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Stereo- und regiospezifische 
6-endo-trig-Cyclisierung von Arylradikalen, 
ein Zugang zu neuartigen Progesteron-Antagonisten 
der Androstanreihe 
Von Eckhard Ottow *, Gunter Neef und Rudolf Wiechert 

Seit Ende der siebziger Jahre ist mit der regio- und stereo- 
spezifischen SJ-Offnung der ct,P-ungesattigten . .  Epoxide 1 

[*I Dr. E. Ottow, Dr. G. Neef, Prof. Dr. R. Wiechert 
Schering AG, Institut fur Arzneimittelchemie 
MiillerstraRe 170-178, D-1000 Berlin 65 

ein eleganter, praparativ einfacher Wegl’’ zu 11 /3-substituier- 
ten Steroiden 2 der Ostranreihe bekannt. 

1 2 
a, 2 = OCH,CH,O, X = C=N, Y = OSiMe, 
b. 2 = OCH,C(CH,),CH,O, X = OH, Y = H 
R = Alkyl, Aryl; M = Li, MgC1, MgBr 

Diese Schlusselreaktion ermoglichte Anfang der achtziger 
Jahre die Synthese der ersten kompetitiven Progesteron-An- 
tagonisten[21. Die Erforschung des pharmakologischen Pro- 
fils und Potentials dieser Antihormone einerseits und die 
Suche nach neuen Antigestagenen andererseits sind seitdem 
Gegenstand intensiver Forschungstatigkeit I 3 I .  

R 

Die bis heute bekannt gewordenen kompetitiven Antipro- 
gesterone 3-6 (Tabelle weisen neben dem Antigestagen- 
Pharmakophor - dem 11 /3-Arylsubstituenten ~ auch ein 4,9- 
Dien-3-oxosystem auf. 

Tabelle 1. Charakterisierung der Antiprogesterone 3-6. 

Verb. Bezeichnung Konfiguration Position 
an von 
C-13 C-14 17-OH R Y 

3 RU38486 !3 a b N(CH,), C z C - C H ,  
4 ZK 112993 !3 a !3 COCH, C s C - C H ,  
5 ZK 98299 a a a N(CHJ, CH,CH,CH,OH 
6 ZK 131589 p p a N(CH,), CH,CH,CH,OH 

Dies zeigt deutlich, in welcher Weise zum einen der Syn- 
thesezugang gemaD (a) und zum anderen der etablierte ste- 
risch anspruchsvolle 11 p-Substituent denkbare Variationen 
an den Kohlenstoffatomen 9 und 10 dieser Steroide ein- 
schranken. Die ungefahre Coplanaritat der 9,ll-Bindung 
rnit der Ebene des Phenylringes, wie sie die Rontgenstruktur- 
analysen der Antigestagene 3-6[51 belegen, macht plausibel, 
warum selbst Versuche, den sterisch anspruchslosesten aller 
denkbaren Reste, ein Wasserstoffatom, in lop-Position ein- 
zufuhren, scheiterten[61. 

Die aus der Coplanaritat resultierende starke sterische 
Hinderung zwischen dem ortho-Proton des 1 1 -Arylrestes, 
das dem Kohlenstoffatom 10 zugewandt ist, und einem po- 
tentiellen 10P-Substituenten und der Vergleich rnit der Struk- 
tur des naturlichen Gestagens, Progesteron 7, lassen eine 
Methyleniiberbruckung, wie im Enon 8, fur die Synthese 
von Antigestagenen der Androstanreihe 3uRerst attraktiv er- 
scheinen (Schema 1). 

Die Etablierung dieses Strukturelements gelingt uber- 
raschend einfach durch radikalische Cyclisierung von 19- 

176 0 VCH Verlagsgesellschuf t mbH, 0-6940 Weinheim, 1989 0044-8249j89j0606-0776 $02.50/0 Angew. Chem. 101 (1989) Nr. 6 



Y 

I 
I 3 

Antigestagen der 8 
Androstanreihe 

Schema 1. Aus den Strukturen von Progesteron 7 und dem Antigestagen der 
Ostranreihe 3 abgeleitete Zielstruktur eines Antigestagens der Androstanreihe 
(nur die Atomverkniipfungen awischen Nicht-H-Atomen sind gezelgt) und 8 als 
mogliche Realisierung dieser Struktur. 

(2-Halogenaryl)-9(1l)-androsten-Derivaten 10. Diese sind 
durch 1,2-Offnung des Epoxids 1 b mit (2-Ha1ogenaryl)me- 
thylmagnesiumhalogeniden 9[71 in guten Ausbeuten zugang- 
lich (Tabelle 2). 

