
Stereoselektive Synthese enantiomerenreiner Naturstoffe - 
Beispiel &tron** 

Von Gerhard Quinkert* und Herbert Stark 

Sir Derek Barton zum 65. Geburtstag gewidmet 

Naturstoffe werden seit Jahrmilliarden in Tieren, F'flanzen oder Mikroorganismen syntheti- 
siert. Sie treten in der Regel enantiomerenrein auf. Ihre Chiralitit kommt ihrer Verwendung 
als Nahrungsmittel oder als biologischer Wirkstoff zugute. Wo Naturstoffe nach Menge 
oder Qualitit nicht ausreichen, beginnt man neuerdings, sie unverandert oder abgewandelt 
durch biologische Synthese zuggnglich zu machen; auch dabei entstehen sie enantiomeren- 
rein. Die chemische Synthese ist in den letzten zwanzig Jahren zu einer Haupttitigkeit fur 
Organiker geworden. Ihre Zielverbindungen sind in erster Linie enantiomerenreine Natur- 
stoffe oder deren Varianten mit biologischer Wirkung. 

1. Aktuelle Probleme 
der chemischen Naturstoffsynthese 

1.1. Die grundsiitzlich verschiedenen Wege zu 
enantiomerenreinen Verbindungen 

An der Schwelle zur synthetischen Bi~logie[~' ist eine der 
Hauptaufgaben der synthetischen Chemie, Wege zu enan- 
tiomerenreinen Verbindungen mit biologisch wichtigen Ei- 
genschaften zu erschlieben, die den Anforderungen indu- 
strieller Anwendbarkeit gerecht werden. Wie der ,,Fall 
Contergan"[sl zeigt, sind enantiomerenreine Wirkstoffe 
keine Forderung esoterischer Glasperlenspieler. Nach 
neueren Untersuchungen ist bei intraperitonealer Applika- 
tion an Miusen und Ratten nur das (S)-( -)-malidomid 1 
(Schema 1) teratogen; (R)-( + )-Thalidomid ent-1 sol1 
selbst bei htkhster Dosierung unter den Versuchstieren 
keine MiDbildung ausliisenf61. 
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Schema 1. (Q( -)-Thalidomid 1 und Stigmasterin (3fi,22E)-5,22-Stigmasta- 
dien-3-01 2. 

Nun sind enantiomerenreine Verbindungen durch che- 
mische Synthese auf drei Wegen zuganglich. Wenn immer 
mdglich, wird der Chemiker auf optisch aktive Naturstoffe 
als Startverbindungen zuriickgreifedq. Bei kluger Synthe- 
sefiihrung kann dann die im Verlauf der Evolution zugun- 
sten eines Enantiomers getroffene Entscheidung fur die 
noch ausstehende Selektionsarbeit genutzt werden; so, dab 
bei der Einfiihrung weiterer Chiralitatszentren es immer 
nur zu einer Wahl zwischen zwei Diastereomeren und nie 
mehr zu einer Entscheidung zwischen zwei Enantiomeren 
kommt. 

Es bleibt weitgehend der Phantasie des Synthetikers 
iiberlassen, welches natiirlich vorkommende Ausgangsma- 
terial im Einzelfall in Betracht kommt. Ehedem suchte 
man Start- und Zielverbindungen einer Naturstoffsynthese 
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fiir gewiihnlich in derselben Verbindungsklasse. So fun- 
gierte z. B. die Diosgenin 3 enthaltende Barbasco-Wur~el[~~ 
eine Zeitlang als Rohstoff fur die partialsynthetische Dar- 
stellung von Steroiden mit einfacher oder gar fehlender 
Seitenkette an C-17, wie beim natiirlichen Hormon Ostron 
8a oder beim synthetischen Kontrazeptivum Norethindron 
7 (Schema 2). Inzwischen sind Sitosterin 4 oder Stigmaste- 
rin 2 an die Stelle von 3 getreten. Dieser Wechsel wurde 
durch wirtschaftspolitische Mafinahmen provoziert'"] und 
durch technologischen Fortschritt[121 ermoglicht. 
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Schema 2. Zur Partialsynthese von pharmakologisch interessanten 19-Nor- 
steroiden wie Norethindron 7 oder h r o n  8. von Diosgenin 3 oder Sitoste- 
rin = (3@S-Stigmasten-3-01 4 ausgehend. 

durch Mikroorganismen erhilltlich sind; (+)-Glucose 9[l4I, 
(+)-Weinsiiure (+)-Milchsaure 111181 und (+)- 
Campher 121201 sind Beispiele (Schema 3). Ihre strukturelle 
Verwandtschaft mit den Zielverbindungen offenbart sich 
hilufig erst dem zweiten Blick. Es geniigt nicht, dafi sie 
wohlfeil zu haben sind. Sie miissen sich iiberdies in eine 
Synthesekonzeption einfiigen lassen, welche die einge- 
brachte Chiralitilt bewahrt und den geforderten Chirali- 
tatssinn garantiert. Doch nur in den seltensten Fallen eig- 
nen sich Naturstoffe unmittelbar als Startverbindungen fur 
Synthesen: Meist sind Umwandlungen niitig, bei denen 
selbstverstandlich die ohne Zutun des Chemikers wahrend 
der Biosynthese zustande gekommene und in der jeweils 
vorliegenden absoluten Konfiguration gipfelnde Stereose- 
lektionsleistung nicht zunichte gemacht werden darf. 

OH on 

Schema 3. (+)-Glucose 9,  (2R,3R)-( +)-Weinshre 10, (S)-( +)-Milchsiure 
11 oder (lR)-(+)-Campher 12: Wichtige optisch aktive Naturstoffe, die un- 
mittelbar oder nach strukturellern Zuschnitt als chirale Startverbindungen 
bei Naturstofftotalsynthesen in Betracht kommen. 

Das herkiimmliche Verfahren des Chemikers, zu enan- 
tiomerenreinen Verbindungen zu kommen, ist von alters 
her die Racemattrennung[221. Die Separierung von Enan- 
tiomeren am Ende einer vielstufigen Synthese ist nachge- 
rade fatal, verliert man doch mehr als 50% des miihsam 
synthetisierten Produkts. Am Anfang einer Synthese kann 
eine Racemattrennung vie1 eher akzeptiert werden - auf je- 

Die Entwicklung geht zu solchen Naturstoffen als Start- 
verbindungen fur Synthesen, die aus Kulturpflanzen oder 

den Fall dann, wenn das andere Enantiomer ebenfalls ge- 
n ~ t z t [ ~ ' ~  oder in das bei der Synthese allein brauchbare 

chmlr 1 
Hilhkanpomnt. fl Enantiomer? 

Schema 4. Zur Wirkungsweise einer chiralen Hilfskomponente, die ein achirales in ein chirales Edukt umwandelt: Stan eines racemischen Produkts 
resultiert ein diastereomeren-angereichertes Produkt, das nach Trennung in seine Diastereomere und nach Riickgewinnung der chiralen Hilfskompo- 
nente in die reinen Enantiomere urngewandelt werden kann. Die Flaggensymbole (siehe 1171) sind zweidirnensional-chirale Figuren. 
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Enantiomer umgewandelt werden kannIz6'. In der Vergan- 
genheit war fur viele Chemiker eine Synthese bereits dann 
erfolgreich, wenn das racemische Gemisch, in dem die ge- 
suchte Verbindung eben nur zur Halfte vorliegt, entstan- 
den war. Dies mag mit dazu gefiihrt haben, daB vie1 zu we- 
nig beachtet wurde, daB Enantiomere von Wirkstoffen sich 
in ihrer biologischen Aktivitlt unterscheiden kdnnen. 

Der zukunftsweisende Weg zu enantiomeremeinen Ver- 
bindungen ist die kinetische Stereoselektion, die einen so- 
genannten asymmetrischen Syntheseschritt einschliek. 
Eine darauf abgestellte Planung griindet auf der Einsicht, 
daR bei jedem Reaktionsschritt, bei dem ein Chiralitats- 
zentrum gebildet wird, zwei Stereoisomere entstehen 
(Schema 4). Da bei der Einfuhrung des ersten Chiralitats- 
zentrums zwei querschnittsgleiche Reaktionsstrange vom 
achiralen Edukt zu zwei enantiomeren Produkt-Kompo- 
nenten fiihren, wahrend bei der Einfiihrung jedes weiteren 
Chiralitatszentrums zwei querschnittsverschiedene Reakti- 
onsstrange das jetzt chirale Edukt mit zwei diastereomeren 
Produkt-Komponenten verbinden, muR unter allen Um- 
standen die Bildung des ersten Chiralitatszentrums vermie- 
den werden. Diese Forderung dttickt der Imperativ zur 
asymmetrischen Synthese in seiner klassischen Fassung aus 
(Schema 5). 

Schema 5. Der Jmperativ zur asymmetrischen Synthese", der in seiner klas- 
sischen Fassung auf Emil Fischer [27] zuriickgeht. 

Die Aufgabe ist dadurch zu meistern, dal3 eine chirale 
Hilfskomponente in das achirale Edukt eingebaut wird 
(siehe Schema 4): Wenn anschlieRend ein Chiralitatszen- 
trum entsteht, kann es nicht mehr das erste sein. Das resul- 
tierende Diastereomerengemisch llRt sich im allgemeinen 
leicht trennen. Nach Riickgewinnung der chiralen Hilfs- 
komponente, die ihre Selektionsarbeit erneut leisten kann, 
liegen die reinen Produkt-Enantiomere vor: ,,SO pflanzt 
sich die optische Aktivitat von Molekiil zu Molekul fort, 
wie das Leben von Zelle zu Zelle weitergegeben wird". Mit 
diesen Worten kommentierte Emil Fischerl*" 1894 das von 
ihm formulierte Prinzip der asymmetrischen Synthese. In 
der Zwischenzeit ist das Verstlndnis vom Ablauf chemi- 
scher Reaktionen gewachsen. Eine Stereoselektion wird als 
Favorisierung eines von zwei miteinander konkurrierenden 
Ubergangszustanden aufgefaRt. Der Imperativ zur asymme- 
trischen Synthese erfordert eine aktualisierte Fassung 
(Schema 6). 

Schema 6. Der Jmperativ zur asymmetrischen Synthese" in seiner aktuali- 
sierten Fassung. 

Wenn sich die chirale Hilfskomponente nur kurz an 
den rivalisierenden Ubergangszustanden beteiligt (siehe 
Schema 7) und dazu wom6glich nur in katalytischer 
Menge benbtigt wird, ist die ideale Variante der asymme- 
trischen Synthese erreicht: Aus einem achiralen Edukt mit 

hntiomer b 
racem. rivalisierende rivalisiersnde 

hgengszustihd 8: ObergMgsrwtiinde: 
anantiomorph 

Schema 7. Zur Wirkungsweise einer chiralen (m6glichst katalytisch wirksamen) Hilfskomponente, die konkumerende enantiomor- 
phe Ubergangszustaade diastereomorph macht: Statt eines racemischen Produkts resultierl ein enandomeren-angereichertes Pro- 
dukt. Die Flaggcnsymbole (siehc 1171) sind zweidimensional-chirale Figuren. 
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einem prochiralen Zentrum entsteht iiber zwei rivalisie- 
rende diastereomorphe ijbergangszustande ein chirales 
Produkt, in dem eine der beiden enantiomeren Produkt- 
Komponenten iiberwiegt. Der Grad der Selektion wird von 
der Differenz der freien Energien AG;, - AG& bestimmt 
(siehe Schema 7); um z. B. bei 25 "C einen Enantiomeren- 
uberschuB von 92% (d. h. L: P = 96 : 4) zu erreichen, braucht 
diese Differenz nur 1.5 kcal/mol zu betragen. 

