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Wege zur Totalsynthese heterocyclischer Steroidsysteme!™!

Von H. O. 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-
stoff-, Sauerstoff- undjoder 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 und/oder zwi-

schen den Ringen C und D.

1. Einleitung

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

H, CH
H,C 3
: \N/C‘CHZ-CHZ-N:

CH,

Eine besondere Gruppe der modifizierten Steroide enthélt
an verschiedenen Stellen des Molekiils statt Kohlenstoff
andere¢ Atome, gewOhnlich Stickstoff, Sauerstoff oder

[*] Prof. Dr. H. O. Huisman
Laboratorium voor Organische Scheikunde der Universiteit van
Amsterdam, Nieuwe Achtergracht 129 (Niederlande)

[**] Nach einem Vortrag beim 2. Internationalen KongreB iiber
Heterocyclische Chemie, Montpellier, 7.~-11. Juli 1969.
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Schwefel. Einige dieser Verbindungen, die durch Teil- oder
Vollsynthese hergestellt wurden, haben interessante phar-
makologische Eigenschaften.

Beispiele sind die Verbindungen (/)% und (2)1 9] die
Stickstoff in der Seitenkette tragen. Diese Aza-steroide
zeigen eine hypercholesterinimische Wirkung!” ~ 13},

Die modifizierten Steroide (3)114], (4)[131 (5)16.171 ynd
(6)118] enthalten einen ankondensierten Pyrazol-, Isoxa-
zol-, Oxadiazol- bzw. einen Lactonring. Typisch fiir 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)!'°.

Es sei darauf hingewiesen, daB3 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)
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gelten. Wir haben uns vor allem mit der Entwicklung von
Synthesen fiir solche heterocyclischen Steroidsysteme be-
faB3t.

Fir die Totalsynthese des komplizierten Steroidgeriists
mit einem Heteroatom oder mit 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 flir beide Moglichkeiten an-
gegeben.

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

2.1. Darstellung in Anlehnung an Tergovs Synthese

Eine elegante Totalsynthese fiir carbocyclische Steroide
entwickelten Torgov et al.”*% in Moskau. Ein typisches Bei-
spiel fiir dieses Syntheseschema, das betrichtliche Variatio-
nen der Ausgangsstoffe zuliBt, ist die Uberfiihrung von
6-Methoxy-a-tetralon (8) in das Steroid (11); diese
Synthese verlauft in drei leichten Schritten mit guter Ge-
samtausbeute.

0
~
$pe
m CHMgBr o
———
HyCO H,CO Base

(9)
e} o)
@@ﬁ
T eI
—_—
H;CO 10 g co
(10) (11)

Es liegt auf der Hand, daB 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-o-tetralone
(12) wurden nach dem allgemeinen Schema 1 tetracycli-
sche Verbindungen (15) hergestellt.

In diesem Zusammenhang soll 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) fihrt, diskutiert werden. Auch Einzelheiten, wie die
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tetracyclischen Verbindungen (15) in die Aza-, Oxa- und
Thia-steroide iiberfiihrt werden, sollen nicht besprochen
werden. Diese Arbeiten sind zum gréften Teil schon an an-
derer Stelle ausfiihrlich zusammengefa3t worden!?1},

= o]
O N

m c;mgnr O 0
RO XY Base

RO” °X Y”2)

X = N oder CH (13)

Y = N O, S oder CH,
1

R
RO x o RO x Y

(14} (15)

Schema 1

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

HC §

HO 1\,T
H 3
r16) (17)
HyC © HyC ©
= 1]\]/
C2H5O N CsHs'N
(18) (19)

HyCO

120) (21)

H;CO

H,yCO S H,yCO S

HyCO

(27)
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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 fiir
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, daf es fiir das Dion-
Analogon strukturelle Einschrankungen gibt. Wir wihlten
das leicht zugingliche Succinimidsystem wegen seines
schwach sauren Charakters und seiner Struktur als cycli-
sches Lactam. Die chemischen Eigenschaften dieses Sy-

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

Verbindung Lit.

