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Die Synthese von Naturstoffderivaten ist ein
leistungsfdhiges Konzept, um die Diversitat
von Substanzbibliotheken fiir Screening-
Zwecke zu erhohen. Dies dient dem Ziel, die
Chance zu verbessern, geeignete Hits oder
Leitstrukturen fiir die Wirkstoffsuche zu
finden.!"! Modifizierungen des urspriinglichen
Naturstoffs konnen dabei durch Geriistumla-
gerung, Funktionalisierung der Grundstruktur
oder Umwandlung funktioneller Gruppen und
Derivatisierungsreaktionen erreicht werden.
Diese Herangehensweise kombiniert das Prin-
zip der strukturdiversen Bibliotheken mit der
strukturellen Komplexitédt von Naturstoffen.
Die Basis unseres Konzepts der Naturstoffderivatisierung
sind leicht verfiigbare Steroide. Aus der Literatur sind zwei
Ansitze bekannt, die die Synthese makrocyclischer Struktu-
ren durch ,,Aufschneiden“ des ABC-Ringsystems von Ste-
roiden erlauben: die Fragmentierung von Endoperoxiden zu
,.Steroklastanen“” und das Winterfeldt-Verfahren zu ,,Ansa-
Steroiden“.’! Hier stellen wir unseren Weg zu neuen struk-
turdiversen Substanzbibliotheken ausgehend von Steroiden
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kurz vor und gehen anschlieBend vertieft auf die Erweiterung
des Konzeptes zu grofieren Ringen ein.

Unser Startpunkt fiir die Synthese waren Steroide der
allgemeinen Struktur 1 (Schema 1). Uber die Winterfeldt-
Tandem-Reaktion als Geriistumlagerung (Diels-Alder/
Retro-Diels-Alder-Sequenz) lieBen sich daraus regio- und
atropisomerenspezifisch neue Stukturtypen der allgemeinen
Formel 3 erhalten.®’! Sogar unter drastischen Bedingungen
wurde keine Atropisomerisierung beobachtet, was aufgrund
der geringen Ringgrofle zu erwarten war. Diese Reaktions-
folge ermoglichte es uns, strukturell komplexe Template mit
hohem Potenzial zur Diversifizierung in Gramm-Mengen
okonomisch herzustellen. Variationen der Seitenkette durch
Parallelsynthese (zu Aminen und Estern), Modifizierungen
am aromatischen Ring (zu Ethern, Aminen und Amiden) und
der sekundidren Hydroxygruppe fiihrten zu Verbindungsbib-
liotheken der allgemeinen Struktur 4.1 Erste biologisch
aktive Verbindungen dieses Typs wurden beim Screening an
verschiedenen Targets identifiziert. So fanden wir Aktivitat
am Androgen-Rezeptor und Inhibition der tumorrelevanten
Zellzyklus-Phosphatase cdc25 im niedrigen mikromolaren
Bereich (3-10 um).P!
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;

Schema 1. Synthese von Ansa-Steroiden (PG: Schutzgruppe).

Die Berechnung von energieminimierten Konformatio-
nen der repriasentativen Struktur 5 auf dem theoretischen
Niveau HF/3-21G* bestitigt die Annahme einer extrem
niedrigen konformativen Flexibilitit, die mit der des
urspriinglichen Steroids vergleichbar ist (Abbildung 1). Die
rigide Grundstruktur dieser Makrocyclen mit ihren variier-
baren funktionellen Gruppen erlaubt die Platzierung von
pharmakophoren Gruppen in definierter Weise. Die Struk-
turen der energiedrmsten berechneten Konformere stimmen
ausgezeichnet mit den Ergebnissen einer Rontgenstruktur-
analyse!”! iiberein.

Um Zugang zu einer Auswahl von Templaten mit unter-
schiedlicher Flexibilitdt zu erhalten, war es unser Ziel, die
Ringgrofle des vorliegenden Makrocyclus zu erweitern. Die
Abhingigkeit zwischen Ringgrée und Rigiditét der Struktur
sollte durch NMR-Studien und Konformationsanalysen
untersucht werden. Die Verdnderung der konformativen
Flexibilitét sollte die Wahrscheinlichkeit erhohen, geeignete
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Abbildung 1. Uberlagerung der Struktur von 5 im Kristall (rot) mit zwei
energieminimierten Konformationen (tiirkis) von 5.