Dann trat man rnit Synthesen auf den Plan, die durch 
hohe Stereoselektivitat bei der Einfiihrung eines jeden 
Chiralitatszentrums, rnit Ausnahme des allerersten, ausge- 
zeichnet waren. Der Trennaufwand konnte in vielen Fallen 
so weit reduziert werden, daB man eine Nutzung zu erwa- 
gen begann. Synthesen der Kategorie I I  (Schema 9) sind 
mit dem Handikap belastet, da13 die anvisierte Verbindung 
nur rnit der korrekten relativen Konfiguration erreicht wer- 
den kann und eine Enantiomerentrennung die Synthese 
abschlieBen muB. 

1.2. Kategorisierung von Naturstofftotalsynthesen 

Selektivitat ist die Parole der synthetisierenden Chemi- 
ker unserer Tage. Den Fortschritt der Synthesechemie 
kann man an der Treffsicherheit ablesen, rnit der von vie- 
len moglichen Isomeren und besonders von vielen mogli- 
chen Stereoisomeren nur ein einziges, und zwar ein ganz 
bestimmtes chemisches Individuum synthetisiert werden 
kann. Betrachtet man die in den letzten 50 Jahren durchge- 
fiihrten Naturstofftotalsynthesen, so erkennt man, daB an- 
hand des Kriteriums Stereoselektion eine sinnvolle Katego- 
risierung von Naturstoffsynthesen gelingt. 

Schema 10. Naturstofftotalsynthesen, wie sic heute sein sollten: mit hoher 
Selektivitilt zur Zielverbindung mit der richtigen absoluten Konfiguration. 

Schema 8. Naturstomotalsynthesen, wie sie vor 1950 gang und @be waren: 
mit niedriger Selektivitat zur Zielverbindung mit der richtigen absoluten 
Konfiguration. 

Zur Kategorie I (Schema 8 )  gehoren Synthesen, fur die 
keine oder nur geringe Stereoselektivitat bei der Einfiih- 
rung der benotigten Chiralitatszentren charakteristisch ist. 
Sie sind mit groBem Trennaufwand inclusive Racematspal- 
tung verbunden und daher praktisch kaum verwertbar. Die 
in der ersten Halfte unseres Jahrhunderts bekannt gewor- 
denen Naturstoffsynthesen sind wohl ausnahmslos dieser 
Kategorie zuzurechnen. 

Zur Kategorie III  (Schema 10) zahlen Totalsynthesen, 
die vor 1970 bestenfalls auf dem Papier standen: Synthe- 
sen enantiomerenreiner Verbindungen, die ohne abschlie- 
Bende Racemattrennung auskommen. Hierher gehoren alle 
Totalsynthesen, die von einer optisch aktiven Verbindung 
ausgehen oder bei denen moglichst frtih im Synthesever- 
lauf eine optisch aktive Verbindung beteiligt ist. Besondere 
Aufmerksamkeit verdienen Synthesen, bei denen die chira- 
len Bausteine durch asymmetrie-induzierende Umsetzun- 
gen zustande kommen. 

1.3. Zur eindeutigen Vernendung von 
Konfigurationsformeln bei der Kennzeichnung von 
Enantiomeren und Enantiomerengemischen 

Reaktionsschritte, bei denen Asymmetrie induziert wird, 
fiihren direkt (siehe Schema 7) oder iiber Diastereomere 
(siehe Schema 4) zu Gemischen, in denen zwei Enantio- 
mere in jedem beliebigen Verhaltnis auftreten konnen. Urn 
die Faktoren der Stereoselektion von Fall zu Fall heraus- 
zuarbeiten, ist eine einfache und eindeutige Sprachrege- 
lung vonnoten. Der undifferenzierte Gebrauch ein und 
derselben Konfigurationsformel fur verschiedene Konfigu- 
rationsaussagen erschwert die Verstandigung der Chemi- 
ker untereinander und erweist sich als eine betrachtliche 
Barriere, wenn es darum geht, interessierten Naturwissen- 
schaftlern stereochemische Probleme nahezubringen. So 
findet man Syntheseschilderungen, bei denen eine Konfi- 
gurationsformel nicht nur zur Kennzeichnung desjenigen 
Enantiomers benutzt wird, dessen absolute Konfiguration 
die Formel wiedergibt, sondern auch zur Beschreibung des 
anderen Enantiomers und/oder von Gemischen beider 
Enantiomere. Wir nehmen daher in den weiteren Ausfiih- 
rungen die Aussagen einer Konfigurationsformel auch in 

jeweilige rnit arabischen Ziffern geschriebene Formelnum- 

Schema 9. Naturstofftotalsynthesen im dritten Vienel dieses Jahrhunderts: 
mit hoher Selektivitat zur Zielverbindung mit der richtigen relativen Konfi- bezug die Konfiguration lInd lassen die 
guration. 
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mer ebenfalls nur fur das durch die Konfigurationsformel 
ausgedriickte Enantiomer gelten. 

selektionsfuktoren, die sterischen, elektronischen oder ste- 
reoelektronischen Ursprungs sind, bei den Uberlegungen 
zur chemischen Naturstoffsynthese grobgeschrieben. 

2. Entwicklung von Naturstoffsynthesen 
am Beispiel Ostron 

12 13 

l3 = ent-12 

12Ient-12 = 1 : 1 = rec-12 

Schema 1 1 .  Zur konsequenten Verwendung von Konfigurationsformeln: 12 
bezeichnet nur das rechtsdrehende Campher-Enantiomer. 1st das andere 
Campher-Enantiomet gemeint, so wird die zu 13 geherige Formel nicht ge- 
zeichnet, und es wird ent-12 statt 13 geschrieben. Gemische aus beiden 
Enantiomeren lassen sich ebenfalls leicht und eindeutig beschreiben, wobei 
man im Fall des Racemats den Ausdruck rac-12 verwendet. 

Steht bei einer Syntheseschilderung statt einer chiralen 
Verbindung, deren Konfigurationsformel abgebildet ist, 
das Enantiomer zur Diskussion, venichten wir auf dessen 
Formelbild (siehe Schema 11); stattdessen versehen wir die 
rnit der abgebildeten Konfigurationsformel synonyme For- 
melnummer rnit dem Prlfix enr. Gemische, in denen das 
eine der beiden Enantiomere uberwiegt, lassen sich durch 
Verwendung der Formelnummer ohne Vorsilbe und der- 
selben Formelnummer mit der Vorsilbe ent beschreiben. 
So ist es leicht miiglich, diejenigen Fllle zu unterscheiden, 
bei denen das Verhlltnis der beiden Enantiomere unbe- 
kannt ist (f l), bei denen man lediglich weiB, welches der 
beiden Enantiomere uberwiegt (> 1 oder < 1) oder bei de- 
nen das Verhlltnis exakt bestimmt werden konnte 
[( 100 - n) : n]. Fur den hlufig auftretenden Sonderfall, daIj 
die beiden Enantiomere in genau gleichem Anteil vorlie- 
gen, setzt man der Formelnummer, die fur eines der beiden 
Enantiomere steht, das Prafix ruc voran (siehe Schema 11) 
und betont damit die Sonderstellung, die racemische Ge- 
mische unter den Enantiomerengemischen einnehmen. 

Tritt in einem die Synthese eines Naturstoffs beschrei- 
benden FlieBschema neben dem in seiner absoluten Konfi- 
guration korrekt bezeichneten Enantiomer auch das ent- 
sprechende racemische Gemisch auf, so charakterisiert 
man letzteres nicht durch ein Formelbild. Stattdessen wird 
eine rnit dem Prlfix roc versehene Formelnummer benutzt, 
welche auBerhalb des FlieBschemas zuvor einem Formel- 
bild zugeordnet worden war (siehe z. B. Schema 28). Bevor 
man den obigen Notationsvorschlag verwundert abtut, 
sollte man sich erinnern: Es ist noch keine 25 Jahre her, 
daB Fieser Formelnummern aus fettgedruckten arabischen 
an Stelle der bis dahin ublichen riimischen Ziffern als be- 
queme ,,Stellvertreter" fur chemische Verbindungen in 
Veriiffentlichungen der Zeitschrift J. Am. Chem. SOC. vor- 
schlug[281. Was weitsichtige Herausgeber damals probe- 
weise zulieBen, machten Autoren und Leser heute auf gar 
keinen Fall mehr missen. 

Die Entwicklung der Stereochemie-Nomenklatur zeigt, 
wie Chemiker Schritt fur Schritt in komplexere Schichten 
stereochemischer Fragen vorgedrungen sind. Am Anfang 
der Organischen Chemie ging es um sterische Fuktoren, die 
den Grundzustand bestimmen. Dann folgte die Phase, in 
welcher stereoelektronische Faktoren postuliert wurden, die 
den tfbergangszustand beeinflussen. Heute werden Stereo- 

Die Entwicklung der chemischen Naturstoffsynthese 
wird am besten anhand ausgewlhlter Zielverbindungen 
verdeutlicht. Wir bedienen uns hier der Ostronsynthese: 
der Ostronsynthese im allgemeinen und der phorochemi- 
schen Ostronsynthese (siehe Abschnitt 3) im besonderen. 
Zahlreiche Variationen uber das Thema ,,Ostronsynthese" 
sind in den letzten vienig Jahren in Hochschul- und Indu- 
strielaboratorien erdacht und verwirklicht worden. Eine 
sinnvolle Gliederung derartiger Synthesen folgt nicht dem 
historischen Ablauf; sie macht sich vielmehr die in Ab- 
schnitt 1.2 erwahnte Kategorisierung von Naturstofftotal- 
synthesen anhand des Kriteriums Stereoselektion zunutze. 

2.1. &tronsynthesen der Kategorie I 

Die erste Totalsynthese des Ostrons ist 1948 von Anner 
und Mie~cher'~~' publiziert worden; sie folgt dem Aufbau- 
prinzip A+AB+ABCdABCD. ruc-15 (siehe Schema 12) 
spielt hier eine Schlusselrolle. Dieses Racemat ist eines 
von vier miiglichen und von drei tatslchlich isolierten Ra- 
cematen (rac-14, ruc-15 und rac-16). Es wurde in einer Re- 
aktionsfolge erhalten, die auf Vorarbeiten von Robinson et 
al.tpll und Buchrnunn et al."'' zuriickgeht. Im Gemisch der 
stereoisomeren Racemate ist ruc-15 die Hauptkomponente 
und durch fraktionierende Kristallisation leicht abzutren- 
nen. Der weitere Weg zum Ostron macht deutlich, welche 
Selektionsprobleme bei Synthesen der Kategorie I auftre- 
ten. Nicht genug, dab die SelektivitPt bei der Einfilhrung 
des vierten Asymmetriezentrums sehr niedrig war, die be- 
reits vorhandene stereochemische Information ging unter 
den Bedingungen der Reaktion sogar teilweise wieder ver- 
loren. 