Aza-steroide

(16) (+)-6-Aza-Bstron [22-28]

(17) (+)-17 B-Hydroxy-6-methyl-6-aza-ostra-4,8(14)-
dien-3-on [(+)-N-Methyl-6-aza-8,14-didehydro-
19-nor-testosteron] [29-32]

(18) (+)-3-Athoxy-4-aza-Gstra-1,3,5(10)-trien-17-on
[(+)-4-Aza-Gstron-dthylither] [33, 34]

(19) (+)-A-Nor-3-phenyl-2,3-diaza-ostra-1,5(10),8,14-
tetraen-17-on [35]

Thia-steroide
(20) (+)-3-Methoxy-6-thia-6stra-1,3,5(10)-trien-17-on
[(£)-6-Thia-6stron-methylither]
(4)-17 B-Athiny!-3-methoxy-6-thia-ostra-
1,3,5(10)-trien-17 a-ol [( +)-17-Athinyl-6-thia-
Ostradiol-3-methylidther] [37]
(22) (+)-3-Methoxy-6-thia-D-homo-&stra-1,3,5(10)-
trien-17-on [(+)-6-Thia-D-homo-6stron-me-
thylather] [38]
(+)-17 B-Athinyl-3-methoxy-6-thia-D-homo-
dstra-1,3,5(10)-trien-17 @-ol [(+)-17-Athinyl-6-
thia-D-homo-6stradiol-3-methylither]
(+)-18-Acetyl-14&-hydroxy-3-methoxy-6-thia-
18-aza-ostra-1,3,5(10),8-tetraen-17-on [(+)-8,9-
Didehydro-13-acetylamino-14-hydroxy-6-thia-
18-nor-Gstron-methylither] [39]
(25) (+)-18-Acetyl-3-methoxy-6-thia-18-aza-D- :
homo-&stra-1,3,5(10),8-tetraen-17-on [(+)-8,9-
Didehydro-13-acetylamino-6-thia-18-nor-D-
homo-6stron-methyldther [39]

[36,37]
(21)

(23)

(24)

Oxa-steroide

(26) (+)-6-Oxa-6stron

(27) (+)-3-Methoxy-6-oxa-D-homo-8stra-1,3,5(10)-
trien-17-on [( +)-6-Oxa-D-homo-&stron-methyl-

dther] [40, 41]

stems erforderten Anderungen der iiblichen Reaktionsbe-
dingungen. Eine allgemein anwendbare neue Technik fiir
diese Art Kondensation besteht darin, da3 man die Reak-
tion in einer Schmelze in Gegenwart einer Base, gewdhn-
lich Kalium-succinimid, ausfiihrt. 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 durchgefiihrt; bei die-
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sem fungierte das Wasser als Protonenquelle fiir die sdure-
katalysierte Isomerisierung der 9,11- zur 8,9-Doppelbin-
dung vor dem Cyclisierungsschritt. Das instabile Cyclisie-
rungsprodukt (79) wurde direkt zum 13-Aza-steroid (30)

hydriert!2 431,
/OH HN i 11
O/li‘j POCI1,/H®
(Schmel7e)
H,CO H,CO
(9) (28)

| H,/Pd
— 5

H3CO x@
(29)

(30)

Schema 2

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

(¢]
Q L—J
7 f N
OH HN !
o 4 POCI,/H®
HyCO S H3CO S

(31) (32)
0O
@
N
N ) H,/Pd
H,CO S <@ H,CO
(33) (34)

die Anwendung des genannten Schemas auf diese Verbin-
dungsgruppe zeigt, ist die Synthese des 6-Thija-13-aza-
steroids (34), ausgehend vom Vinyl-thia-alkohol
(3]) [43,44].