Wechselwirkungen zwischen kleinen Molekiilen und Pro-
teinen zu finden. Im Rahmen dieses Projekts berichten wir
hier erstmals iiber die Synthese eines von einem Steroid
abgeleiteten 17-gliedrigen Makrocyclus. Trotz der umfang-
reichen Literatur auf dem Gebiet der Steroide wurde die
Synthese einer solchen Verbindung bisher nicht beschrieben.
Geht man von einem 14-gliedrigen Ansa-Steroid des Typs
3 aus, so liegt die Herausforderung darin, den verbliebenen
Cyclopentanring zu 6ffnen. Damit erhilt man eine Struktur,
in der alle transannularen Bindungen des urspriinglichen
Steroids gespalten sind.®¥ Um
dieses Ziel zu erreichen, nutzten
wir eine Kombination aus der
Winterfeldt-Sequenz, einer
Wagner-Meerwein-Umlagerung
und einer Ozonolyse (Schema 2).
Um eine Verbindung zu erhalten,
die mit der 14-gliedrigen Struktur 5
beziiglich der konformativen
Eigenschaften vergleichbar ist,
hatten wir zudem die Absicht, die
in 3 vorhandene Formylgruppe zur d
Methylgruppe abzubauen.
Ausgehend von dem leicht
zuganglichen Steroid 6 mit einer
17-B-Hydroxy-17-0-methyl-Funk-
tionalitit"” konnte durch eine Bro-
mierungs-Dehydrobromierungs-
Sequenz in moderaten Ausbeuten
das  A%-Steroid 7 erhalten
werden."” 7 wurde mithilfe des
Winterfeldt-Verfahrens in das ent-
sprechende Ansa-Steroid iiber-
fiihrt, woran sich die Reduktion
der Formyl- zur Hydroxygruppe
anschloss (—8). Die anschlieBende
Hydrierung fithrte zur Desoxyge-
nierung des Benzylalkohols und
zur Sattigung der Doppelbindung

AcO

HCOO
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in einem Schritt und ergab 9. Das neu gebildete Stereozent-
rum wurde mit einer 8:1-Selektivitit (laut 'H-NMR-Spek-
trum von 11) zugunsten des gezeigten S-Isomers (bestimmt
durch Rontgenstrukturanalyse von 11) eingefiihrt. Die Selek-
tivitdt resultiert offensichtlich aus der starren Konformation
von 8. Eine der diastereotopen Seiten der Doppelbindung
wird vom Makrocyclus abgeschirmt; die Hydrierung muss
vorwiegend von der dufleren Seite aus erfolgen. Ein dhnliches
Konzept, Verbindungen vom Ansa-Typ fiir stereokontroll-
ierte Additionen an Doppelbindungen zu nutzen, wurde von
Mulzer et al. beschrieben.!

Erhitzen von 9 in Ameisensdure induzierte die Wagner-
Meerwein-Umlagerung und fithrte zu Verbindung 10 mit
einer transannularen Doppelbindung. Gleichzeitig wurde die
Acetat- durch eine Formiat-Einheit ersetzt."”) Anschliefend
wurde die Doppelbindung ozonolytisch gespalten.'”) Das
Hauptprodukt dieser Reaktion war das gewiinschte 17-
gliedrige cyclische Diketon 11, in dem alle 17 Kohlenstoft-
atome des Steroidgeriists in einem gro3en Ring vereinigt sind.
Ein interessantes Nebenprodukt der Ozonolyse ist das
Ketolacton 12, ein 18-gliedriger Makrocyclus, in dem die
beiden Carbonylgruppen bereits differenziert sind. 12 ist das
bevorzugte Baeyer-Villiger-Oxidations-Produkt von 11, das
unter den Bedingungen der Ozonolyse leicht gebildet werden
diirfte. Analytische Daten von 11 und 12 sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Die Struktur von 11 konnte durch eine Rontgenstruktur-
analyse bestitigt werden (Abbildung2). Die energiemini-
mierten Konformationen von 11 lassen die strukturellen
Charakteristika des Makrocyclus erkennen. Die Ansa-Aryl-

11

Schema 2. a) 1. 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin (0.76 Aquiv.), AIBN (0.12 Aquiv.), Hexan, Riick-
fluss, 10 min; 2. Collidin (6 Aquiv.), Xylol, Riickfluss, 1 h, 35%; b) 1. Propargylaldehyd (2.5 Aquiv.),
BF;/Et,O (1.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C—RT, 1 h, 2. Xylol, Riickfluss, 1 h, 46%; c) NaBH, (2.0 Aquiv.),
CH,Cl,/EtOH, RT, 30 min, 65%,; d) H,, Pt/C, MeOH, RT, 85%; €) HCOOH, Riickfluss, 10 min, 80%;
f) O;, —78°C, dann PPh; (1.1 Aquiv.), RT, 34% 11 und 6% 12 nach prap. HPLC.®!
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Tabelle 1: Ausgewihlte analytische Daten von 11 und 12 (Steroidnum-
merierung).