9 10 

Tabelle 2. Definition der Reste R, X' und X in Gleichung (b) und Ausbeuten an 
10a-f. 

R x' X Ausbeute an 10 [YO] 

a H F CI 83 
b H c1 CI 86 
C H Br Br 81 
d OCH, c1 CI 19 
e OCH, Br Br 86 
f N(CH,), c1 C1 78 

Von den denkbaren Methoden['] zur Generierung der in- 
termediar notwendigen Phenylradikale 11 (siehe Schema 2) 
wurden insbesondere zwei angewendet : die Reaktion rnit Li- 
thium und die mit Tributylstannan. Bei Behandlung der 
Arylhalogenide 10a-g (das Ausgangsmaterial log  (X = Br) 
wurde durch Bromierung des Enthalogenierungsprodukts 
13 f mit N-Bromsuccinimid in Dichlormethan unter Zusatz 
von Triethylamin erhalten) mit Lithium in einem Gemisch 
aus Tetrahydrofuran und fliissigem Ammoniak bei - 65 "C 
verlauft die Cyclisierung unabhangig von der Art des Halo- 
gens['] in guten bis sehr guten Ausbeuten (Tabelle 3). Das 
Verhaltnis zwischen Cyclisierungsprodukt 14 und nicht cy- 
clisiertem Enthalogenierungsprodukt 13 (Schema 2) wird 

dabei in dem bereits von Bunnett et al.['O1 beschriebenen 
MaBe vom austretenden Halogenid-Ion beeinflufit. 

11 
6-endo-tr i~ j 12 

1 

14 13 

Schema 2. Radikalische Cyclisierung von 10 zu 14. Als Nebenprodukt entsteht 
in allen Fillen das Enthalogenierungsprodukt 13. 

Die reaktiveren Brombenzole 10e und log  konnen auch 
rnit Tributylstannan in ToIuoI[~'~ mit gleichem Erfolg cycli- 
siert werden (Tabelle 3). 

Tabelle 3. Radikalische Cyclisierungen von 10 gemal3 Schema 2. Konrentra- 
tion an 10: 0.02 M. 

Startmaterial Methode Verhaltnis Ausbeute 
14: 13 an 14 [%I 

10a 
10b 
10c 
10 d 
10e 
10e 
10f 
log  
log  

Ll 
L1 
L1 
Li 
nBu,SnH 
Li 
Li 
n B u S n H 
Li 

> 1O:l 
> 1O:l 
> 1O:l 

9:l  
14.1 
13:l 
6:l 

12:l  
9 .1  

82 
81 
85 
73 
92 
89 
79 
89 
85 

Besonders bemerkenswert ist die Regioselektivitat dieses 
Ringschlusses. Die perfekte 6-endo-trig-Regiospezifitat [l 

steht im Gegensatz zum Reaktionsverlauf bei einfacheren 
Systemen 'I. Wie eine Reihe von Arbeiten [14], insbesondere 
aber die exzellenten praparativen und mechanistischen Un- 
tersuchungen von Beckwith et al. [ l 5 I  zeigten, cyclisieren ana- 
loge Alkenylphenylradikale bevorzugt oder ausschliefllich 
im 5-exo-trig-Sinne. So entsteht zum Beispiel aus dem Phe- 
nylradikal 15 iiberwiegend die Fiinfringverbindung 16. 

Eine Neophylumlagerung['61 in Analogie zu 15 -+ A + B 
+ C + 17, die sich n a c h ~ e i s l i c h [ ~ ~ ~  zur Erklarung grofierer 
Sechsringproduktanteile in bestimmten Fallen heranziehen 
la&, ist bei 11 aus energetischen Griinden unwahrscheinlich. 
Semiquantitative Abschatzungen" 'I der relativen Energien 
der somit zu betrachtenden Ubergangszustande direkter 5- 
exo-trig- und 6-endo-trig-Cyclisierungen in Analogie zu den 
von Beckwith et al. [''I durchgefiihrten Kraftfeldberechnun- 
gen stimmen gut rnit dem experimentellen Resultat iiberein. 

Zur Uberfiihrung der Zwischenstufen 14 in die letztend- 
lich gewunschten Wirkstoffe bedarf es im einfachsten Falle 
lediglich des Aufiaus einer Seitenkette am Kohlenstoffatom 
17 und der Entfernung der Schutzgruppen. Exemplarisch sei 
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15 
5-em-trig 1 6-endo-trig 

6 6 

- 

16 

B 

an 14f die Einfuhrung einer 17a-Propinylgruppe zu 8 de- 
monstriert [Gl. (c) ; NCS = N-Chlorsuccinimid] . 