OH HN I
P001,/H®
H,aCO N Haco ,
B

S Bs
(35) {(36)
O
@
N
)
H;CO N
| o
Bs X
(37)

Bs = CgHs-S0,-

Ein weiteres Beispiel bietet die Synthese des 6,13-Diaza-
steroids (38)“3:43) qus dem Vinyl-aza-dlkohol (35).
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2.2. Darstellung durch Kondensationsreaktionen mit
hydrierten Pyridazinen

Ein zweites allgemein anwendbares Syntheseprinzip, bei
dem leicht zugingliche heterocyclische Ausgangsstoffe
verwendet werden und das wahrscheinlich zahlreiche
Variationen zuldBt, liegt z. B. der Reaktion von Perhydro-
pyridazin (40) mit einem Alkyl(2-oxocyclohexyl)acetat

(39) zugrunde.
O 30 = OO
+ 1 —>
cH,coor  HN o
139) (40) (41)

Die direkte Kondensation fithrt zur Bildung eines tricycli-
schen Systems (47 )¢ 471 das zwei vicinale Stickstoff-Ato-
me in Briickenkopfpositionen enthilt. Die Reaktion ver-
lduft in zwei Stufen; einer Amidbildung folgt eine rasche
intramolekulare Cyclisierung™.

Wenn die benétigten y-Keto-ester vom Typ (39) gut zu-
ginglich sind, ist diese Reaktionsfolge eine attraktive Mog-
lichkeit zur Synthese von 5,10- oder 13,14-Diaza-steroiden.
Diese beiden Verbindungsgruppen wurden in unserem La-
boratorium hergestellt.

Ausgangsstoff fiir das 13,14-Diaza-steroid (44) war 6-
Methoxy-f-tetralon (42), das sich iiber sein ,,Pyrrolidin-
enamin“ bequem mit Athylbromacetat in o-Stellung zum
y-Keto-ester (43) monoalkylieren lie8. Die Umsetzung
von Verbindung (43) mit Perhydropyridazin in siedendem
Xylol fiihrte zum 13,14-Diaza-D-homo-steroid (44 18],

6 L BICH;C00C; 1,
Hacom H,CO” ‘: ‘

2.19%mo
(42)

COOC,H
O HN j

Qo
H3CO T o

(43) (44)

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

O
COOC,Hg NH
o H,N /1\'1
LiAlH,
—_—
HyCO H3CO
(43) (45)
O
NH Ifj
QY meean, Ay
—_——
HyCO H,CO
(46) (47)

[*] Dieser Verlauf konnte durch Isolierung des intermedidiren Amids,
welches sehr rasch cyclisiert, bewiesen werden.
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tion von Verbindung (43) mit Hydrazin-hydrat und an-
schlieBende 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 10), ist es notwen-
dig, von einem mit funktionellen Gruppen substituierten
Tetrahydropyridazin und einem y-Keto-ester auszugehen,
der die vorgebildeten Ringe C und D enthilt.

HyC B
Qﬁ NaH/BrCH,COOC,H;
O

H,C B

L0

CH,

T
HsC 5 1. BrCH,COOC,H; HsC,00C (50)
2. H9, 1,0
OH
@ r=7
(49) H

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

}{300
: 1o NH
(encopo >§'_i| (51)
HOOC

'OH OCOCH,

(50a) (500) R =%

H H

HC B

HSCOI:N
3
H,cO” A
OCOCH3

(52) R=
H

Beim Erhitzen der y-Keto-sdure (50a) mit Acetanhydrid
bildete sich das Lacton (50b), das durch Kondensation
mit 4,5-Dimethoxy-1,2,3,6-tetrahydropyridazin (5/) das
5,10-Diaza-steroid (52)%% 3% 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 pB-
Tetralon und substituierten Pyrrolidinen ableiten.

Das Prinzip dieser Reaktion sei anhand der Cyclisierung
gezeigt, die beim Erhitzen von 6-Methoxy-f-tetralon (42)
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H, H,
H,C,00C-C. HyC300C-C
HNj: A

S )
HyCO

(54)

oy
H;CO

(42)

O
N
- O @
HyCO

mit Athyl-pyrrolidyl-2-acetat (53) ablduft. Der interme-
didr gebildete Enamin-ester (54) cyclisiert beim Erhitzen
in Glykol rasch zum 11-Oxo-14-aza-steroid (55)5*1.