11: Schmp.: 129-132°C; HPLC: t,,,=10.3 min (Chiralcel OD(2) 10y,
Hexan/EtOH 97:3); "H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =0.68-0.77 (m, 2H,
9-H,), 0.80 (d, /=7 Hz, 3H, 19-H;), 0.86-0.95 (m, TH, 11-H,), 0.97-1.07
(m, TH, 1-H,), 1.06 (s, 3H) und 1.08 (s, 3H) (18-H, und 20-H,), 1.13—
1.20 (m, TH, 1-Hy), 1.20-1.28 (m, 2H, 11-H, und 10-H), 1.33-1.42 (m,
2H, 2-H,), 1.60-1.70 (m, 2H, 16-H,), 1.98-2.06 (m, 2H, 12-H,), 2.38 (s,
3H, Ar-CH;), 2.55-2.65 (m, 2H, 15-H,), 2.65 (dd, J=10 Hz/13 Hz, TH,
4-H,),3.10 (dd, J=4 Hz/13 Hz, TH, 4-H,), 5.12-5.17 (m, T1H, 3-H), 7.10
(s, TH, 6-H), 7.11 (d, J=8 Hz, TH, 6-H), 7.30 (d, J=8 Hz, 1H, 7-H),
8.12 ppm (s, TH, Formiat); *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =20.3 (C-19),
20.3 (Ar-CH;), 20.8 (C-11), 22.9/24.2 (C-18/C-20), 28.1 (C-2), 30.2 (C-1),
30.8 (C-10), 34.4 (C-9), 35.1 (C-16), 37.1 (C-12), 38.3 (C-15), 39.9 (C-4),
47.5 (C-17), 73.8 (C-3), 126.9 (C-6), 128.0 (C-7), 132.4 (C-6), 137.0/
137.3/140.2 (C-5, C-8, C-7'), 160.8 (Formiat), 205.9 (C-14), 214.4 ppm (C-
13); MS (CI/NH;): 404 [M+NH,]*, 387 [M+H]*, C,H;,0,

12: HPLC: t,,=8.2 min (Chiralcel OD(2) 10y, Hexan/EtOH 97:3); 'H-
NMR (500 MHz, CDCl,): 6=0.71-0.93 (m, 2H, 9-H,), 0.79 (d, /=7 Hz,
3H, 19-H5), 0.99-1.13 (m, 3H, 11-H, und 1-H,), 1.18-1.30 (m, 2H, 10-H
und 11-Hy), 1.45 (s, 3H) und 1.46 (s, 3H) (18-H; und 20-H;), 1.40-1.50
(m, 2H, 2-H,), 1.74-1.80 (m, TH, 12-H,), 1.85-1.91 (m, 1H, 12-H,),
2.03-2.11 (m, TH, 16-H,), 2.16-2.22 (m, 1H, 16-H,), 2.49 (s, 3H, Ar-
CH,), 2.69 (dd, J=10 Hz/13 Hz, TH, 4-H,), 2.73-2.79 (m, 1H, 15-H,),
2.91-2.97 (m, 1H, 15-H,), 3.13 (dd, J=4 Hz/13 Hz, 1H, 4-H,), 5.09-
5.15 (m, 1H, 3-H), 7.12 (s, 1H, 6'-H), 7.17 (d, ) =8 Hz, 1H, 6-H), 7.59 (d,
J=8Hz, 1H, 7-H), 8.14 ppm (s, 1H, Formiat); >*C-NMR (125 MHz,
CDCly): 6=20.1 (C-19), 21.3 (Ar-CH;), 22.2 (C-11), 25.7/26.3 (C-18/C-
20), 28.5 (C-2), 30.7 (C-1), 31.0 (C-10), 34.5 (C-9), 35.6 (C-12), 36.1 (C-
15), 36.9 (C-16), 40.3 (C-4), 74.0 (C-3), 81.4 (C-17), 126.9 (C-6), 128.9 (C-
7),133.1 (C-6'), 136.6/138.4/140.5 (C-5, C-8, C-7'), 160.8 (Formiat), 172.7
(C-13), 204.7 ppm (C-14); MS (CI/NH;): 420 [M+NH,]*, 403 [M+H]",
Ca4H340s

Abbildung 2. Struktur des makrocyclischen Diketons 11 im Kristall.!!