I 
- N  

14f 

I .  a)  NCSj'CH,SCH,/CH,CI,; 
hj Et,N; 2. LiC-C-CHJTHF; 

3. HCI;H,OiAceton 
> 

8 

Die beschriebene regiospezi fische 6-endo-lrig-Cyclisierung 
der 19-(2-Halogenaryl)-9( I 1)-androsten-Derivate 10 ist so- 
rnit ein genereller Weg zur Synthese von Antigestagenen der 
Androstanreihe. Strukturmodifikationen des A/B-Teiles die- 
ser Steroid-Antihormone, wie sie aus potenten synthetischen 
Gestagenen["] bekannt sind, werden damit iiberhaupt erst 
oder zumindest in einfacherer Weise moglich. Dariiber hin- 
aus eroffnet die doppelte Fixierung des 1 3  b-Substituenten 
die Moglichkeit, die Gestagen/Antigestagenbindungsstelle 
des Progesteronrezeptors hinsichtlich der raumlichen Umge- 
bung des Arens spezifischer zu charakterisieren. 

Arbeitsvorschr ift 

13a -f/l4a-f 1211: Bei -78 "C werden 80 mL wasserfreies Ammoniak unter 
FeuchtigkeitsausschluD in einen Rundkolben einkondensiert. Nach Zugabe 
von 25 mmol Lithium und Auftreten der charakteristischen Blaurirbung wird 
eine Losung von 5 mmol des Arylhalogenids 10 in 160 mL Tetrahydrofuran 
zugegeben. Anschlieknd wird 20 min nachgeriihrt (DC-Kontrolle) und das 
iiherschiissige Lithium durch Zutropfen von Ethanol (Entfidrhung) heseitigt. 
Dann wird der iiberwiegende Teil des Arnmoniaks durch Abdampfen entfernt, 
das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und die waDrige Phase mehrmals 
rnit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriurnchloridlosung gewaschen, iiher Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird entweder an Aluminium- 
oxid (neutral, Stufe 111) rnit Ethylacetat/Hexan chromatographiert oder in 
einem geeigneten Losungsmittel aufgenomrnen und die nach dem Kristallisie- 
ren von 13 verhliehene Mutterlauge wie oben beschrieben chromatographiert 
(siehe Tabelle 3). 
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1,2,9,10,17,18-Hexasila[2.2.2](1,3,5)cyclophan - 
ein kafigartiges Cyclophan mit 
drei Si-Si-Einheiten ** 
Von Akira Sekiguchi, Tetsuo Yatabe, Chizuko Kabuto und 
Hideki Sakurai * 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen an Cyclo- 
phanen rnit Si-Si-Einheiten ['I berichten wir hier iiber die 
physikalisch-chemischen Eigenschaften und die Rontgen- 
strukturanalyse des Cyclophans 1, das drei %,Me,-Einhei- 
ten enthllt. 1986 konnten wir 1 , I  ,2,2,9,9,10,1O-Octamethyl- 
1,2,9,10-tetrasila[2.2]paracyclophan 2 durch Umsetzung 
eines von Bis(p-brompheny1)tetramethyldisilan abgelei- 
teten Grignard-Reagens mit 1,2-Dichlortetramethyldisilan 
synthetisieren[lb]. Durch through-bond-Wechselwirkungen 
der Si-Si-Bindungen mit aromatischen z-Systemen ( , , ~ - n -  
Mischung") resultieren einzigartige Eigenschaften von 2["l. 

Kurz nach unserer Mitteilung['bl gelang Elschenbroich et 
al. die Synthese von (O~tamethyketrasila-q'~-[2.2]paracy- 
c1ophan)chrom 3 durch Kupplung von Bis[q6-l ,4-bis(chlor- 
dimethylsilyl)benzol]chrom rnit Naphthalinlithium in 3.5 % 
Ausbeute[']. Diese Reaktion wird durch einen Templat-Ef- 
fekt gefordert. Wir haben daraufhin die direkte Kupplung 
von 1,4-Bis(chlordimethyIsilyl)benzol unter verschiedenen 

[*] Prof. Dr. H. Sakurai, Dr. A. Sekiguchi. DipLChem. T. Yatabe, 
Dr. C. Kabuto 
Department of Chemistry, Faculty of Science, Tohoku University 
Sendai, 980 (Japan) 

[**I Chemistry of Organosilicon Compounds, 258. Mitteilung. - 257. Mittei- 
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