Oligocyclische Diene

Synthese substituierter Steroide und
Steroidanaloga durch Stille-Heck-
Kupplungssequenzen**

Hans Wolf Siinnemann und Armin de Meijere*

Steroide wurden auf vielfiltige Weise synthetisiert!) und sind
zu einem bevorzugten Ubungsfeld fiir die Entwicklung
effizienter Methoden der organischen Synthese geworden.
Durch vollstindig neue Transformationen oder sequenzielle
Kombinationen bereits etablierter Reaktionen kann ein
hoher Anstieg struktureller Komplexitit mit einem Minimum
an Syntheseschritten erreicht werden. Ein Beispiel ist die von
Vollhardt et al. vorgestellte Totalsynthese von Oestron unter
Anwendung einer Cobalt-vermittelten intramolekularen
Cocyclisierung von zwei Alkin- und einer Alkeneinheit mit
nachfolgender intramolekularer Diels-Alder-Reaktion.””! Die
von uns beschriebene selektive Stille-Heck-Kupplungsse-
quenz von 1-Brom-2-trifluormethansulfonyloxycyclohexenen
mit Alkenylstannanen und Alkylacrylaten zu unsymmetrisch
1,6-disubstituierten 1,3,5-Hexatrienen, die durch 6mt-Elektro-
cyclisierungen zu oligocyclischen Dienen transformiert
werden konnen,®! schien uns geeignet, um effizient Steroide
und Steroidanaloga im Sinne einer konvergenten Strategie
der Form A 4+ CD—ACD —ABCD aufzubauen.

Die Sequenz (Schema 1) beginnt mit einer Stille-Kupp-
lung™ der enantiomerenreinen Hexahydroindenylstannane
cis-2 und trans-2 mit den 4-substituierten 2-Bromcyclohexe-
nyltriflaten 3a,b zu den tricyclischen Brombutadienen cis-
4ab bzw. trans-4ab. Die Hexahydroindenylstannane cis-2
und trans-2 wurden in hohen Ausbeuten (82-97 % ) mit einem
Tributylstannylcuprat® aus den entsprechenden cis- bzw.
trans-konfigurierten”  Enoltriflaten hergestellt, die in
55-79%®! Ausbeute nach reduktiver Enolisierung aus dem
a,B-ungesittigten bicyclischen Keton 1 erhalten wurden.”)
Das Bromcyclohexenyltriflat 3a wurde aus p-Methoxyphenol
durch Birch-Reduktion,"” Bromierung™ (74% Ausbeute),
regioselektive Bildung des Lithiumenolats und Abfangen mit
N,N-Bistrifluormethansulfonylanilin (69 % Ausbeute) erhal-
ten.’! Ausgangsverbindung fiir die Synthese von 3b war 1,4-
Cyclohexandionmonoethylenacetal, das in den Trimethylsilyl-
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Schema 1. A) NH, Li (2.3 Aquiv.), PhNH, (0.75 Aquiv.), THF, —33°C,
2 h; B) CuBr-SMe, (1 Aquiv.), tBuLi (1.1 Aquiv.), DIBAH (1.5 Aquiv.),
HMPA (8 Aquiv.), TMSCI (2 Aquiv.), THF, —100——40°C, 6 h; MeLi
(1.5 Aquiv.), THF, 0°C, 45 min; C) PhN(Tf), (1.1-2.4 Aquiv.), THF,
—78—25°C, 22-24 h; D) LDA (2.6 Aquiv.), Bu;SnH (2.2 Aquiv.), CuCN
(1.1 Aquiv.), THF, —30°C, 2.5 h; AgOAc (3 Aquiv.), EtOAc, 25°C, 1 h;
E) [Pd,(dba)s]-CHCl, (10 Mol-%), Ph,As (8 Mol-%), Cul (5 Mol-%), LiCl
(3 Aquiv.), NMP, 65°C, 5 h; F) 7 (8 Mol-9), nBu,NOAc (2 Aquiv.), tert-
Butylacrylat (5 Aquiv.), DMF, MeCN, H,O (5:5:1), 105°C, 4 h;

G) Decalin, 215°C, 45 min. DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid,
HMPA = Hexamethylphosphoramid, TMS =Trimethylsilyl, Tf=Trifluor-
methylsulfonyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid, NMP = N-Methylpyrro-
lidon.

enolether iiberfiihrt wurde.!" Da dessen Bromierungsprodukt
2-Brom-1,4-cyclohexandionmonoethylenacetal nicht stabil
ist, musste es direkt in Bromcyclohexenoltriflat 3b (53 %
Ausbeute iiber zwei Stufen aus dem Trimethylsilylenolether)
iiberfiihrt werden."” Als beste Bedingungen erwiesen sich die
von Farina et al.l! fiir Stille-Kupplungen entwickelten mit
Triphenylarsan™! als Ligand und Kupfer()-Cokatalysator;
dabei wurden Ausbeuten von 70-86% erreicht (Tabelle 1).
Aus dem racemischen 4-Methoxy-Derivat 3a wurden die
Produkte cis-4a und trans-4a als 1:1-Mischungen von Dia-
stereomeren erhalten. Die tricyclischen Bromdiene cis-4a,b

Tabelle 1: Chemoselektive Stille- und Heck-Kupplungsreaktionen von 4-
substituierten 2-Bromcyclohexenyltriflaten zu tricyclischen 1,3,5-Hexa-
trienen (siehe Schema 1).