H, R u, B
“JCOOC‘Cﬁ H,CO0C-C2
HN: 1

A

oy — )
H;CO HyCO
(42) (57)
B OH
o
(a), R= %
N H
- QO p
HyCO b),R=
s ) ( 4

Steroide mit Substituenten an C-17, z.B. die 11-Oxo-14-
aza-steroide (58a) und (58b), lieflen sich durch Umset-
zung der B-Tetralon-Verbindungen (42) mit den Estern

3. Aufbau der heterocyclischen Komponente des
Steroidkerns durch spezielle Schritte

3.1. Darstellung durch Diels-Alder-Ringschluf

Der Diels-Alder-RingschiuB3 bietet ein allgemeines Kon-
zept fiir die Darstellung heterocyclischer Verbindungen,
das in vielfdltiger Weise auf die Steroidsynthese {ibertragen
werden kann. Wir interessierten uns besonders fiir die
Reaktion von Dienen mit Iminen (Schema 4).

J/\\/NL,TOS
|

Schema 4. X=CCl,, COOR".

X
l

und/oder

N R

~Tos X

Wie bekannt, lassen sich Imine im allgemeinen nicht in
Cycloadditionen einsetzen. Einige grundlegende Arbeiten
von Kresze et al.1’3 deuteten jedoch darauf hin, daf Imine,
die bestimmte strukturelle Voraussetzungen erfiillen, kon-
zertierte Additionen eingehen kénnen. Zum Beispiel akti-
vieren elektronenanziehende Substituenten wie Trihalo-
genmethyl-, Alkoxycarbonyl- oder Sulfonylgruppen ein
Imin so stark, daB 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).

Tos

Ch

—_
COOR COOH
H;CO H,CO
(61) (63)
H__COOR
~ + \"/ /
+
SCHEIN
HsCO (60) COOR COOH
N - Q\]
(59) “Tos
H;CO H;CO
(62) (64)

(56a) bzw. (56 b) erhalten. Die Ester werden nach Schema
3 hergestellt's2,

1. Na/CeHq
L_'COOCZ}{S _~COOC,H; 2. HCY/C,H0H
I}]H H5CZOOC ‘
COOC,H;
O 1. Ba(OH), R
<_K\/cooc2H5 2 S0 (-f\/COOCH3
1}1 3. CH;0H/HCI N .
COOC,H; T'HC
OH R
(s6a), R =
H N COOCH,
H

0
(56b), R = \Oj

Schema 3
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Von besonderem Interesse bei diesem Typ der Diels-Alder-
Reaktion sind die elektronischen und sterischen Verhilt-
nisse’), die fiir die Richtung der Addition verantwortlich

NaOCl 50C1,
Tos-NH; —> Tos-NCl, —(_-—2—-(:—1')—> Tos-N=S=0
R-CHO 52 s H
oy - Tos-N=C\
& : R

Schema 5. R =CCl,, COOR!.

sind. Wir haben zahlreiche Untersuchungen ausgefiihrt,
um grundlegende Informationen iiber die Reaktivitidt von
Diensystemen und die Richtung zu erhalten, in der sich
Imine addieren. In diesem Zusammenhang soll aber nur

[*] Uber eine Versuchsreihe zur Addition einfacher Diene werden wir
gesondert berichten [54].
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erwihnt werden, was fiir die Synthese von Azo-steroiden
wichtig ist.

Bei der Umsetzung des Iminoesters (60) mit dem Dien
(59) wird ein nur mithsam zu trennendes Gemisch der iso-
meren Addukte (67) und (62) erhalten; aus diesen Ver-
bindungen entstanden durch alkalische Hydrolyse die Di-
hydrobenzochinolincarbonsduren (63) bzw. (64 ), die sich
durch fraktionierende Kristallisation rasch trennen lieSen.

ON ON
COOCH; @@ COOCH,
—
HyCO H,CO

(63a) (65)
COOCH;, Q\I
H;CO~ C 5 H;CO ©©
(64a) (66)

Die Methylester dieser Sauren, (63a) 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)
tiberfithrt wurden!33- %61, »

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

Eine weitere Synthese beruht auf einer Reaktion, die formal
einer Diels-Alder-Cycloaddition dhnelt, reaktionsmecha-
nistisch aber zu einer anderen Gruppe gehdrt!®”). Man
konnte diese Umsetzung Pseudo-Diels-Alder-Reaktion
nennen; sie verldauft wie in Schema 6 angegeben.

