.0754; 
P-C: -0.1258; Y-C: +0.0080; 6-C: -0.0629. 

Interessante Einblicke in die elektrophilen Eigenschaften 
der Dienamine ermoglichen die Reaktionen von Verbin- 
dungen wie (84), die in Schema 7 zusammengestellt sind. 

~ ~ ~ 9 x 0  I DMF oder H,O 8-Substitution 

Das Substitutionsschema des Dienaminsystems la& sich 
wie folgt deuten: Die P-Substitution ist als nucleophiler 
Angriff (S,2) des Atoms mit der hoheren Ladungsdichte 
anzusehen ; bei dieser Reaktion mu13 im Ubergangszustand 
eine Bindung gespalten werden"]. Wenn dagegen ein elek- 
trophiles Ion, z. B. ein DiazoniumLIon in polaren Losungs- 
mitteln, beteiligt ist, bildet sich der Obergangszustand 
durch eine Art Addition ("clipping-on") und ahnelt bereits 
dem Endprodukt; folglich kann die Struktur des Uber- 
gangszustandes durch die thermodynamische Stabilitat 
des Produktes bedingt sein. Unter diesem Aspekt ist die 
Entstehung des konjugierten Immonium-Salzes, d. h. des 
Produktes der &Substitution, bevorzugt["]. In Methylen- 
chlorid oder Chloroform reagiert das Diazonium-Salz 
gleichzeitig nach beiden Mechanismen (Schema 8). 

Die Produkte der Umsetzung des Diazonium-Salzes mit 
dem Dienamin in Methylenchlorid oder Chloroform bei 
-70°C wurden als die envarteten P- und S-Hydrazone 
(89) bzw. (YO) sowie, was von groBerem Interesse war, als 
Azo-enamin (91) und als 6,7-Diaza-steroid (92) identi- 
f i~ i e r t r~~] .  

p] Wir haben bisher noch keinen Beweis fur einen primaren Angriff 
auf das Stickstoff-Atom mit anschlie5ender N-C-Wanderung. Dieses 
Problem und damit zusammenhangende Fragen zum Mechanismus 
werden zur Zeit untersucht. 
p*] Wir sind uns bewuBt, da5 auch andere Erklarungen fur die 6- 
Substitution moglich sind. Urn sicher zu gehen, wird derzeit der Einflu5 
von Losungsmitteln und Substituenten studiert. 
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Die Vielzahl der P-Substitutionsprodukte ist darauf zu- 
riickzufuhren, dal3 dem primar gebildeten Immonium-Ion 

monium-Funktion (Weg b) unter anschlieBender Abspal- 
tung von Pyrrolidin vom Zwischenprodukt (95) erklaren. 

I 1 

L -Substitution 
Schema 8 

(93) mehrere Reaktionsmoglichkeiten offenstehen. Der 
Verlust eines Protons (Weg a) fuhrt zum Azo-enamin (91), 
die Hydrolyse (Weg c) ergibt dagegen das in seiner tauto- 

A-Substitution 

N-NH 
I 

0 
N-NH m-H3CO- C,H4 

I 
(90) m-H3CO- C6H4 

(891 

meren Form gezeichnete Hydrazon (94) [vgl. (89)l .  Die 
Bildung des Steroidsystems (92) 1aBt sich durch intramole- 
kularen, nucleophilen Angriff der Arylgruppe auf die Im- 

Diese Vorstellungen werden durch die Tatsache gestiitzt, 
daD sowohl das Azo-enamin (96) [vgl. (91)] beim Erhit- 
Zen in Trifluoressigsaure als auch das Immonium-perchlo- 
rat (97) beim Erhitzen in Athanol das Steroid (98) [vgl. 
(92)] in hoher Ausbeute bilden. 

Der Versuch, das P-substituierte Hydrazon (89) zum 
Steroidskelett zu cyclisieren, war nicht erfolgreich. In sau- 
rer Losung entstand stattdessen das Chinolin-Derivat (99). 