Aufgrund der baselabilen Konfiguration an C-8 erhielt 
man nach Reformatzky-Reaktion und anschliebender 
Wasserabspaltung ein Gemisch der beiden ungesattigten 
Ester ruc-18 und ruc-19. Die Bildung von ruc-19 weist auf 
einen iiber die Epimerisierung an C-8 hinausgehenden 
komplexen Reaktionsverlauf hin, der auch die stereostruk- 
turelle Information an C-9 in Frage stellt. Damit wird ein 
GroDteil der in ruc-15 erreichten Selektion wieder zunichte 
gemacht: Das primare Eliminierungsprodukt mit endocy- 
clischer CC-Doppelbindung zwischen C-8 und C-14 wird 
offenbar zum thermodynamisch stabileren Styrolderivat 
ruc-19 isomerisiert. Bei der Hydrierung von roo18 ent- 
standen erwartungsgemlB zwei an C-14 epimere Ester, die 
sich durch fraktionierende Kristallisation trennen lieben. 
Aus ruc-19 erhielt man unter den gleichen Bedingungen 
ebenfalls zwei gesiittigte Ester, wobei die Bildung des ei- 
nen nur durch eine erneute Doppelbindungsverschiebung 
erklart werden kann. Durch Hydrierung der ungesiittigten 
Ester ruc-18 und ruc-19 wird die relative Konfiguration 
endgliltig festgelegt. Aus den vier Hydrierungsprodukten 
erhielt man durch Homologisierung der Essigsaureseiten- 
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OZCH3 do ...CO’$H 3 

H3co 16 
H3CO H3CO 

lb 16 
0 

0 

21 22 

Schema 12. Zur Totalsynthese von dstron nach Anner und Miescher [30] (siehe Schema 13). 

kette nach der Methode von Arndt und Eistert. Cyclisie- 
rung der resultierenden Dicarbonsauren in Gegenwart von 
Pb(C03)2 und Decarboxylierung der Cyclisierungspro- 
dukte vier Racemate rnit der Konstitution des h r o n m e -  
thylethers: rac-8b, rac-20, rac-21 und rac-22. Durch Enan- 
tiomerentrennung iiber die entsprechenden Menthyloxy- 
acetate wurde aus rm8a das Enantiomer rein erhalten, 
das in Schmelzpunkt und optischer Drehung mit dem na- 
tiirlichen 8a iibereinstimmt. Damit war die absolute Konfi- 
guration dieses Syntheseprodukts festgelegt. Die relativen 
Konfigurationen der drei iibrigen Racemate rnit der Kon- 
stitution des Ostrons sind erst 1958 von W. S. Johnson et 
al.c3’] geklart worden, nachdem alle acht moglichen Race- 
mate synthetisiert worden waren. 

rac-18 + 

J - l  
m c - 2 ~  d rac-8b rec-21 fa022 

Schema 13. FlieDschema zur Totalsynthese von 6stron nach Anner und Mie- 
scher I301 (siehe Schema 12). 

2.2. hronsynthesen  der Kategorie I1 

Die hronsynthese von Johnson et al.t341 geh6rt zur Syn- 
thesekategorie I1 (siehe Schema 9). Sie folgt dem Aufbau- 
prinzip AB+D+ABCD und fiihrt, urn die erforderliche 
trans-Verkniipfung der Ringe C und D zu erreichen, zu- 
nachst zu einem D-Homoostron-Derivat. Als  Schlussel- 
schritt fungiert hier eine intermolekulare Diels-Alder-Re- 
aktion (siehe Schema 14). 

Der achirale AB-Baustein 28 reagiert mit p-Benzochi- 
non 29 zum tetracyclischen Addukt rac-23. Von den drei 
maglichen Racematen wird nur das mit der relativen syn/ 
cis-Konfiguration gebildet. Da rnit 29 ein konstitutionell 
symmetrisches Dienophil gewiihlt wurde, treten keine Re- 
gioisomere auf. Nach Hydrierung der Doppelbindung im 
Ring D von rac-23 und selektiver Reduktion der 17a-Ke- 

0 0 

JOOH 

H3CO &COOH 

27 

28 29 - i-ac-28-- i-ac-27 r- 54% 36% 

---I 
L - rac-26 

32% 

Schema 14. Zur Synthese von rac8stron rat-88 nach Johnson, Walker et al. 
841. 
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togruppe zum Alkohol entsteht unter den basischen Reak- 
tionsbedingungen, die zur Desoxygenierung der 15-Keto- 
gruppe niitig sind, die gewiinschte anti-Anordnung der 
Wasserstoffatome an C-8 und C-14, so daB nach abschlie- 
Bender Oxidation der 17a-OH-Gruppe rac-24 erhalten 
wird. 

Die selektive Einfiihrung der angularen Methylgruppe 
an C-13 warf einige Probleme au f  Untersuchungen von 
Johnson und Allen an Modell~ubstanzen[~~~ hatten gezeigt, 
daB rnit einer iiberwiegenden trans-Alkylierung zu rechnen 
ist, falls zwischen C-9 und C-1 1 eine Doppelbindung vor- 
liegt. Um regioisomeren Methylketonen aus dem Weg zu 
gehen, wurde die 17-Position im Ring D von rac-24 durch 
Umsetzung rnit Furfural blockiert. Bei der Methylierung 
des resultierenden Furfurylidenketons rnit Kalium-tert-bu- 
tylalkoholat/Methyliodid erhiilt man tatsachlich iiberwie- 
gend die 13p-Methyl-Verbindung rac-25. Die p/a-Selekti- 
vitiit ist jedoch rnit 3 : 2 noch relativ gering. Reduktion der 
9,ll-Doppelbindung von rac-26 durch Natrium in fliissi- 
gem Ammoniak fuhrt rnit hoher Stereoselektivitiit zur ther- 
modynamisch stabileren trans-Anordnung der Ringe B 
und C. Die iibliche Reaktionssequenz zur Verengung des 
Ringes D komplettiert die Synthese von rac-la. 

Der Fortschritt beim selektiven Aufbau der Chiralitiits- 
zentren C-8, C-9 und C-14 gegeniiber Synthesen der Kate- 
gone I ist frappant, doch lie13 die Selektivitat bei der Ein- 
fiihrung der angularen Methylgruppe noch zu wiinschen 
iibrig. Dieser Mangel ist durch eine Variante von Valenta 
et al.1361 behoben worden (siehe Schema 15). Diese Auto- 
ren verstanden es, das Synthesepotential der Diels-Alder- 
Reaktion noch besser zu nutzen als es Johnson et al. gelun- 
gen war. Sie verwendeten rnit 33 ein Dienophil, das die 
spatere Methylgruppe an C-13 bereits mitbrachte. Unter 
der Voraussetzung, daB die Cycloaddition der endo-Regel 
folgt, wurde sich die relative syn/cis-Konfiguration an den 
zukilnftigen Zentren C-8, C-14 und C-13 zuniichst einstel- 
len, sich aber spiiter zur relativen anfi/trans-Konfiguration 
korrigieren lassen. Die Realisierung eines solchen Plans 
war in der Vergangenheit gescheitert: die Diels-Alder-Re- 
aktion von 28 mit 33 hatte namlich ausschlieBlich das 
,,fakche" Konstitutionsisomer rac-30 erbracht. Yalenta et 
al.r361 fanden nun, daB diese Cycloaddition in Gegenwart 
einer Lewis-Siiure regioselektiv verlauft. 

H3CO H ~ C O  
90 31 

- 
32 

II 
0 

33 
69% 94% 

Schema 15. Zur Synthese von rac-Ostron roc-8r nach Volenla ct al. [36]. 

Mit 1.3 Aquivalenten BF3-Ether bei - 15°C entsteht 
vorwiegend das ,,richtige" Regioisomer (rac-31 :rac- 
30 = 6 : 1). Basekatalysierte Epimerisierung an C-14 und 
katalytische Hydrierung der 9,l I-Doppelbindung von rac- 
32 in Gegenwart von Palladium auf Calciumcarbonat legte 
die relative Konfiguration der verbliebenen Asymmetrie- 
zentren in der gewiinschten Weise fest. Eine neue, ausge- 
feilte Prozedur zur Ringverengung fiihrte schlieDlich zu 
rac-8a : Diese Totalsynthese erfullt die Selektivitiitsanfor- 
derungen der Kategorie I1 in hohem MaB. Unbefriedigend 
bleibt nur, daR zur Etablierung der trans-Verknupfung nvi- 
schen den Ringen C und D der vielstufige Umweg iiber 
das D-Homosteroidgeriist gewiihlt werden muB. 

Doch ist das Synthesepotential der Diels- Alder-Reak- 
tion immer noch nicht ausgeschopft: Die intramolekulare 
Variante ermoglicht den Aufbau des Kohlenstoffgeriistes 
in einfacher Weise bei optimaler Kontrolle der Stereoche- 
mie. Konstitutionsisomere entstehen bei der Komplettie- 
rung des Steroidgeriistes deshalb nicht, weil die kune 
Klammer zwischen Dien und Dienophil formal mbgliche 
Fehlorientierungen ausschlieBt. 

Inzwischen sind mehrere Synthesen von 19-Norsteroi- 
den publiziert worden, die dem besonders klaren Aufbau- 
prinzip A+ D-+AD+ABCD folgen und kinetisch instabile 
o-Chinodimethane ver~enden[~'I. Sie bestechen vor allem 
durch die Leichtigkeit, mit welcher die relative trans/anri/ 
trans-Konfiguration an den Zentren C-9, C-8, C-14 und 
C-13 erreicht werden kann. 

34 36 

n 

Schema 16. Zur Synthese von roc-D-Homo-astronmethylether rue-38 nach 
Karnetuni et al. 1381. 

Bei Karnetuni et al.[38' fungierte rac-36 als latentes o-Chi- 
nodimethan-Derivat ; es ist durch Alkylierung des Enolats 
von rac-35 mit rac-34 zuganglich. Um den Ring-A- rnit 
dem Ring-D-Baustein regioselektiv zu verkniipfen, wurde 
eine sonst nicht weiter brauchbare Schutzgruppe voriiber- 
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gehend eingefiihrt. Leider gelang den japanischen Autoren 
die entsprechende Umsetzung rnit dem fiinfgliedrigen Ho- 
mologen von rac-35 nicht. (Spater wurde ein Ring-A-Bau- 
stein als achirales a-Nitril-Anion rnit einem fiinfgliedrigen, 
sogar chiralen Ring-D-Baustein alkyliert ; siehe Abschnitt 
2.3.) Die warmeinduzierte Isomerisierung von rac-36 via 
rac-37 zu rac-38 geschah rnit hoher chemischer Ausbeute. 
Da rac-38 bereits friiher in rac-8a iibergefiihrt worden war, 
ist die Reaktionsfolge von Schema 16 eine formale Total- 
synthese von rac-8a. 