H
- 1 1
( + R\C/N COOR BF, - (C,H),0 ( . H\N/COOR
——
N u “N-COOR! ~ k
H VRN
H 'R
(69) (70)
H 1 1
@@/COOR 4@ @/COOR
— || — ||
R R
(71) (72)

Schema 6

Unter dem EinfluB von Bortrifluorid-Ather reagiert ein
Dien mit einem Dicarbamat (69) zu einem Tetrahydro-
pyridin-Derivat (72). Diese Addition verlduft hchstwahr-
scheinlich wie folgt: Nach Bildung eines Carbonium-Ions
(70) entsteht ein Additionskomplex (71), der dann den
Ring zum Heterocyclus (72) schliet. Faktoren, die diese
Reaktion begiinstigen, sind unter anderem die Stabilitit
des Ions (70), die Anwesenheit stabilisierender Gruppen
R, und insbesondere die Starrheit des Diens. Die zuletzt
genannte Eigenschaft spiegelt offensichtlich einen giin-
stigen Entropiefaktor wider, der fiir die glatte Cyclisie-
rung des intermedidren Ions (7/) notwendig ist. Diese

516

Annahme konnte durch umfangreiche Reaktionsreihen
mit den verschiedensten Diensystemen experimentell be-
wiesen werden!®®],

Der spezielle Vorteil dieser Methode liegt in der freien
Wahl des Substituenten R. Die Synthese 148t sich durch
Verwendung einer Gruppe, die den Ring D des Steroid-
molekiils vorgebildet enthalt, besondets giinstig gestalten.
Das Dien (73) reagiert mit dem Dicarbamat (74) zum

O

—> —>

HzCO

(67)

OH

COOCH;
QO
—> >
HzCO

(68)

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

H

Z  N-COOCH

+ HC=(CHy)yCOOC,H; BF; - (CHI0

©‘ N-COOC,H

H;CO H
(73) (74)
o
~COOC;Hg X

—>
(CH,);~ COOC,Hs : I L

(76)

H,CO HyCO

(75)

@ Ausbeute beim letzten Reaktionsschritt, der Cyclisierung,

ist jedoch sehr niedrig.

N~COOCH, CeHg

=Y (CH,p)3- COOC,H;
H;CO

HBr/CHJCOOH/
O
H;CO : '

(78)

(77)

%d, A

N

H;CO
(79)

Die Ausbeute bei diesem Schritt lieB sich durch Ersatz der
Athylurethan-Gruppierung in (75) durch die Benzyl-
urethan-Gruppierung betrichtlich steigern. Das (75) ent-
sprechende kristalline Addukt (77) wurde auf dem gleichen
Weg wie (75) dargestellt und mit Bromwasserstoff/Eis-
essig oder durch Hydrieren iiber Palladium-Kohle in die
13-Aza-steroide (78) bzw. (79) iiberfiihrt>%),
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+ HC-(CHy)y~
©‘ N-COOCH,CgHs
H,CO H

H,yCO

Yy

HyC HoC & a'b HyC B
@
N
I

Diese Methode wurde auflerdem auch zur Synthese von
11-Oxo0-14-aza-steroiden angewendet; hier diente das
Dien (80) als Ausgangsstoff. Wegen der Polarisation des
Diensystems bildete sich wie erwartet vorwiegend das 14-

H H
€O~ N-COOCH,C¢Hs
| BF; * (CH,),0

COOCHy ——————

(80)
H3CO. (CH,),-COOCH, le)
N\COOCHZ'CGH5 HBr/CH3;COOH N
H3;CO
(81) (82)

Aza-Isomere (81). Die sdurekatalysierte Spaltung der
Benzyloxycarbonylgruppe fiihrte zum 14-Aza-steroid
(82)160,

3.3. Darstellung durch Kondensationsreaktionen mit
Dienaminen

Das Prinzip dieser Methode 148t sich folgendermaBen
skizzieren: Ein Dienamin (84) des leicht zuginglichen
bicyclischen, o,B-ungesittigten Ketons (83), das schlieB-
lich Ring C und D ergibt, wird iiber das B-C-Atom an eine
aromatische Verbindung mit funktionellen Gruppen, z.B.
(85), gebunden. Durch Hydrolyse des intermedidren
Immonium-Salzes (86) wird die Carbonylgruppe wieder
frei, an der der aromatische Ring unter Bildung eines wei-
teren Ringes angeheftet wird ; insgesamt fiihrt die Reaktion
zum Steroidskelett (88). Es ist anzunehmen, da3 das Zwi-
schenprodukt (86) auch direkt cyclisieren kann.