Weiterhin wurde versucht, das Steroid (98) in die 6,7- 
Diaza-Analoga ostrogener Hormone zu uberfuhren. Durch 
katalytische Reduktion iiber Palladium-Kohle werden die 
14,15-Doppelbindung und teilweise der Heteroring hy- 
driert. Hierbei erhalt man nur das Produkt (100). Die 
Konfiguration des H-Atoms an C-9 wurde nicht bestimmt ; 
das H-Atom an C-14 befindet sich in a-Stellung, wie aus 
der Oxidation zu Verbindung (101) geschlossen wurde, 
deren NMR-Spektrum die trans-Verkniipfung der Ringe 
C und D beweist. Die saure Hydrolyse von (201) fuhrt 
zum Alkohol (102). 

Versuche, den Alkohol (102) mit CrOJPyridin zum 
Methylather des 6,7-Diaza-equilenins zu oxidieren, erga- 
ben interessanterweise das 11-Ozo-Derivat (103) der ge- 
wiinschten Verbindung. Die relativ leichte Oxidation an 
C-11 wurde auch mit anderen Oxidationsmitteln beobach- 
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tet. Methoden zur spezifischen Oxidation der OH-Gruppe 
an C-17 werden zur Zeit untersucht. 

Methode in unserem Laboratorium entwickelte, erweitert 
das Verfahren derzeit nach mehreren Richtungen. Un- 

1 I 
CF3COOH 

Da sich die OH-Gruppe an C-17 noch nicht selektiv oxidie- 
ren la& wurde eine Synthese fur 17-Oxo-6,7-diaza-steroide 
ausgearbeitet, die vom Hydrazon (104) ausgeht. Die kata- 

lytische Reduktion dieses Hydrazons fuhrte ausschlieDlich 
zu (105), das mit Pyrophosphorsaure das D-Homo-6,7- 
diaza-equilenin-Derivat (206) (3-Methoxy-D-homo-6,7- 
diaza-ostra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17-on) ergibt. Die Stereo- 
chemie des H-Atoms an C-14 in den Verbindungen (105) 
und (106) wurde durch Vergleich des NMR-Spektrum 

OCOCH, 

H,/Pd-C 

H,CO 

ron (106) mit den Spektren der entsprechenden carbocycli- 
schen D-Homo-equilenin- und D-Homo-I4 P-isoequilenin- 
Derivate g e ~ i c h e r t ~ ~ ~ !  

Es liegt auf der Hand, daB nach der beschriebenen allge- 
meinen Dienamin-Methode prinzipiell zahlreiche hetero- 
cyclische Steroide hergestellt werden konnen, die in Ring 
A undloder B modifiziert sind. U .  K .  Pandit, der diese 

1/04) 
H,/Pd-/ 

(105)  (106) 

langst gelang ihm die Darstellung des carbocyclischen 
B-Nor-steroidgerusts (107) [651 (Schema 9). 

n =  1'2 

Schema 9 

Zum AbschluJ mochte ich meinen Mitarbeitern Herrn Dr. 
U .  K .  Pandit und Herrn Dr. M! N .  Speckamp, die viele der in 
diesem Beitrag behandelten Forschungsprobleme angeregt 
und erfolgreich zu Ende gebracht haben, meinen besonderen 
Dank sagen. AuJerdem danke ich den anderen Mitgliedern 
unserer Gruppe, die so vie1 zum besprochenen Arbeitsgebiet 
beigetragen haben: Frau Drs. J .  L. van Bruynsvoort-Meray, 
Frau Drs. M .  A. Th.  Dzcubas-Sluyter, Frau K .  de Jonge und 
den Herren Drs. M .  A. Douw, Drs. H. Evers, Drs. J .  C. Hu- 
bert, Drs. H .  de Koning, Drs. W M .  B. Konst, Drs. G. C. 
Pietzsch, Dr. M .  J .  M .  Pollmann, Dr. J .  A. van Velthuysen, 
Dr. E. R. de Waard, Dr. J .  G. Westra und Dr. W A. Zunnebeld. 

Eingegangen am 3. Marz 1971 [A 8241 
Ubersetzt von Dipl.-Chern. Johanna Forster, Ludwigshafen 
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