Die in den Laboratorien von Johnson, Valenta oder Ka- 
metani entwickelten Totalsynthesen haben groDen didakti- 
schen Wert, lehren sie doch, daD es sich bezahlt macht, die 
Schlusselreaktion einer Synthese - hier die Diels-Alder- 
Reaktion - systematisch zu entwickeln. Bei Kametanis 
Synthese trifft man allerdings auf einen allzu verbreiteten 
Fall: die Leistungsfahigkeit der Schliisselreaktion wird ein- 
drucksvoll belegt, doch sind die iibrigen Umsetzungen 
nicht rnit der gleichen Sorgfalt ausgefeilt worden. Eine To- 
talsynthese, die nach Komposition und Ausfiihrung als 
Lehrstiick dienen kann, mu0 der Anforderung geniigen, 
vbllig durchgearbeitet zu sein. 

r8c - 39 

39 40 

H3CO & 
t 

0 

42 43 
50% 

rac-40 -mc-41 -z rec-eb 
85% 78x 62% 

Schema 17. Zur Synthcse von roc-Ostron roc-81 nach Torgov. Ananchenko et 
al. [39]. 

Ohne Umwege erreicht man das Syntheseziel rnit der 
1963 von Torgou et al.[391 entwickelten Strategie, die dem 
Aufbauprinzip AB+ D-P ABD-P ABCD folgt (siehe 
Schema 17): Der aus 6-Methoxytetralon durch Umsetzung 
rnit Vinylmagnesiumhalogenid erhaltene AB-Baustein rac- 
39 reagiert saurekatalysiert rnit 2-Methyl-l,3-~yclopentan- 
dion 42 zum achiralen Diketon 43. Wie Kuo. Taub und 
WendlertM1 fanden, reicht bereits die Aciditat von 42 aus, 
um die Kondensation zu bewerkstelligen. 43 cyclisiert in 
Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure zu rac-40. Das tetra- 
cyclische Reaktionsprodukt enthalt bereits das komplette 
Steroidgeriist, von den benbtigten asymmetrischen C-Ato- 
men aber nur ein einziges. Die drei weiteren Asymmetrie- 
zentren lassen sich leicht zur trans-Verkniipfung der Ringe 
C und D bei rac-41 oder zur trans/anti/trans-Konfigura- 
tion des BCD-Ringsystems bei rac-8b einfiihren: durch ka- 
talytische Hydrierung von rac-40 an Palladium auf Calci- 

umcarbonat von der weniger behinderten a-Seite aus und 
durch Reduktion von rac-41 rnit Kalium und Anilin in 
flussigem Ammoniak uber das thermodynamisch stabilere 
Radikalanion. 

Die Synthesekonzeption von Torgou et al. erscheint noch 
heute verbluffeld einfach; sollte es gelingen, 40 statt rac-40 
henustellen, wiirde sie auch bei den Ostronsynthesen der 
Kategorie I11 eine wichtige Rolle spielen. 

2.3. bstronsyntbesea der Kategorie I11 

Die erste Totalsynthese von enantiomerenreinem Ostron 
ohne Racemattrennung greift wie erwartet auf Torgovs 
Konzeption (siehe Schema 17) zuriick. Sie setzt bei dem 
achiralen, rnit einem Prochiralitatszentrum ausgestatteten 
Diketon 43 an, das die Stammverbindung fiir die vier ste- 
reoisomeren Hydroxyketone 44, ent-44, 45 und ent-45 
(siehe Schema 18) ist. Greift ein achirales Hydrierungsre- 
agens eine der beiden enantiotopen Carbonylgruppen von 
43 von den beiden diastereotopen Molekulseiten aus an, 
so ist, wenn auch rnit unterschiedlichen Bildungswahr- 
scheinlichkeiten, nebeneinander mit rac-44 und rac-45 zu 
rechnen. In Wirklichkeit reagierte das sperrige Lithiumtri- 
tert-butoxyaluminiumhydrid selektiv von der weniger ab- 
geschirmten p-Seite, auf welcher sich die Methylgruppe 
befindet; rnit 8590% Ausbeute entstand rac-441401. 

43 

0 

U 46 

47a: R=H 
b: R=CH3 

Schema 18. Zur mikrobiologischen Reduktion des Diketons 43 (R= 246-Mcth- 
oxy-l,2,3.4-tetrahydronaphthyliden)ethyl) und der Umwandlung in (+)- 178- 
6stradiol 471 (411. 

Um ein Racemat zu vermeiden, miiDte ein chirales Hy- 
drierungsreagens eingesetzt werden, das weiter selektionie- 
rend nur mit einer der beiden Carbonylgruppen reagierte; 
Reduktasen, frei oder in Mikroorganismen, kamen in Be- 
tracht. Da die Konformation des enzymgebundenen Sub- 
strats nicht nur von Fall zu Fall verschieden sein kann, 
sondern dartiber hinaus in keinem einzigen Fall bekannt 
ist, bliebe man auf ein Probieren angewiesen. Es stellte 
sich heraus, daB von 160 Mikroorganismen - Bakterien, 
Hefen oder Pilzen - die man in Vorversuchen getestet hat- 
tet4'], die meisten zu einer partiellen Hydrierung von 43 fi- 
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hig waren. 37 dieser Mikroorganismen kamen in die en- 
gere Auswahl: Eine Gruppe produzierte hauptsichlich 44, 
eine andere Gruppe lieferte vornehmlich ent-45, eine dritte 
Gruppe schlieBlich ergab ein Gemisch dieser beiden Dia- 
stereomere. Mit Saccharomyces uuarum (CBS 1508) lieB 
sich ent-45 im TechnikumsmaBstab mit einer Ausbeute 
von 74% gewinnen14']. Durch anschlieBende Cyclisierung 
(mit HCI in Methanol) entstand 46 (siehe Schema 18), das 
durch katalytische Hydrierung (Pd/CaC03) der C-14,C-15- 
Doppelbindung und Reduktion (K/Anilin in fliissigem 
NH3) der C-8,C-9-Doppelbindung in 3-Methoxy-1,3,5(10)- 
Ostratrien-17P-ol 47b (Gesamtausbeute, bezogen auf ent- 
45 : 37%) umgewandelt werden k ~ n n t e [ ~ ~ * ~ ~ ] .  47b IaBt sich 
leicht in 47a oder in 8a iiberfiihren. 

Die bemerkenswerte Totalsynthese von 19-Norsteroiden 
mit mikrobiologischem Schliisselschritt sollte bald nach ih- 
rer Realisierung durch ausschlieBliche Verwendung struk- 
turell bekannter und wohlfeiler Reagentien noch iibertrof- 
fen werden. In zwei Industrielaboratorien, die ein gemein- 
sames Forschungsprogramm aufgestellt hatten, wurde un- 
abhangig voneinander ein einfacher Weg zum optisch akti- 
ven Synthesebaustein 50 (siehe Schema 19) gefunden[441: 
Das achirale, mit einem Prochiralitatszentrum ausgestat- 
tete Triketon 48 cyclisiert in Gegenwart von (S)-( -)-Pro- 
lin (3 Mol-%) zum Aldol unter extremer Bevorzugung von 
49 vor ent-49. Die nachfolgende Dehydratisierung ergibt 
rnit iiber 90% chemischer und optischer Ausbeute 50. 

& 0 0  -oL$ OH -od 
b8 40 60 

Schema 19. Herstellung des optisch aktiven CD-Bausteins 50 durch (.S)-(-)- 
Prolin-katalysierte, asymmetrische Cyclisierung des Triketons 48 1441. 

Trotz tiefschiirfender mechanistischer Uberlegungen 
und geschickter Abwandlung experimenteller Parameter 
gelang es den engagierten AkteurenIW1 bisher nicht, die 
Struktur der rivalisierenden diastereomorphen Ubergangs- 
zustlinde (vgl. Schema 7) zu entschliisseln. Der sensatio- 
nelle B e f ~ n d ~ ~ ~ ] ,  daB 48 in Gegenwart von (9-( -)-Prolin 
bevorzugt zu 49, in Gegenwart von (S)-( +)-Homoprolin 
(Seitenkette um eine CH,-Gruppe verlangert) jedoch be- 
vorzugt zu ent-49 cyclisiert, ist inzwischen fur jeden 
Versuch, die asymmetrie-induzierende Aldol-Addition zu 
interpretieren, zum Priifstein geworden. 

61 
93% 

62 

63 
88% 

Schema 20. Zur Synthese von (+)-t)stronmethylether 8b durch Chemiker 
der Firma Hoffmann-La Roche [47]. FIir die Umwandlung 51-52 wurde 
von den Autoren keine Ausbeute angegeben. 

Die Totalsynthesen von 19-Norsteroiden, die von 50 
ausgehen, folgen dem Aufbaumuster A + CD+ACD- 
ABCD. Die Gstronsynthese der Firma Hoffmann-La Ro- 
che (Basel und Nutley, NJ, USA)[471 (siehe Schema 20) 
fiihrt iiber das a-Methylenketon 52. ZunPchst reduzierte 
man die 17-Ketogruppe von 50, wandelte den entstande- 
nen Alkohol in den tert-Butylether um und fiihrte rnit Me- 
thylmagnesiumcarbonat an C-8 eine Carboxygruppe ein. 
Bei der Hydrierung der durch Wasserstoffbriickenbindung 
,,groBflachig" gewordenen p-Ketosaure greift der Kataly- 
sator stereoselektiv von der raumlich weniger abgeschirm- 
ten a-Seite an; im Dihydroprodukt sind die beiden Ringe 
trans-verkniipft. Durch decarboxylierende Mannich-Kon- 
densation wurde schlieBlich 52 erhalten. Von hier aus ge- 
langte man durch l,.l-Addition von m-Methoxybenzylma- 
gnesiumchlorid und nach stereochemischer Korrektur des 
primiren Reaktionsprodukts zu 53. Durch Cyclodehydra- 
tisierung (HWMethanol) wurde der Ring B geschlossen. 
Das resultierende Olefingemisch enthielt als Hauptkompo- 
nente das 9,ll-ungesiittigte Steroid, das sich mit der ge- 
wohnt hohen Stereoselektivitlit katalytisch hydrieren IieO. 
Spaltung des tert-Butylethers und Oxidation der nun unge- 
schiitzten Hydroxygruppe ergab schlieBlich 8b. 

d- 04- 

64 66 
84% 89% 

O+ 

68 
84% 

Schema 21. Zur Synthese von (+)-17B-Ostradiol 47. durch Chemiker der 
Firma Schering AG [48]. 

Der Weg von Wiechert et al. (Schering AG, Berlin)[481 
zum 17P&tradiol 47a (siehe Schema 21) vermeidet den 
Umweg iiber 52. Stattdessen wurde 51 direkt rnit m-Meth- 
oxy-phenacylbromid zu 54 alkyliert. Nach selektiver Ke- 
talisierung an C-6 erhielt man bei Einwirkung von p-Tolu- 
olsulfonsaure das Furanderivat 55. Bei der katalytischen 
Hydrierung von 55 entstand 56 rnit trans-verkniipften Rin- 
gen C und D. Jones-Oxidation und nachfolgende Korrek- 
tur der Konfiguration an C-8 fiihrten zur bereits bekannten 
Verbindung 53 (siehe Schema 20) und damit zu 47s oder 
wenn man will auch zu 8a. 