gruppe, die beiden Carbonylgruppen und die geminale
Dimethylgruppe fithren weiterhin zu einer relativ starren
Struktur. Allerdings besteht eine grofere Flexibilitdt inner-
halb der Kohlenstoffkette als beim kleineren Ringsystem von
5 (Abbildung 3). Entsprechend den auf dem HF/3-21G*-
Niveau berechneten Energiewerten ist eine Rotation der
Arylgruppe, die zur Bildung des anderen Atropisomers
fiihren wiirde, nicht zu erwarten. Tatsdchlich ergaben Hoch-
temperatur-NMR-Experimente (120°C, [D4]DMSO), in
Ubereinstimmung mit den theoretischen Vorhersagen, keine
Anzeichen von Isomerisierung.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir eine konformativ
flexiblere Struktur durch Modifizierung des Templats der
ersten Generation herstellen. Die neue makrocyclische Ver-
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Abbildung 3. Uberlagerung der Struktur von 11 im Kristall (rot) mit
zwei energieminimierten Konformationen (ttirkis) von 11.

bindung 11 ist dabei mehr als nur eine interessante Kuriositét
auf dem Gebiet der Steroidderivate. 11 dient als Prototyp
eines Templates mit differenzierbaren funktionellen Grup-
pen, das zur Synthese von Substanzbibliotheken neuer
Makrocyclen verwendet werden kann. Um alle Moglichkei-
ten zur Diversifizierung nutzen zu konnen, streben wir an, alle
funktionellen Gruppen — wie etwa die Doppelbindung und
die benzylische Hydroxygruppe in 8 — zu erhalten, mit dem
Ziel der Erzeugung biologisch aktiver Verbindungen als
Ausgangspunkt fiir neue Leitstrukturen.

Eingegangen am 13. Mirz 2003 [Z51385]
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dungen wurden durch NMR-Spektroskopie und/oder Massen-

spektrometrie charakterisiert.

a) Detaillierte biologische Ergebnisse, auch zur Phosphatase-

Inhibition, werden an anderer Stelle veroffentlicht werden;

b) erstmals wurde eine biologische Aktivitit von Ansa-Steroi-

den im Zusammenhang mit Vitamin-D;-Analoga beschrieben:
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[6] Die Konformationsanalyse wurde durchgefiihrt, indem zuerst
die Konformationsverteilung mit der Monte-Carlo-Methode im
Alter-Conformation-Modul von SPARTAN'02 unter Verwen-
dung des MMFF-Kraftfelds berechnet wurde. Die dabei erhal-
tenen Konformere wurden weiter auf dem theoretischen Niveau
HF/3-21G* verfeinert. Die sich anschlieBende Charakterisie-
rung durch Frequenzberechnungen zeigte, dass die so erhaltenen
Konformere tiefster Energie echte Minima auf der Energie-
hyperfliche sind.

