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Stereoselektive Synthese von Steroiden durch 
Heck-Reaktion ** 
Lutz F. Tietze", Thomas Nobel und Maurus Spescha 
Professor Michael Hanack zum 65. Geburtstag gewidmet 

Steroide sind aufgrund ihrer biologischen Aktivitlt und phar- 
makologischen Anwendung ein attraktives Syntheseziel. Trotz 
der Vielzahl bekannter Synthesemethoden['] besteht nach wie 
vor Bedarf an neuen Verfahren, sofern sie kurz und allgemein 
anwendbar sind und einen Zugang zu Verbindungen rnit neuar- 
tiger Struktur wie 1 b eroffnen (Schema 1). Hier beschreiben wir 
eine neue Strategie, die auf dem Aufbau des Ringes B des 
Steroidgerustes durch doppelte Heck-Reaktion zwischen dem 
(Z)-(2-Bromethenyl)brombenzol 2 b und dem Hexahydro- 
1 H-indenderi~at[~I 3 beruht; dieses kann in wenigen Stufen aus 
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Schema 2. Heck-Reaktion zwischen 3 und 5. 

tionen von 3 rnit (Z)-(2-Bromethenyl)benzol[' 'I 10 und (E)-(2- 
Iodethenyl)benzol['z] 11 durchgefiihrt, die eine ahnlich hohe 
Regio- und Stereoeselektivitat wie die Umsetzungen rnit 5 zei- 
gen (Schema 3). Bei ca. 50 YO Umsatz erhielt man aus 3 und 
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Schema 1. Retrosynthese von 1 b. 

3 

dem Hajo~-Wiechert-Keton[~] 4 synthetisiert werden. Hierbei 
wird die iiblicherweise schwierig zugangliche trans-Anellierung 
in 3 durch eine stereoselektive, intramolekulare, Pd-katalysierte 
Umlagerung eines Allylformiats erreichtf3]. 

Erste von uns durchgefiihrte Untersuchungen zur Heck-Re- 
aktionr5] von 3 rnit Iodbenzol5a zeigten, daI3 die Bindungsbil- 
dung mit hoher Regio- und Stereoselektivitat an C-4 in 3 in 
anti-Stellung zur angularen Methylgruppe erfolgt (Schema 2 ) .  
So ergab die Umsetzung in Gegenwart katalytischer Mengen 
Pdo die 4-Phenyl-Derivate 6a  und 7a  mit 39 % bzw. 27% sowie 
das Regioisomer 8 mit 16% AusbeuteI6I, bei etwas hoheren 
Temperaturen und in Gegenwart von Ag,CO, wurde zusatzlich 
das Diphenyl-Derivat 9 erhalten (6a: 37%; 7a: 26%, 8: 8%; 
9: 4%)[']. Stereoisomere von 6 und 7 konnten nicht nachge- 
wiesen werden. Mit dem sterisch anspruchsvolleren 3-Iodtetra- 
methylbenzol5b in der Heck-Reaktion mit 3 wurden ausschlie- 
I3lich mit 90 % Ausbeute die an C-4 arylierten Produkte 6b  und 
7b  im Verhaltnis 1 : 1 gebildett8]. Es wird angenommen, dal3 die 
Primarprodukte 7 a  und 7b  zu 6a  bzw. 6b isomerisieren; der 
Zusatz von Silber~alzen['~ fiihrte nicht zu einer Unterdruckung 
der Isomerisierungllol. 

Fur den Aufbau des Steroidgerustes war es erforderlich, zwei 
zusatzliche C-Atome einzufugen, es wurden daher Heck-Reak- 

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, DipLChem. T. Nobel, Dr. M. Spescha 
Institut fur Organische Chemie der Universitlt 
Tammdnnstraik 2, D-37077 Gottingen 
Telefax: Int. + 551/39-9476 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Sonder- 
forschungsbereich 416) und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
Der Schering AG danken wir fur die Bereitstellung eines Hydrindenon- 
Derivates. 

10 : (Z), X = Br 
11 : (E), X = I 

&+ / /  

12 : (Z) 
13 : (E) 

Schema 3. Heck-Reaktion zwischen 3 und 10 sowie 11 

78 % 12 und 8% 14, aus 3 und 11['41 ausschlieBlich 13 rnit 
91 % Ausbeute. Fur die Synthese der Ostron-Derivate 1 a und 
1 b wurden die (Z)-(2-Bromethenyl)brombenzole 2 a  und 2b  so- 
wie die (Z)-(2-Bromethenyl)iodbenzole 2c und 2d eingesetzt 
(Schema 4). 
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Schema 4. Doppelte Heck-Reaktion zwischen 3 und 2.  
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Es wurde davon ausgegangen, daB die Halogenethenyl-Grup- 
pe in 2 reaktiver ist als das Halogenaren und daher selektiv an 
C-4 in 3 kuppelt. Es zeigte sich jedoch, dal3 der Reaktivitatsun- 
terschied bei 2c und 2d nicht ausreichend ist; auBerdem erfolgte 
in Gegenwart von Ag,PO,["] ein I/Br-Austausch am Aren. 
Hochselektiv verliefen dagegen die Umsetzungen von 3 mit 2a 
und 2 b, die nahezu ausschliel3lich 15 a bzw. 15 b mit 66 % bzw. 
50% Ausbeute ergaben["> "I. Hierbei konnten jeweils 30% an 
3 zuriickgewonnen werden; nachfolgende Cyclisierung von 15 a 
und 15 b unter Heck-Bedingungen fuhrte zu den Ostron-Deriva- 
ten l a  bzw. 1 b"'] in 85% bzw. 99% A u s b e ~ t e [ ' ~ * ~ ~ ] .  Die be- 
sten Ergebnisse wurden mit dem von Herrmann und Beller 
et al.[zll kurzlich beschriebenen Palladacyclus als Katalysator 
erzielt. 