Mit den in Schema 20 und 21 geschilderten Synthesen 
enantiomerenreiner 19-Norsteroide haben Chemiker der 
Roche- und Schering-Gruppen das synthetische Panorama 
auf mehr als eine Weise verandert: Sie haben eine psycho- 
logische Bamere beseitigt, welche der ,,Kultivierung" der 
asymmetrischen Synthese bis dahin mehr oder weniger un- 
bewuBt im Wege stand. Sie haben ferner mit 50 das Ange- 
bot vielseitig verwendbarer chiraler Synthesebausteine er- 
~ e i t e r t ' ~ ~ ] .  
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m 
41% 

02 
84% 

Schema 22. Zur Synthese von (+)-I'lp-C)stradiol 47n aus dem optisch akti- 
ven CD-Baustein 51 (siehe Schema 20) nach Kamefani et al. 1511. Ftir die 
Umwandlung 51 +57 wurde von den Autoren keine Ausbeute angegeben. 

Wie Schema 22 zeigt, haben Kametani et al.["I den aus 
50 leicht erhaltlichen Synthesebaustein 51 zum Aufbau 
von 61 verwendet. Das Benzocyclobuten-Derivat 61 eignet 
sich besser als roc-36 (siehe Schema 16) als latentes o-Chi- 
nodimethan-Derivat : zum einen, weil es als Enantiomer 
mit der ben6tigten absoluten Konfiguration vorliegt und 
zum anderen, weil es bereits den funfgliedrigen Ring D 
enthglt. 

Natiirlich ist der Weg von 51 nach 60 fur eine prakti- 
kable LBsung vie1 zu lang. Da ist es schon besser, sich der 
von Oppolzer et al.'5z1 aufgezeigten Route (siehe Schema 
23) anzuvertrauen, wenngleich hier eine Enantiomeren- 
trennung zu bewaltigen ist, zum Gluck recht friih im Syn- 
theseverlauf. 

67 
8ox 

Schema 23. Zur Synthese von (+)-17p-dstradiol 47a nach Oppolzer et al. 
WI. 

3. Die photochemische ostronsynthese 

Arbeiten in unserem Laboratorium haben zum Ziel, 
photochemische Reaktionen so weit zu entwickeln, daB sie 

als Schliisselreaktionen bei Naturstofftotalsynthesen in Be- 
tracht kommen. Warum uns gerade photochemische Um- 
setzungen interessieren, ist schnell gesagt: Licht ist ein sau- 
beres und nach Intensitat wie Energiegehalt fein abstufba- 
res ,,Reagens", das aus manch einer bequem zuganglichen 
Schlusselverbindung einen kinetisch instabilen Transien- 
ten mit groI3em Synthesepotential macht. 

68 W 

71 72 

t 
73 

1 
68 

Schema 24. Zur Herstellung (durch Photodecarbonylierung [53al von 68 
[53b]), Identifizierung (durch Elektronenabsorptionsspektroskopie bei tiefen 
Temperaturen [53c, d] oder durch kinetische Spektrophotometrie [53e]) und 
Cyclisierung des Tetraphenyl-o-chinodimethans 69 zum kinetisch bevonug- 
ten Benzocyclobuten-Derivat 70 oder zurn thermodynamisch begiinstigten 
Isodihydroanthracen-Derivat rac-71 [53d, e, 541. 

748 74b 76 8 

w 6 H 5  
C6H5 

760 778 77b 

76a + 7bb t 78c !% 7 b  

41 k 76b*- rac-77b 

71b 76b* 
A 
A 

Schema 25. Zur Herstellung (durch Photodecarbonylierung [53a] von roc-74n 
oder 74b [56a-d]), Identifizierung (durch Elektronenabsorptionsspektrosko- 
pie bei tiefen Temperaturen [56e] oder durch kinetische Spektrophotometrie 
bei Raumtemperatur [53eD, intermolekulare Diels-Alder-Reaktion p6bJ und 
Cyclisierung von 76a und 76c zu rac-751, von 76b zu 75b [56b, el sowie von 
76b und 76c zu rac-77b bzw. rac-77a [56e]. 
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Dem EntschluD, durch intramolekulare Diels-Alder-Re- 
aktion einer entsprechend substituierten Vinylgruppe mit 
einem photochemisch erzeugten o-Chinodimethan das 
Kohlenstoffgeriist von 19-Norsteroiden aufzubauen, war 
eine jahrelange Beschaftigung rnit o-Chinodimethan-Deri- 
vaten vorausgegangen. Schema 24 und 25 fassen die dabei 
gewonnenen Erfahrungen zusammen. 

o-Chinodimethane mit einer Hydroxygruppe am chro- 
mophoren System, hlufig auch undifferenziert als Photo- 
enole bezeichnet, sind lichtinduziert aus o-alkyl-substitu- 
ierten Acetophenon-Derivaten zuglnglich. Schema 26 
zeigt die komplexen Beziehungen, die letzten Endes zwi- 

l78r*  -, 1- '78b* 

t t 
378r. -- %b* 

I 
79 b* 

I 
d 

70b 

t 

V 

78r 78b 
Schema 26. Zur thermoreversiblen [SS] adiabatischen Photoenolisierung [57] 
von o-methyl-substituieren Acetophenon-Derivaten 78. + 78b nach Huag. 
Win und Wugner [60]. 

80.: R=H 81.: R=H 82.: R = H  83 

schen den Edukt-Konformeren 78a und 78b einerseits und 
den Transienten 79a und 79b andererseits bestehen. 

Da o-Chinodimethane in beiden Fallen als Gemische 
von Stereoisomeren auftreten, entschieden wir uns prag- 
matisch fur die Photoenolisierung von 86a (siehe Schema 
27) und gegen die lichtinduzierte Ringoffnung z. B. von 61 
(siehe Schema 22): Das Acetophenon-Derivat ist muhelo- 
ser zuganglich und wegen seiner langerwelligen Absorp- 
tion bequemer photoaktivierbar als das Benzocyclobuten- 
Derivat. 

3.1. Racemische Zielverbind~ngen"~~ 

Die Synthese von 19-Norsteroiden, die uber ein o-Chi- 
nodimethan verlauft und dem Aufbaumuster A + D- 
AD-ABCD folgt (siehe Abschnitt 2.2), ist in ihrer Ein- 
gangsphase konvergent und auf die separate Herstellung 
eines Ring-A- sowie eines Ring-D-Bausteins abgestimmt. 

Der Ring-A-Baustein 82b entsteht mit einer Gesamtaus- 
beute von 56% durch eine konventionelle Reaktionsfolge, 
die beim rn-Kresolmethylether 80a beginnt (siehe Schema 
28). 8Oa kann unterhalb 0°C in Anwesenheit von Eisen- 
feilspanen in CC14 rnit Br2 zum Bromid 80b umgesetzt 
werden, dessen Grignard-Verbindung mit N,N-Dimethyl- 
formamid unterhalb - 20°C in Tetrahydrofuran zum Alde- 
hyd 8Oc reagiert. Die Grignard-Verbindung aus (1-Bromvi- 
ny1)trimethylsilan addiert sich dann in Tetrahydrofuran 
unterhalb Raumtemperatur an 80c : dabei entsteht mc-8lb, 
dessen Chromsaure-Oxidation im Zweiphasensystem Was- 
ser/Ether den achiralen Michael-Acceptor 82b ergibt. 

Der korrespondierende Michael-Donor ruc-84, der 
Ring-D-Baustein, laOt sich durch Cu"'-katalysierte 1,4-Ad- 
dition1621 von Vinyllithium an 83t631 erhalten und in situ mit 
82b ~msetzen'~'~. Innerhalb der Reihe racemischer Verbin- 
dungen trifft man mit der Michael-Addition zum ersten 

b: R=Br  b: R:Si(CH3l3 b r  R =  Si(CH& 
6 :  R=CHO 

868: R=H 87 
b: R=Si(CH& 

88 89 

90 01 92 93 

Schema 27. Zur Totalsynthese von 19-Norsteroiden mit photochemischer Schliisselreaktion [SO, 581. 
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mc-8. mC-478 rac--ol r8C-03 

f8c--00 + T8C-W 

f8CC-88 + r8C-80 

Schema 28. Zur Totalsynthese racemischer 19-Norsteroide (vgl. Schema 27); 
ein thermoreversibles Photoisomerisierungssystem [61) spielt eine Schliissel- 
rolle [58]. 

Ma1 auf ein Stereoselektionsproblem: Die neu gekniipfte 
Bindung zwischen C-12 und C-13 befindet sich entweder 
auf derselben oder auf der anderen Seite wie die Vinyl- 
gruppe an C-14. Erwunscht ist naturlich das AD-Addukt 
rac-86a, bei dem nicht nur die erwahnte Konstitution, son- 
dern auch die angegebene relative Konfiguration stimmt. 
Dieses Racemat enthielte bereits den funfgliedrigen Ring 
D und hltte die Methylgruppe an C-13 und das H-Atom 
an C-14 ein fur allemal trans-orientiert. 

Tatslchlich gelingt es, rao86a mit einer Ausbeute > 70% 
isomerenrein zu is01ieren'~~l. Die Trimethylsilylgruppe, die 
bei saurer Aufarbeitung aus dem primlren Michael- Ad- 
dukt rac-86b wieder abgespalten wird, hat den ohnehin 
vorhandenen Selektionseffekt weiter verstarkt: 82b nahert 
sich 84 mehr noch als 82a von der weniger behinderten 
Seite, und mBglicherweise wird die bei Verwendung von 
82a reversible Michael-Addition irreversibel, wenn man 
von 82b ausgeht (siehe Abschnitt 2 von ['"I). Die relative 
Konfiguration von rac-86a wurde NMR-spektroskopisch 
durch Vergleich mit den Daten von Referenzverbindungen 
bestimmt[wl. 

Das Michael-Addukt rao86a weist bereits siimtliche 
Kohlenstoffatome der spateren 19-Norsteroide auf; noch 
fehlen aber die Bindungen zwischen C-6 und C-7 sowie 
zwischen C-8 und C-9. Um das Kohlenstoffgeriist der Ziel- 
verbindungen zu komplettieren, wurden das AD-Addukt 
rao86a zu einem o-Chinodimethan-Phototransienten rac- 
87 und letzterer zum ABCD-Cycloaddukt isomerisiert. In 
unserer Steroidsynthese (siehe Schema 28) spielt ein ther- 
moreversibles Photoisomerisierungssystem mit einem (hier 
durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion) abfangbaren 
Transienten["' eine Schlusselrolle. Die Reketonisierung 
des Photoenols rac-87 erscheint a prima vista lastig, da sie 
die Quantenausbeute der photochemisch initiierten Brut- 
toumsetzung verringert. Bei der Optimierung der am Ende 
recht alchimistisch anmutenden Reaktionsbedingungent681 

hat sie sich jedoch gerade in dem Fall als sehr niitzlich er- 
wiesen, in dem der entstandene Phototransient nicht durch 
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion abgefangen und das 
erwiinschte Cycloaddukt infolgedessen nicht isoliert wer- 
den konnte. Wenn nach UV-Bestrahlung von rac-86a in ei- 
nem Gemisch aus C6D6 und CD30D aus der CH3-Gruppe 
an C-5 eine CD,-Gruppe geworden war, schlol3 man dar- 
aus zu Recht, dal3 zwischendurch das saure Photoenol da- 
gewesen sein mul3te. 