Rl

(83) (84) |
O =
=0 / Rl
,OCOCH HyC | l
H

H,C &
-
o

b
(88) @af (87)

Rt

Damit die Reaktion nach dem genannten Schema ver-
l4uft, miissen mehrere Anforderungen erfiillt sein: 1. Der
elektrophile Angriff auf das Enamin muB an der p-Stellung
(und nicht an der 8-Stellung) stattfinden, 2. y muB eine gute
Abgangsgruppe sein, 3. der aromatische Ring muB so weit
aktiviert sein, daf} 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 - und §-Kohlenstoff-
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Atome. Diese verdanken ihren nucleophilen Charakter der
Wechselwirkung des freien Elektronenpaares am Stick-
stoff und der n-Elektronen der Doppelbindung.

@ | I Qs \@ | L
N=C-C=C-CH <> N=C-C-C=CH
a Y 8 7 a/B Y

Der Vergleich der Dienamine mit Dienylithernf®!! und

O die Auswertung der NMR-Spektren cyclischer Dienamine

legen nahe, daB das B-C-Atom eine hohere Elektronen-
dichte als das 3-C-Atom hat. Diese Annahme wurde durch
HMO-Berechnungen!®? der Elektronendichte entlang des
Dienaminsystems erhirtet: N: +0.1053; a-C: +0.0754 3
B-C: —0.1258; y-C: +0.0080; 3-C: —0.0629.

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

ArN®x©
DMF oder H,0

&6-Substitution

AmN®x®
CH,C1, oder CHCl,

ArCH,Hal
DMF

- Substitution

H Schema 7

Das Substitutionsschema des Dienaminsystems 1d8t sich
wie folgt deuten: Die B-Substitution ist als nucleophiler
Angriff (Sy2) des Atoms mit der hdheren Ladungsdichte
anzusehen ; bei dieser Reaktion muB im Ubergangszustand
eine Bindung gespalten werden". Wenn dagegen ein elek-
trophiles Ion, z. B. ein Diazonium-Ion in polaren Losungs-
mitteln, beteiligt ist, bildet sich der Ubergangszustand
durch eine Art Addition (“clipping-on”) und dhnelt bereits
dem Endprodukt; folglich kann die Struktur des Uber-
gangszustandes durch die thermodynamische Stabilitit
des Produktes bedingt sein. Unter diesem Aspekt ist die
Entstehung des konjugierten Immonium-Salzes, d.h. des
Produktes der 8-Substitution, bevorzugt!".. In Methylen-
chlorid oder Chloroform reagiert das Diazonium-Salz
gleichzeitig nach beiden Mechanismen (Schema §).

Die Produkte der Umsetzung des Diazonium-Salzes mit
dem Dienamin in Methylenchlorid oder Chloroform bei
—70°C wurden als die erwarteten B- und 6-Hydrazone
(89) bzw. (90) sowie, was von grofBerem Interesse war, als
Azo-enamin (91) und als 6,7-Diaza-steroid (92) identi-
fiziert[63),

[*] Wir haben bisher noch keinen Beweis flir einen primiren Angriff
auf das Stickstoff-Atom mit anschlieBender N—C-Wanderung. Dieses
Problem und damit zusammenhingende Fragen zum Mechanismus
werden zur Zeit untersucht.