a) Kristallstrukturanalyse von 5: C,,H5,0, + C,Hg, M, =420.67,
monoklin, Raumgruppe P2(1), Kristallabmessungen: 0.45 x 0.2 x
02mm’, Elementarzelle: a=7.297(5), b=36.515(7), c=
11.9332) A, B=97.22(3), V=3154Q2) A%, Z=6, ppu=
1.135 Mgm >, F(000) = 1180, u(Mog,) =0.070 mm ', T=173 K,
1=0.71073 A, 4.10°<20<45.02°; es wurden 4021 Reflexe
aufgenommen, von denen 3641 unabhingig waren (R, =
0.0395, Friedel-Partner sind nicht gemittelt). Fiir die abschlie-
Bende Verfeinerung der 739 Parameter wurden 1042 Restraints
verwendet. Die R-Werte waren: R, =X |F,—F,|/XF,=0.0494
fiir 7>20(I) und wR, =S[w(F:—F)*/SwF!]">=0.1122 fiir alle
Daten; min./max. Restelektronendichte: 0.205/—0.228 e A~.
b) Kristallstrukturanalyse von 11: C,,H;,0,, M,=386.51, mono-
klin, Raumgruppe P2(1), Kristallabmessungen: 0.8x0.6x
0.02 mm®, Elementarzelle: a=11.8813(7), b=7.8734(5), c=
12.3232(7) A, $=108.090(4), V=1095.81(11) A>, Z=2, ppe. =
1.171 Mgm >, F(000) =420, u(Cug,)=0.620 mm™', min./max.
Transmission 0.9877/0.6369, T=153K, 1=1.54178 A, 7.54°<
20 <129.56°; es wurden 5885 Reflexe aufgenommen, von
denen 2721 unabhingig waren (R;, =0.0238, Friedel-Partner
sind nicht gemittelt). Fiir die abschlieBende Verfeinerung der
257 Parameter wurde 1 Restraint verwendet. Die R-Werte
waren: R, =% |F,—F.|/XF,=0.0775 fur I>20(l) und wR,=
S[w(F—F)SwF!]"*=0.1903 fiir alle Daten; min./max. Rest-
elektronendichte: 0.386/—0.356 e A=, Kristalle von 5 und 11
wurden mit einem inerten Ol benetzt und dann schnell im
Stickstoffstrom schockgekiihlt.'"¥ Die Reflexintensititen fiir §
wurden auf einem Siemens-Vierkreisdiffraktometer (P4) mit w-
Scans aufgenommen und anschlieBend mit dem Siemens-Pro-
gramm XSCANS bearbeitet; es wurde keine Absorptionskor-
rektur durchgefiihrt. Die Reflexintensitidten fiir 11 wurden auf
einem Dreikreisdiffraktometer mit einem Siemens-Smart6000-
CCD-Fléachenzihler mit w-Scans aufgenommen, die anschlie-
Bende Integration der Daten erfolgte mit dem Programm
SAINT. Eine semiempirische Absorptionskorrektur wurde mit
dem Programm SADABS fiir alle Daten durchgefiihrt. Beide
Strukturen wurde mit Direkten Methoden gelost (SHELXS
96[°]) und nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate
gegen F* verfeinert.'" Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden
anisotrop verfeinert. Die Wasserstoffatome wurden nach einem
Reitermodell behandelt, bei dem die Methylgruppen um ihre
dreizdhlige Achse rotieren konnen. Die isotropen Temperatur-
faktoren der Wasserstoffatome wurden auf den 1.2- bzw.
1.5fachen (fiir 5 bzw. 11) Wert des Atoms, an das sie gebunden
sind, gesetzt. In der asymmetrischen Einheit von 5 liegen drei
kristallographisch unabhingige Molekiile sowie ein fehlgeord-
netes Losungsmittelmolekiil (Toluol) vor. Dieses wurde mithilfe

[7

—

von Abstandsrestraints sowie Restraints fiir die anisotropen
Auslenkungsparameter verfeinert. Die absolute Struktur konnte
fiir keine der Verbindungen bestimmt werden. CCDC-205757
(5) und -205756 (11) enthalten die ausfiihrlichen kristallogra-
phischen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind
kostenlos iiber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html erhélt-
lich (oder konnen bei folgender Adresse in GrofBbritannien
angefordert werden: Cambridge Crystallographic Data Centre,
12 Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (+44)1223-336-033;
oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[8] Experimentelle Vorschriften fiir die Verbindungen 10, 11 und
12: Wagner-Meerwein-Umlagerung: 280 mg (0.72 mmol) 9
wurden in Ameisensdure (15mL) gelost und 30 min zum
Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde abgekiihlt und zwischen
Ethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde
vorsichtig mit ges. NaHCO;-Losung neutralisiert, mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Chromatogra-
phie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (6:1) ergab 205 mg
(80%) 10 als farblosen Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,):
0=0.05-0.25 (m, 1H), 0.32-0.46 (m, 1 H), 0.63 (d, 3H), 0.65-0.95
(m, 4H), 1.03 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.17-1.35 (m, 2H), 1.45-1.70
(m,2H), 1.72-1.88 (m, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.45-2.70 (m, 2H), 2.84
(dd, 1H),2.95 (dd, 1H), 5.10 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.04 (d, 1H),
7.10 (d, 1H), 8.11 ppm (s, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =
19.1, 19.9, 24.6, 25.3, 26.9, 27.1, 29.2, 29.3, 30.4, 34.0, 37.4, 39.6,
41.4, 474, 73.8, 127.4, 128.8, 131.3, 135.0, 135.1, 135.9, 138.9,
148.1, 160.7 ppm; MS (CI): 309 [M-HCO,H+H], 326
[M—HCO,H+NH,], 354 [M], 372 [M+NH,]. Ozonolyse:
175 mg (0.49 mmol) 10 wurden in CH,Cl, (30 mL) gelost und
auf —78°C gekiihlt. In die Losung wurde bis zum Auftreten einer
hellblauen Farbe Ozon eingeleitet. Uberschiissiges Ozon wurde
mit Sauerstoff und Argon vertrieben. 142 mg (0.54 mmol) PPh,
wurden hinzugefiigt, das Kiihlbad wurde entfernt und die
Mischung 1 h nachgeriihrt. Chromatographie an Kieselgel mit
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