Unter ausgefeilten Bedingungen entsteht aus dem Mi- 
chael-Addukt rac-86a mit einer Gesamtausbeute von 65% 
das Gemisch der konstitutionsisomeren Styrolderivate rac- 
90/ruc-91; es erwies sich als opportun, die kinetisch insta- 
bilen Komponenten des ABCD-Cycloaddukts mit der 
Konstitution des 9-Hydroxy-3-methoxy-1,3,5(10)-6stra- 
trien-17-ons nicht zu isolieren, sondern durch Einwirkung 
von Oxalsaure in wasserfreiem Benzol zu dehydratisieren. 

Die Bestrahlung wurde schliefilich 

- in Methylcyclohexan (optisch transparent und Siede- 
punkt bei lO0.SoC) bei 95°C 

- mit Licht der Wellenlange > 340 nm (um die Absorption 
der nichtkonjugierten Ketogruppe und den daraus resul- 
tierenden Verlust der stereostrukturellen Integritat von 
C-13 zu vermeiden) 

- in Gegenwart von 2,6-Di- oder von 2,4,6-Trimethylphe- 
no1 (schiitzt das primar entstandene ABCD-Cycload- 
dukt vor lichtinduzierter Zersetzung) sowie 

- in Gegenwart von Pyridin (erh6ht Bamere fur Reketoni- 
sierung und folglich die Lebensdauer vom (9-Photo- 
enol) 

vorgenommen. An die Photoenolisierung des AD-Addukts 
schlol3 sich unmittelbar die Thermocyclisierung des Photo- 
transienten zum ABCD-Cycloaddukt an. Das resultierende 
Rohprodukt wurde zu einem Gemisch aus 95% rac-90 und 
5% rac-91 dehydratisiert[6q1. 

04 w 
Schema 29. Weitere (neben 88 und 89, siehe Schema 27) an C-8 und C-9 ste- 
reoisomere 9-Hydroxy-3-methoxy- 1,3,5( I0)-6stratrien-17-one 94 und 95. 

lnnerhalb der Reihe racemischer Verbindungen tritt bei 
der Umwandlung des AD-Addukts in das ABCD-Cycload- 
dukt zurn zweiten Ma1 ein Stereoselektionsproblem auf: da  
die trans-Verkniipfung der Ringe C und D bereits von rac- 
86a her festliegt, kommen insgesamt noch die vier relati- 
ven Konfigurationen trans/anti/trans rac-88, cis/anti/trans 
rac-89, trans/syn/trans rac-94 oder cis/syn/trans rac-95 
(siehe Schema 29) in Betracht. Die beiden Cycloaddukt- 
Komponenten wurden mit grol3em Verlust und nur zum 
Zweck der Strukturbestimmung getrennt. Durch zweidi- 
mensionale FT-'H-NMR-Analyse wurden slmtliche che- 
mische Verschiebungen und Kopplungskonstanten be- 
stimrntL7']; fur die Hauptkomponente folgte aus der trans- 
diaxialen Kopplung von H-14a mit H-8p (11.5 Hz) und 
von H-7a mit H-8p (12.6 Hz) die erwiinschte trans/anti/ 
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trans-Konfiguration ruc-88. Diese relative Konfiguration 
kann nur aus dem am wenigsten gespannten aller m6gli- 
chen Ubergangszustande hervorgegangen sein, in dem sich 
die Vinylgruppe von der p-Seite her und unter exo-Orien- 
tierung an das Dien mit Z-konfigurierter enolischer Dop- 
pelbindung genahert hatte (siehe Schema 30). Die Annahe- 
rung der Vinylgruppe von der a-Seite, aber unter endo- 
Orientierung an das Dien mit E-konfigurierter enolischer 
Doppelbindung, bewirkt eine vie1 zu grooe Spannung, um 
ernsthaft beriicksichtigt werden zu miissen. 

Z/exo / p E/endo/a 

08 
trans/anti/trans 

Z/endo/u E/exo/P 

89 
cis/anti/trans 

Schema 30. Mdgliche Konformationen von roc-87, aus denen die ABCD-Cy- 
cloaddukte roc-88 und roc-89 entstehen kannten. roc-88 kommt wohl aus 
dem am wenigsten gespannten aller maglichen Ubergangszustgnde mit Z- 
Orientierung der enolischen CC-Doppelbindung und exo-Annilherung des 
dienophilen Bereichs an den Dienteil von der p-Seite her zustande; ob rat-89 
aus dem Ubergangszustand mit 2-Orientierung der enolischen CC-Doppel- 
bindung und endo-Annilherung des dienophilen Bereichs an den Dienteil 
von der a-Seite oder aus dem Ubergangszustand mit E-Orientierung der eno- 
lischen CC-Doppelbindung und exo-hngherung des dienophilen Bereichs 
an den Dienteil von der p-Seite her entsteht, ist durch qualitative Molekiil- 
modellbetrachtungen a k i n  nicht zu entscheiden [SE]. 

Die Nebenkomponente weist die relative cis/unti/truns- 
Konfiguration ruc-89 auf. Unter Bedingungen, die zwar zu 
einem Gemisch aus ruc-90 und ruc-91, aber nicht zu einem 
Gleichgewicht~gemisch[~~~ fuhren, dehydratisiert ruc-89, im 
iibrigen auch ruc-88, zum Styrolderivat ruc-90 ; bei letzte- 
rem liegt die Doppelbindung zwischen C-9 und C-11, und 
die urspriingliche unti/truns-Konfiguration ist noch in- 
takt. 

Bei ruc-89 ist es nicht so einfach wie bei ruc-88, die 
Struktur des Ubergangszustands zu bestimmen. Zwar ist 
auch hier die ..., Regioselektion zugunsten der Konstitution 
des Steroidgeriistes total - die kune Briicke zwischen C-9 
und C-13 1aBt beim Ubergang des AD-Addukts zum 
ABCD-Cycloaddukt nur CC-Verkntipfungen zwischen C-9 
und C-8 sowie zwischen C-6 und C-7 zu -, ob sich aber die 

nur mlBig dienophile Vinylgruppe dem Z-konfigurierten 
o-Chinodimethan von der a-Seite mit endo-Orientierung 
und/oder dem E-konfigurierten o-Chinodimethan von der 
fl-Seite rnit exo-Orientierung nahert (siehe Schema 30), ist 
durch eine broB qualitative Inspektion von Molekiilmodel- 
len nicht sicher zu entscheiden. 

Das AD-Addukt ruc-86a ltiI3t sich also mit bemerkens- 
werter Gesamtausbeute in ein Gemisch der Styrolderivate 
ruc-90 und ruc-91 umwandeln. Man braucht zwischen- 
durch auftretende Verbindungen nicht zu isolieren und die 
resultierenden Olefinisomere nicht zu trennen. Besonders 
dank der bahnbrechenden Untersuchungen von H. Smith 
et al.'71' kennt man die Reduktionsbedingungen sehr ge- 
nau, die von dem Gemisch ruc-90/ruc-91 stereoselektiv 
wahlweise zu ruc-la, ruc-47a, ruc-92 oder ruc-93 fiih- 

Nachdem eingangs leistungsfiihige Synthesen enantio- 
merenreiner Wirkstoffe verlangt wurden, kann sich die 
photochemische Ostronsynthese nicht mit racemischen 
Produkten zufrieden geben. Die Weiterentwicklung mu13 
dort ansetzen, wo zurn ersten Ma1 ein racemischer Bau- 
stein in den Synthesegang (siehe Schema 28) eingeschleust 
worden ist ; im vorliegenden Fall beim Ring-D-Baustein. 
Enantiomerenreine 19-Norsteroide wlren dann zuglng- 
lich, wenn statt ruc-84 das Enantiomer 84 zur Verfugung 
stiinde. 

3.2. Enantiomerenreine Zielverbiadungen 

3.2.1. Chiraler Ring-D-Baustein 
v i a  Raeemattrennung eines Synthese~orkiufers~~~~ 

Ein moglicher Weg zum enantiomerenreinen Ring-D- 
Baustein 85 und von dort weiter zum enantiomerenreinen 
Steroid 90 (siehe Schema 31) beginnt bei der bequem zu- 
gtingli~hen"~~ Ketocarbonslure ruc-96a, deren Racemat- 
trennung griindlich studiert w~rde~' '~. 

Welches der beiden Enantiomere durch 96a und wel- 
ches durch ent-96a wiedergegeben werden muI3, lie13 sich 
durch trial and elimination of error e ~ ~ n i t t e l n l ~ ~ ~ .  Die kon- 
stitutionelle Beziehung zwischen 96a und 85 wird offen- 
bar, sobald man die Offnung zwischen C-17 und C-7 (Nu- 
merierung der C-Atome von 96a, b in Anlehnung an deren 
Position im spgteren Steroid) durch Baeyer-Villiger-Oxida- 
tion und Hydrolyse des zunlchst entstandenen Lactons 
vomimmt. Die hierbei an C-17 entstandene Hydroxy- 
gruppe 1a13t sich zur Ketogruppe oxidieren, und aus der 
Essigslureseitenkette an C-14 erhtilt man, ohne die Konfi- 
guration des Chiralitltszentrums C-14 zu veriindern, durch 
eine Standardprozed~r~'~~ schlieBlich die gewiinschte Vi- 
nylgruppe (siehe Schema 31). 85 ist ein Diastereomerenge- 
misch; es wurde als Enolat 84, analog zur Reihe der race- 
mischen Verbindungen (siehe Schema 28), in ein Gemisch 
von Styrolderivaten, hier von 90 und 91, umgewandelt. 
Die Hauptkomponente aus 85 rnit trans-Orientierung der 
Methylgruppe an C-13 und des H-Atoms an (2-14 und aus 
90/91 rnit Doppelbindung zwischen C-9 und C-1 1 wurde 
jeweils chromatographisch gereinigt und durch ihre chir- 
optischen Daten charakterisiert. Da 90 auch aus naturli- 
chem (+)-ostron durch Veretherung und Dehydrierung 
zuglnglich i ~ t I ~ ~ 1 ,  konnte die natiirliche mit der syntheti- 
schen Substanz verglichen werden: Die Werte der opti- 
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b: R=CH3 
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100 lol lo2 

Schema 31. Zur Synthese des enantiomerenreinen C)stronderivats 90: Nach 
Racemattrennung von rac-96a wird %a in das Gemisch der enantiomeren- 
reinen Diastereomere vom Typ 85 umgewandelt"s': aus 85 wird dann 90 er- 
halten [76]. 

schen Drehung und die CD-Spektren[801 lassen keinen 
Zweifel an der Identitat der Vergleichsproben und an der 
(S)-Konfiguration von C-14 bei 96a aufkommen. Es war 
gerade dieser Befund, der die in Schema 31 geschilderte 
Synthese von 3-Methoxy-1,3,5( 10),9( 1 l)-ostratetraen-17-on 
90 veranlaDt hatte: Wurden nachher doch authentische 
Proben von 85, 86a und vorliegen, mit denen die To- 
talsynthese enantiomerenreiner 19-Norsteroide unter Ver- 
wendung eines chiralen, durch asymmetrische Induktion 
gewonnenen Ring-D-Bausteins (siehe Abschnitt 3.2.2) ste- 
reostrukturell kontrolliert werden k6nnte. Bevor auf diese 
Totalsynthese, die ohne jede Racemattrennung auskommt, 
nlher eingegangen werden SOH, laDt sich der Ring-D-Bau- 
stein logistisch noch zusltzlich absichern. 