Die Reaktion la& sich auch ohne Isolierung von 15 a und 15 b 
in Art einer Domino-Reaktion["] d ~ r c h f u h r e n [ ~ ~ ] .  Hydrierung 
von 1 b in Gegenwart von PdjC fuhrte zu den Ostradiol-Deriva- 
ten 16a und 16b in 63 % bzw. 13 Yo A ~ s b e u t e [ ' ~ ' .  

Die relative Konfiguration der stereogenen Zentren C-8 und 
C-9 in 1 a und 1 b wurde durch ein 'H-'H-NOESY-Experiment 
bestimmt. Bei den Ostron-Derivaten 1 a und 1 b hdndelt es sich 
um bisher unbekannte Verbindungen, die als Ausgangssubstan- 
Zen fur zahlreiche neuartige Steroide, z.B. durch Hydroxylie- 
rung, Epoxidierung, Halogenierung oder En-Reaktion, dienen 
konnten. AuBerdem la& sich durch Variation des Hexahydro- 
I H-Indens 3 und des Bromethenylbrombenzols 2 eine Vielzahl 
weiterer Verbindungen aufbauen. Die neuartige Pd-katalysierte 
Anellierung von 3 ermoglicht einen generellen und effizienten 
Zugang zu Steroiden. 

Experimentelles 
1 b: Eine Losung van 15b (182 mg, 0.43 inmol). nBu,NOAc (327 mg, 1.09 mmol) 
ond frciws-Di(~r-acetato)-his[o-(di-o-tolylphosphiiio)hen~yl]d~palladii~m(~~)~~" 
(8.1 mg,2.0 MoI-?4)in DMF/CH,CN/H,O (1/1/0.2, 5 mL) wurde4.5 hauf  115 'C 
erhitzt. Nach Ahkiihlen wurde mit H,O (30 mL) versetzt und mil Et,O (2 x 50 mL) 
extrahiert. Waschen der vereinigten etherischen Phasen mit geslttigter NaCI-Lo- 
sung, Trocknen uher MgSO,, Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und s iu -  
lenchromatographische Reinigung (PE:CH,CI,=.I/I) lieferte 145 mg (99%) 1 b. 

Eingegdngen am 7. Mai 1996 [Z 91031 

Stichworte: Domino-Reaktionen - Heck-Reaktionen * Ostro- 
gene - Steroide Synthesemethoden 
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Von lo4,202- zu la4,20"-Diphospheten (n = 3-6): 
die uberraschende Bestandigkeit der P-P-Bindung** 
Muriel Sanchez, Rkgis Rkau, Francoise Dahan, 
Manfred Regitz und Guy Bertrand" 
Professor Mika TiSIer zum 70. Gehurtstag gecvidmei 

Uber das Phosphanyliden-04-phosphoran A berichteten Burg 
und Mahler 1961 ['I; es war das erste Beispiel fur ein neutrales 
Molekul mit zweifach koordiniertem Phosphor; wichtiger war 
aber noch, daB diese Verbindung den Weg zu einer Vielfalt neuer 
Verbindungstypen mit P-P-Bindung eroffnet hat (B-D)[21, de- 
ren Bindungsverhiiltnisse weit uber die seinerzeit akzeptierten 
klassischen Vorstellungen hinausgingen. So kann Verbindung A 
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Me, .. Me\+ :. 
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[**I Diese Arbeit wurde vom Centre National de Recherche Scientifique, vom 
Fonds der Chemischen Industrie und von der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft (Graduiertenkolleg ,,Phosphor als Bindeglied verschiedener chemischer 
Disziplinen") gefordert. - Anmerkung der Redaktion: Weicht die Bindigkeit 
von Ringatomen von ihrer Standard-Bindungszahl ah, so wird nach den 
IUPAC-Regeln die tatslchliche Bindungszahl in ardbischen Ziffern als Expo- 
nent am griechischen Buchstaben Lambda, der unmittelbar dem entsprechen- 
den Lokanten folgt, ausgedruckt. Abweichend voii dieser Empfehlung wird 
hier zur Verdeutlichuiig der strukturellen Zusammenhlnge zwischen den Ver- 
bindungen 1-6 der griechische Buchstahe Sigma entsprechend verwendet. Der 
Exponent gibt hier jedoch die Zahl der von Ring-Phosphoratomen ausgehen- 
den 0-Bindungen an. 

2386 P VCII Verlugrgesellschuft mhH, 0-69451 Weitiheim, 1996 0044-8249/96/lUSt9-2386 $ 1 5  U0+ 25/0 Ange t  Chetn 1996. 108, N r  19 