Startmaterial Alken Produkt Ausbeute [%]*! d.r!
3a cis-2 cis-4a 80 1:1
3b cis-2 cis-4b 83 -

3a trans-2 trans-4a 70 1:1
3b trans-2 trans-4b 86 -
cis-4a 2 CoyBu cis-5a 74 1:1
cis-4a 2 CoyBu cis-5b 76 -
trans-4b 2 CoytBu trans-5a 79 1:1
trans-4b 2 Co,tBu trans-5b 78 -

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Das Diastereomerenverhiltnis
wurde durch "H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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und frans-4a,b wurden unmittelbar nachfolgenden Heck-
Reaktionen mit tert-Butylacrylat!® unterzogen, um die
unsymmetrisch substituierten tricyclischen 1,3,5-Hexatriene
cis-S5a,b bzw. trans-5a,b zu erhalten.

Als bester Katalysator fiir diesen Schritt erwies sich der
Palladacyclus 7' in Gegenwart von Tetrabutylammonium-
acetat als Base; um hohe Ausbeuten (74-79 %, Tabelle 1) zu
erzielen, war eine Losungsmittelmischung aus DMF, MeCN
und Wasser!"™™ erforderlich. Die Methoxy-substituierten
Hexatriene trans-5a und cis-5Sa wurden als 1:1-Mischungen
von Diastereomeren isoliert.

Die tricyclischen 1,3,4,5,6-pentasubstituierten Hexatriene
cis-5a,b und trans-5a,b sind die Ausgangsverbindungen fiir
einen weiteren Ringschluss durch thermische 6x-Elektrocyc-
lisierung.'?! Als beste Bedingung dafiir erwies sich Erhitzen
in Decalin auf 215-220°C.?" Nach 30 min bei 215°C war das
Hexatrien cis-5b vollstdndig umgewandelt in eine Mischung
aus dem erwarteten 6m-Elektrocyclisierungsprodukt und dem
aus nachfolgender 1,5-Wasserstoffverschiebung entstehen-
den, offenbar thermodynamisch stabileren Isomer cis-6b.
Nach ldangerem Erhitzen war cis-6b das einzige Produkt.
45 min Erhitzen der Hexatriene cis-Sa,b in Decalin auf 215-
220°C ergab die reinen Steroidanaloga cis-6a,b in Ausbeuten
von 75 bzw. 71 % (Tabelle 2). Der Syntheseweg macht somit
7-substituierte 19-nor-Steroide mit nichtnatiirlicher cis-CD-
Ringverkniipfung zuginglich.

Tabelle 2: Thermische 6m-Elektrocyclisierungen  von
1,3,4,5,6-pentasubstituierten 1,3,5-Hexatrienen.

tricyclischen

Startmaterial  Produkt  Ausbeute [%]@  d.rfl  [g]¥H

cis-5a cis-6a 75 11 1545 (10.0)
cis5b cis-6b 7 - 149.7 (6.00)
trans-5b trans-8b 631 - +27.0 (10.0)

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Das Diastereomerenverhiltnis
wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] In Klammern die
Konzentrationen ¢ [mgmL™"] in C¢He. [d] Zusdtzlich 15% trans-6b mit
einer optischen Drehung [a]2 von +24.4 (12.4 mgmL™", C¢Hy).

30 min Erhitzen des Isomers trans-5b mit der trans-CD-
Ringverkniipfung auf 220°C fiihrte zu einer trennbaren
Mischung aus dem priméren 6m-Elektrocyclisierungsprodukt
trans-8b und dem durch 1,5-Wasserstoffverschiebung entste-
henden Folgeprodukt trans-6b im Verhéltnis 4:1. Bei einer
Gesamtausbeute von 78% wird daher das Hauptprodukt
trans-8b in einer priparativ befriedigenden Ausbeute von
63 % erhalten. Bei 45 min Erhitzen von reinem trans-6b in
Decalin auf 215°C war trans-8b erneut das Hauptprodukt,
was die Reversibilitdit der 1,5-Wasserstoffverschiebung
belegt. Somit ist eine vollstdndige Transformation von trans-
6b in trans-8b prinzipiell moglich. Wegen der trans-Relation
der beiden Wasserstoffatome an C-8 und C-14 und der trans-
CD-Ringverkniipfung weist dieses Produkt ndhere Verwandt-
schaft zu natiirlichen Steroiden auf als das cis-6a,b
(Schema 2).

Unterschiedliche Temperaturen (190-260°C) und linge-
res Erhitzen (bis zu 90 min) von trans-5b fithrten nicht wie bei
den Hexatrienen cis-5a,b zu einer signifikanten Anderung
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Schema 2. A) Decalin, 215°C, 30 min.

des Verhiltnisses der beiden Regioisomere trans-8b und
trans-6b. Allerdings entstanden bei 260 °C zusitzlich zu trans-
8b und trans-6b die Produkte 9 und 10 (10-15%) durch De-
tert-butoxycarbonylierung ohne bzw. mit anschlieBender
Aromatisierung des B-Rings (Schema 2).

Die Tetracyclen cis-6b, trans-6b und trans-8b wurden
samtlich als einheitliche Diastereomere isoliert, was einen
hohen Grad an auswirts gerichteter Disrotationsselektivitét
der 6m-Elektrocyclisierungen® belegt.” Die Produkte cis-
6b, trans-6b und trans-8b sollten enantiomerenrein sein, da
die eingesetzten Hexahydroindenylstannane cis-2 und trans-2
ebenfalls enantiomerenrein waren und jegliche Racemisie-
rung entlang des Reaktionwegs unwahrscheinlich ist.
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14 und dem Proton an C-7 gefunden. Fiir das Steroid trans-8b
wurden Wechselwirkungen zwischen den Protonen der Methyl-
gruppe an C-13 und dem Proton an C-8 beobachtet. Weiterhin
gab es Wechselwirkungen zwischen dem Proton an C-7 und dem
Proton an C-8 sowie zwischen dem Proton an C-14 und dem
Proton an C-15.
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