Perkin'8", Linsteud["*] und Duni~hefsky~~~] sowie ihre je- 
weiligen Mitarbeiter haben die Voraussetzungen dafur ge- 
schaffen, daB rue-2-Vinylcyclopropan-l,l-dicarbonsaure- 
dimethylester rue-106b 

- durch intermolekulare Alkylierung des Enolats von 103a 
mit (E)-1,4-Dibrom-2-buten 104 und SCN8-Reaktion (Cy- 
clisierung durch vinyloge nucleophile Substitution'841) 
des zwischendurch auftretenden Enolats 105 bequem 
zuglnglich ist (siehe Schema 32), 

- bei nucleophiler Substitution am vinyl-substituierten C- 
Atom durch das Enolat des Methylmalonsauredimethyl- 
esters 103b der Cyclopropanring geaffnet wird; das 
entstehende Enolat rue-107 cyclisiert in einer Dieck- 
mann-Kondensation, und der durch alkoholat-initiierte 
Eliminierung von Dimethylcarbonat entstandene P-Ke- 
todiester rue-108 reagiert (Hydrolyse und Decarboxylie- 
rung) zu rue-85 (siehe Schema 32). 

It enf-108 a 

10d8 

I 
106 b 

107 

f 
;"db 

t 
88. 

107 

A 

w -  

106 

108 

M + 89 

Schema 32. Zur Synthese von rac-80, roc-470, rac-92 oder roc-93 aus 103.. 
104 und 103b via rac-85: grau unterlegter Bereich [HI; zur Synthese von 90 
via 85 aus 106a nach Enantiomerentrennung mit (-)-Brucin aus roc-106. 
[66b, 861: nicht grau unterlegter Bereich [87]. 

Schleust man das rechtsdrehende Enantiomer 106b an- 
statt rue-106b in den Synthesegang (Schema 32, nicht grau 
unterlegter Bereich) ein, gelangt man uber den chiralen 
Ring-D-Baustein 85 und uber das optisch aktive AD-Ad- 
dukt 86a zum enantiomerenreinen Steroid 90. Diese Ver- 
bindungen, soweit sie einen funfgliedrigen Ring enthalten, 
wurden bereits zuvor als Referenzverbindungen herge- 
stellt. Es gibt daher drei Priifstellen, an denen die Enantio- 
merenreinheit hinreichend auseinander liegender Synthe- 
seglieder bestimmt werden kann. Das Ergebnis1801 ist iiber- 
zeugend: nirgends - und somit auch nicht beim ifbergang 
von 106b nach 85 - ist stereostrukturelle Information ver- 
loren gegangen. Die gleiche Beobachtung ist bei der Trans- 
formation von en1-106b~~~~  in enantiomerenreines Methyl- 
jasmonat 109"0791' oder in enantiomerenreines (-)-1 1-Des- 
oxyprostaglandin El llOa und in (-)-15-Epi-l l-desoxy- 
prostaglandin El l10b[891 gemacht worden. Fur alle diese 
FBlle (siehe Schema 33) wird InversionL921 der Konfigura- 
tion am Substitutionszentrum unter Offnung des Cyclo- 
propanringes angenommen. 
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n 0 

COOCH3 

100 ma: ~1 .OH; R ~ = H  
b: R1 =H ; R2=OH 

Schema 33. Enantiomerenreine Verbindungen, deren Synthese jeweils mit 
en(-106b [88] als chirale Startverbindung begann; zu 109 siehe 1901 und zu 
110. sowie llOb siehe [SS]. 

Nachdem mit 106, 85, 86a und 90 vier chirale Refe- 
renzverbindungen zur Verfiigung stehen, sind die Vorbe- 
reitungen fur eine Totalsynthese enantiomerenreiner 19- 
Norsteroide ohne Racemattrennung abgeschlossen. Was 
jetzt noch fehlt : Herstellung des enantiomerenreinen Syn- 
thesebausteins 106b durch einen asymmetrie-induzieren- 
den Syntheseschritt. 

3.2.2. Chiruler Ring-D-Baustein 
via asymmetrie-indurierenden Synthesesclwitt 

Das Enolat des monosubstituierten Malonsaure-dime- 
thylesters 105 (siehe Schema 32) reagiert in einer S,,.-Re- 
aktionlW1 zu ruc-106b. Die Cyclopropanierung laDt sich 
auch als intramolekulare Addition eines Nucleophils an 
ein Elektrophil, das durch eine mit Allylumlagerung Hand 
in Hand gehende Eliminierung entsteht, verstehen: Das 
zentrale C-Atom von 105 fungiert hierbei als nucleophiles, 
das halogenferne C-Atom der Koordinationszahl3 aus der 
Allylhalogenidgruppierung als elektrophiles Zentrum. Bei 
105 gabelt sich der Reaktionsweg und separate, quer- 
schnittsgleiche Reaktionsstrange (siehe Schema 4 und 7) 
fuhren zu den beiden Enantiomeren 106b und ent-l06b. 
Die zugehorigen Ubergangszustande sind auf jeden Fall 
enantiomorph. Doch welche Struktur haben sie im De- 
tail? 

Eine Analyse des Reaktionsverlaufs setzt voraus, daB 
die konformative Flexibilitat von 105 erheblich einge- 
schrankt werden kann. Schema 34 skizziert die reagierende 
Verbindung und legt den Akzent gleichermaDen auf den 
Malonester-Ausschnitt, auf den Bereich des halogenhalti- 

108 b Mt-W b 

Schema 34. uber enantiomorphe Ubergangszustgnde gleicher potentieller 
Energie durch SCN-Reaktion zu ruc-106b (Schema 32): Durch Cyclisierung 
im ReHalbraurn (Schema 34.1) kommt 106b. durch Cyclisierung im Si- 
Halbraum (Schema 34.2) kommt enr-106b zustande. 

gen Substituenten und auf die Orientierung der beiden Be- 
reiche zueinander. 

Das Enolat eines Malonsaure-diesters vermag als zwei- 
zahniger Ligand ein Kation zu chelati~ieren[~~]. Durch eine 
derartige elektrostatische Vemegelung wird der sonst so 
Jappige" Strukturteil in einer U-f&migen Konformation 
festgehalten; der Chelatring, die 2uDeren 0- Atome und die 
hieran gebundenen C-Atome der Methylgruppen liegen 
mehr oder weniger in einer Ebene (Ebene @ von Schema 
34)[941. Beim halogenhaltigen Substituenten sind die Koh- 
lenstoffatome der CC-Doppelbindung und die Zentral- 
atome ihrer Liganden ebenfalls planar angeordnet (Ebene 
0). Im Ubergangszustand der S,,,-Reaktion werden sich 
die beiden Molekiilteile so zueinander orientieren, dal3 
sich die Orbitale an den Reaktionszentren optimal iiber- 
lappen. Dies ist der Fall, wenn die Achsen des anionischen 
Donororbitals und des olefinischen Acceptororbitals in 
der Ebene liegen, die auch die Zentren des zu bildenden 
Dreiringes enthalt (Ebene 0). Kurz: die in Schema 34.1 
und 34.2 dargestellten Konformationen erfiillen die stereo- 
elektronischen Anforderungen der S,,-Reaktion. 

Der CyclopropanringschluD findet in einem von zwei 
Halbraumen statt, in die der dreidimensionale Raum 
durch die Ebene @ (Schema 34) unterteilt wird. Findet er 
im Re-Halbra~mI~~I statt, resultiert das Enantiomer 106b 
mit (R)-Konfiguration, findet er im S i -Ha lb ra~m[~~]  statt, 
kommt es zum Enantiomer ent-106b mit (S)-Konfigura- 
tion. Da die Konformationen der miteinander rivalisieren- 
den Ubergangszustlnde enantiomorph sind und demzu- 

-f- 
'SH5 
111 

* V X  R 

113 114 

i l iai  x = i i i  
n4; x = i i i  

ll2bj X-111 

ll3; X = l l l  1Wb 

103 b 1 
86 - 108-K)7 

+ €  

86G=-=87--m + 8@ 

ao+m I - 
am 478 01 99 

Schema 35. Zur asymmetrischen Synthese van Sa, 47a, 92 oder 93 aus 104 
(Schema 32) oder der entsprechenden Dichlorverbindung und 112. 
(X- 111). Nach der Optimierung [98] erhalt man zu 67% enantiomerenreines 
113 (X = I l l )  und daraus - unter RUckgewinnung des chiralen Alkohols - zu 
65% enantiomerenreines 106b 1991. 

Angew. Chem. 95 (1983) 651-669 665 



folge die gleiche potentielle Energie aufweisen, kommt das 
Racemat rac-106b zustande. Um statt der Enantiomere 
leichter zu trennende Diastereomere zu erhalten (siehe 
Schema 4), kann man - dem Imperativ der asymmetrischen 
Synthese folgend - in das achirale Edukt 105 eine chirale 
Hilfskomponente einfiihren: z. B. indem nicht mit Metha- 
nol, sondern mit einem chiralen Alkohol verestert wird. 
Wir verwendeten (-)-8-Phenylmenthol (,,Hydrid" von 
111) als optisch aktive Hilfskomponente. Dieser Alkohol 
ist aus (+)-Pulegon ~uganglich[~~],  1aI3t sich mit Malon- 
saure verestern und aus dem Diester von 106a wieder zu- 
riickge~innen[~~]. Er ist, wie noch zu zeigen sein wird, her- 
vorragend geeignet, zum enantiomerenreinen 2-Vinylcy- 
clopropan-1,l-dicarbonsaure-dimethylester 106b zu ver- 
helfen (Schema 35). 

Schema 36 1aBt auf einen Blick erkennen, daI3 die Dar- 
stellungen 36.1 und 36.2 diastereomorph sind['61. Die von 
1 1 2 ~  (X = 111) abzweigenden Reaktionsstrange (vgl. Sche- 
ma 4 und 7) sind querschnittsverschieden und fiihren mit 
unterschiedlicher Gewichtung zu 113 (X= 111) und 114 
( X = l l l ) .  Die chemische Ausbeute an 113 (X=111) 
sollte hoher als die seines Epimers 114 (X=111) sein: 
dank der sterischen Hinderung, die es zwischen der Dime- 
thylbenzylgruppe des chiralen Alkoholatanteils und dem 
C,H,Br-Rest gibt und die praktisch nur im Ubergangszu- 
stand zwischen 112b (X=111) und 114 (X=111) 
(Schema 36.2), nicht jedoch im Ubergangszustand zwi- 
schen l l2b (X=111) und 113 (X=111) (Schema 36.1) 
existiert. 

l r . . . .  