[**] Wir sind uns bewuf}t, daB auch andere Erklarungen fir die 8-
Substitution moéglich sind. Um sicher zu gehen, wird derzeit der Einflul
von Losungsmitteln und Substituenten studiert.
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Die Vielzahl der B-Substitutionsprodukte ist darauf zu-
riickzufithren, daB dem primir gebildeten Immonium-Ion

H,c I HyC §
Sn2
5@ E-X E®x©
Bl

(84)

H;C I = )
OCOCH,
N R = / N
0

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

[ -Substitution &6-Substitution

Schema 8

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

H,c OCOCH;
Lo . O
@\1 H,CO N2 BF
n=1,2
f1,c QCOCHy H,C QCOCH,
(CHy), [ :I: (CHy)n
o — . N-NH
N-NH m-HzCO- CSH4
m-HzCO-CgH, (90)
(89) ’
¢ OCOCHg

o @cm

m-H,CO-CeHy~N

HyCO

(91) (92)
meren Form gezeichnete Hydrazon (94) [vgl (89)]. Die
Bildung des Steroidsystems (92) 148t sich durch intramole-
kularen, nucleophilen Angriff der Arylgruppe auf die Im-

OH® " HcocH
¢ OCOCH, e TC s
(CHy), BFy CHy)y
Al = \¢ —
% B
©®N,,’N - /E\I”N H
Y BRP @
©OCH3 Gocw, (93)
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Diese Vorstellungen werden durch die Tatsache gestiitzt,
daB sowohl das Azo-enamin (96) [vgl. (91)] beim Erhit-
zen in Trifluoressigsiure als auch das Immonium-perchlo-
rat (97) beim Erhitzen in Athanol das Steroid (98) [vgl.
(92)] in hoher Ausbeute bilden.

Der Versuch, das B-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 dstrogener Hormone zu iiberfiihren. Durch
katalytische Reduktion iiber Palladium-Kohle werden die
14,15-Doppelbindung und teilweise der Heteroring hy-
driert. Hierbei erhélt 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 (101) fiihrt
zum Alkohol (102).

Versuche, den Alkohol (102} mit CrO,/Pyridin zum
Methylidther 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-

¢ OCOCH;

D [ I :(CHz)n
@

OCH3 (91)

H,c QCOCH;

(94)
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tet. Methoden zur spezifischen Oxidation der OH-Gruppe
an C-17 werden zur Zeit untersucht.

¢ QCOCH; OCOCH,

010 HsC
D HCIO, C, H;OH
Hsco

H,;CO H;CO a
O ©

|

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

OCOCHa

(98)

1

CF;COOH

Da sich die OH-Gruppe an C-17 noch nicht selektiv oxidie-
ren ldBt, wurde eine Synthese fiir 17-Ox0-6,7-diaza-steroide
ausgearbeitet, die vom Hydrazon (104) ausgeht. Die kata-

1,c OCOCH; 3,c OH
(CH,)
e (CH,)n
(o) mpo, ©O
N N:
NH
OCH;

ocH; n=12
(89) (99)

Iytische Reduktion dieses Hydrazons fiihrte ausschlieBlich
zu (105), das mit Pyrophosphorsdure das D-Homo-6,7-
diaza-equilenin-Derivat (106) (3-Methoxy-D-homo-6,7-
diaza-6stra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17-on) ergibt. Die Stereo-
chemie des H-Atoms an C-14 in den Verbindungen (105)
und (/06) wurde durch Vergleich des NMR-Spektrum

H,c PCOCH; H,c QCOCH;
Q\, H,/Pd-C
—_—
H;CO N H;CO

(98) (100)
Mation

(101) (102)

wvon (106) mit den Spektren der entsprechenden carbocycli-
schen D-Homo-equilenin- und D-Homo-14 B-isoequilenin-
Derivate gesichert64],

(102) (103)

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 und/oder B modifiziert sind. U. K. Pandit, der diese
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HC H,C §
C‘\I H,CO@N@BF?, CH,CL, /©LO |
H;CO N
B 09
Hz/ly
H,c 9 HC §
H,CO N
H
(105) (106)

lingst gelang ihm die Darstellung des carbocyclischen
B—Nor-steroidgeriists (107! (Schema 9).

Schema 9

Zum Abschluf mochte ich meinen Mitarbeitern Herrn Dr.
U. K. Pandit und Herrn Dr. W. N. Speckamp, die viele der in
diesem Beitrag behandelten Forschungsprobleme angeregt
und erfolgreich zu Ende gebracht haben, meinen besonderen
Dank sagen. Auflerdem danke ich den anderen Mitgliedern
unserer Gruppe, die so viel 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. Kénst, 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. Mirz 1971 [A 824]
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Johanna Férster, Ludwigshafen
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