Halbraum zum Diastereomer 114 (X = 111) rnit (S)-Konfi- 
guration am neuen Chiralitatszentrum ist gegeniiber der 
Cyclisierung im Re-Halbraum benachteiligt. Ehe iiber das 
Resultat des Experiments berichtet werden soll, noch ein 
Wort zu einem bisher vernachlassigten Detail beim Me- 
chanismus der S,,-Reaktion: Die Meinungen gehen nach 
wie vor auseinander[lOO1, ob nucleophiles Zentrum und Ab- 
gangsgruppe im Ubergangszustand einer SCN,-Reaktion syn 
oder anti orientiert sind. Wenn in den Schemata 34 und 36 
jeweils die antiperiplanare Konformation gezeichnet ist, 
dann geschah dies nur einer bequemen Wiedergabe wegen. 
Es ist im Gegenteil zu vermuten, daD im Ubergangszustand 
die syn-Orientierung vorherrscht["']. Die oben vorgebrach- 
ten Argumente fur 113 (X = 111) und gegen 114 (X = 111) 
(Schema 36) wiirden dann nur noch schwerer wiegen. 

Setzt man l l2a  (X = 111) (Schema 35) in Gegenwart 
von Tricaprylammoniumchlorid im Zweiphasensystem n- 
Hexan/SOproz. wal3rige Natriumhydroxidlosung mit (E)-  
1,4-Dihalogen-2-butenen bei Raumtemperatur um und rei- 
nigt das Rohprodukt durch pdparative HPLC, so erhalt 
man zu 67% enantiornerenreines 113 (X = 111) und daraus 
nach energischer Hydrolyse mit KOH in w88rig-methano- 
lischer Losung und Einwirkung von iiberschiissigem Di- 
azomethan auf das saure Rohprodukt mit 65% Ausbeute 
enantiomerenreines 106b (Schema 35). 

Dies ist ein Beispiel, bei dem die Richtung der Stereose- 
lektion bei der Einfiihrung des ersten Chiralitatszentrums 
gesteuert worden ist. Um aus dieser Einzelbeobachtung die 
richtigen Schliisse fur ahnliche FBlle ziehen zu konnen, 

0% 

H 

'0% 

i ia ,x= 111 ll4; X = l l l  

Schema 36. tfber diastereomorphe Ubergangszustiinde ungleicher potentieller Energie durch SCN.-Reaktion zu 113 (X= 111, Hauptpro- 
dukt) und 114 ( X -  111, Nebenprodukt): durch Cyclisierung im Re-Halbraum (Schema 36.1) kommt 113 (X= lll), durch Cyclisierung im 
Si-Halbraum (Schema 36.2, jedoch nicht wie in 36.3) kommt 114 (X- 111) zustande. 

Vergleicht man die Darstellungen 36.2 und 36.3, erkennt 
man sofort, da13 der bromhaltige Rest sehr einfach vom 
iiberfiillten in den leerstehenden Quadranten ausweichen 
kann, indem die beiden Molekiilteile von l l2b  (X = 111) 
gegeneinander um die zentrale CC-Einfachbindung ge- 
dreht werden. Danach ware zu vermuten, daI3 die Cyclisie- 
rung zum Dreiring auch im Si-Halbraum ohne nennens- 
werte sterische Behinderung mbglich und infolgedessen 
eine durchgreifende molekulare Selektion fraglich ist, gabe 
es nicht die oben erwahnten stereoelektronischen Anforde- 
rungen der S,,.-Reaktion an die reagierende Verbindung. 
Alles in allem bleibt es dabei: Die Cyclisierung im Si- 

sol1 das Wesentliche dieser Stereoselektion nochmals, 
wenngleich gerafft, zusammengestellt werden : Damit eine 
Verbindung eine Selektionsaufgabe wahrnehmen kann, 
mu13 sie innerhalb eines bestimmten Konformationstypus 
eine von zwei rivalisierenden diastereomorphen Konfor- 
mationen einnehmen. Der Konformationstypus wird in je- 
dem Fall durch die stereoelektronischen Faktoren be- 
stimmt, welche fur die fragliche Reaktion spezifisch sind. 
Im vorliegenden Fall ubt der Chelateffekt zusatzlich einen 
EinfluB aus. Die Selektion zugunsten einer der beiden dia- 
stereomorphen Konformationen kommt durch die Mitwir- 
kung einer chiralen Hilfskomponente zustande; welches 

666 Angew. Chem. 95 (1983) 651-669 



Enantiomer davon zu verwenden ist, ergibt sich aus einer 
vergleichenden Konformationsanalyse. Entscheidend ist 
eine m6glichst geringe sterische Behinderung zwischen 
den verschiedenen Molekiilteilen. 

Um nicht nur den Anspriichen einer formalen Totalsyn- 
these zu geniigen, ist mit der im asymmetrie-induzierenden 
Syntheseschritt gewonnenen Dreiringverbindung 106b die 
Ringerweiterung zum Ring-D-Baustein 85 vorgenommen 
worden (siehe Schema 35); 85 wurde dann iiber das Mi- 
chael-Addukt 86a und das Gemisch der konstitutionsiso- 
meren Steroide 90 und 91 in die diversen Zielverbindun- 
gen 8a, 47a, 92 oder 93 umgewandelt (siehe Schema 
35)[501. In Schema 37 ist die Synthese auf einen Blick zu er- 
kennen (an den Reaktionspfeilen sind die chemischen 
Ausbeuten der einzelnen Syntheseabschnitte angegeben). 

t 

Schema 37. Auf eincn Blick: Die chemischen Ausbeutcn fUr die einzelnen 
Syntheseabschnitte der asymmetrischcn Totalsynthcse diverser enantiomc- 
rcnrcincr 19-Norsteroide aus m-Kresolmethylether 8Oa (siehc Schema 27). 
Malonsaun-dimethylester 10% und (E)-1,4-Dibrom-2-buten 104 (siche 
Schema 32). 

Damit ist das Ziel, enantiomerenreine 19-Norsteroide 
stereoselektiv zu synthetisieren, erreicht : Durch eine Total- 
synthese, die eine photochemische Schliisselreaktion ver- 
wendet, von wohlfeilen Industriechemikalien ausgeht, 
ohne jede Racemattrennung auskommt und auf lhtige 
Schutzgruppen nicht angewiesen ist. 

Die photochemische btronsynthese fiihrt wahlweise 

- zu 19-Norsteroid-Naturstoffen, die einen benzoiden 
Ring A enthalten (80, 47a; Schema 38) und 6strogen 
wirksam sind; 

- zu 19-Norsteroid-Gestagenen ohne benzoiden Ring A 
(92,93,7; Schema 38), die zwar keine Naturstoffe sind, 
aus solchen jedoch leicht hergestellt werden k6nnen; 

- zu 19-Norsteroid-Gestagenen, die an C-18 methyliert 
sind (Norgestrel 115 ; Schema 38) und eher durch Total- 
synthese aus wohlfeilen Industriechemikalien als durch 
Partialsynthese aus Naturstoffen gewonnen werden k6n- 
nen. 

Der zuletzt genannte Fall demonstriert die Flexibilitilt 
der photochemischen 6stronsynthese. Wenn man sich den 
Aufbau des Ring-D-Bausteins 85 aus drei Komponenten 

n OH 

8. 47a 

92 93 

7 115 

Schema 38. Biologisch wirksame 19-Norsteroidc, die durch die photochemi- 
schc C)stronsynthesc zuganglich sind. Wahrend bei 7, 8.. 47% 92 oder 93 
Partial- und Totalsynthes.cn miteinander wetteifern, ist bei 115 die Totalsyn- 
these eindeutig favorisicrt. 

in Erinnerung ruft (Schema 39), wird der Spielraum fur 
bialogisch aktive Zielverbindungen deutlich; verwendet 
man auDer 103a und 104 statt 103b die homologe Verbin- 
dung 103c, erhllt man am Ende Steroidderivate mit einer 
Ethyl- statt mit einer Methylgruppe an C-13~'021. 

Schema 39. Ring-D-Baustein mit R-CHI oder rnit R=C2H5 entsteht aus 
den Komponenten 1038, 104 und lO3b bzw. la. 

Der chirale Ring-D-Baustein 85 wiirde im iibrigen her- 
vorragend in eine ganze Reihe von Totalsynthesen passen, 
die dem Aufbauprinzip A+  D+AD+ABCD folgen, wlr- 
meinduzierte o-Chinodimethane einschlieoen, in anderen 
Laboratorien entwickelt ~urden[~ ' ] ,  bisher jedoch nur zu 
racemischen 19-Norsteroiden gefiihrt ha bet^["'^. 

Naturstoffe und ihre biologisch aktiven Varianten sind 
das Spielmaterial fur die Untersuchung von Struktur-Wir- 
kungs-Beziehungen und das Zielmaterial fiir die chemi- 
sche Synthese. Auf einem Gebiet, wo eine um Grundlagen- 
erweiterung besorgte und eine um industrielle Anwendung 
bemiihte Forschung ineinandergreifen, hat sich eine Ar- 
beitsteilung ergeben: NaturgemaS sind die Industrieche- 
miker mehr an neuen Produkten, die im akademischen Be- 
reich tatigen Chemiker mehr an neuen Wegen zu Produk- 
ten interessiert. Die Entwicklung der Totalsynthese von 19- 
Norsteroiden zeigt, was eine ,,konzertierte Aktion" fur die 
stereoselektive Synthese enantiomerenreiner Naturstoffe 
zu leisten verrnag. 

Die Kunst der Synthese hat sich in unseren Tagen mit 
einer Technologie des Synthetisierens verbunden"wl. Eine 
Synthesemethode nach der anderen wird bearbeitet, bis sie 
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in Emil Fischers Konzeption der asymmetrischen Synthese 
pal3t. Der augenfallige Potentialzuwachs der synthetischen 
Chemie kommt angesichts der Resultate, die von einer syn- 
thetischen Biologie zu erwarten sind, zur rechten Zeit. Die 
chemische Synthese wird vom Wettbewerb mit einer sich 
anbahnenden Gentechnologie profitieren. 

Wolf-Dietrich Weber, Ulrich Schwartz, Herbert Stark, 
Friedhelm Adam, Helmut Baier, Stefan GroJ3, Gudrun 
Frank und Elmar M .  Dzierzynski waren als Diplomanden, 
Doktoranden oder Postdoktoranden an den Synthesen in un- 
serem Laboratonurn, die hier envahnt worden sind, beteiligt. 
Gerd Durner hat mehrjahrige Erfahrung mit analytischer 
und praparativer Hochleistungsjlussigkeitschromatographie; 
seine Mitwirkung und die Unterstutzung, die er hierbei von 
Marlies Durr und Gabriele Stracke erhielt, gaben unseren 
Aussagen den Grad der Sicherheit, der ihnen zukommt. Die 
Herren Prof. D.  Rehm und Priv.-Doz. Dr. F. P. Montforts 
unternahmen Online-Dialog-Recherchen in Datenbanken. 
Wie immer sorgten Helga Zimmermann fur die Illustratio- 
nen und Anneliese Dlabal fur die vielen Fassungen bis zum 
endgultigen Manuskript. Unsere Arbeiten wurden von der 
Deurschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemi- 
schen Industrie und dem Bundesministerium fur Forschung 
und Technologie groJ3zugig unterstutzt sowie durch Spenden 
an wertvollen Praparaten, zahlreichen Chemikalien und be- 
trachtlichen Mengen an Losungsmitteln durch Unternehmen 
der chemischen Industrie unseres Landes gefordert. Den ge- 
nannten Damen und Herren sowie den envahnten Institutio- 
nen gilt unserer herzlicher Dank. 
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