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B 
Die Synthese von A-Nor-1-thia-3-aza-Gstran-Derivaten durch Umsetzung von 7-0xo-4.5.6.7- 
tetrahydro-benzothiazolen rnit Vinylmagnesiumbromid und anschlieBende Kondensation mit 
2- Methyl-cyclopentandion-( I .3) wird heschriehen. 

Aus pharmakologischem Interesse wurden in den letzten Jahren zahlreiche rnit 
eineni Thiazolring kondensierte Steroide dargestellt 1’. Im Rahmen unserer Arbeiten 21 
iiber die Totalsynthese stickFtoff haltiger Steroidringsysteme interessierten Verbindun- 
gen, bei denen eine Thiazol-Gruppierung den Ring A des Steroidgeriistes bildet. 

Die Synthese eines derartigen A-Nor-1-thia-3-aza-ostran-Ringsystems begannen 
wir rnit dem Aufbau der Ringe AB. Nach dem Prinzip der Hantzschschen Thiazol- 
synthese erhielten wir durch Kondensation von 2-Brom-cyclohexandion-( 1.3) rnit den 
Thiocarbonamiden 1 a - c die 2-substituierten 7-0x0-4.5.6.7-tetrahydro-benzothiazole 
2a C A I .  Die Einfdhrung der C-Atome 11 und 12 des kiinftigen Ringes C (Steroid- 
Ringbezifferung) gelang durch Umsetzung der Thiazole 2a - c mit Vinylmagnesium- 
bromid zu den entsprechenden 2-mbstituierten 7-Hydroxy-7-vinyl-4.5.6.7-tetrahydro- 
benzothiazolen 3a e.  

Zur Angliederung des Ringes D41 wurde das Vinylcarbinol 3a in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen von Trimethylbenzylammoniumhydroxid (Triton B) rnit 2-Methyl- 
cyclopentandion-(l.3) zum Seco-steroid 4a kondensiert. Der Verlauf dieser Reaktion 
war jedoch unbefriedigend ; da verschiedene Nebenprodukte gebildet wurden, betrug 
die Ausbeute nur knapp 40 9.:. 

Wesentlich bessere Ergebnisse konnten nach einer von KILO, Tnith und Wendfers) 
angegebenen Methode erhalten werden. Hierzu setzten wir die Vinylcarbinole 3a c 
zunachst mit Thioharnstoff und Essigsaure zu den Isothiuroniumacetaten 5 a  c urn. 
Als kristalline Salze lassen sicb diese Verbindungen durch Waschen mit Ather von 
allen Verunreinigungen leicht befreien. Sie kondensieren in wanrigem Medium glatt 
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und in hohen Ausbeuten mit 2-Methyl-cyclopentandion-( I .3) zu den reinen Seco- 
steroiden 4a - c. Die Lage der 9( 1 1)-Doppelbindung (Steroid-Ringbezifferung) wurde 
durch Permanganat-Abbau von 4b zu 2b bewiesen, nachdem vorher sichergestellt 
wurde, da13 unter alkalischen Bedingungen keine Doppelbindungsumlagerung eintritt. 

c gelang 
durch Kochen mit p-Toluolsulfonsaure in Benzol oder Toluol. Reduktion der Ketone 
mit Natriumborhydrid lieferte die entsprechenden 17$-Alkohole 7a 

Die Cyclisierung der Seco-Verbindungen 4a c zu den Ketosteroiden 6a 

c .  

la-c 2a-c 3a-c 

6a- c 7a- c 

a: R = p-CH3O-C6H4 
b: 1% = C,H, 
c: I< = ( 'zH,O 

Versuche zur Umwandlung des 17P-Alkohols 7c  in A-Nor- I -thia-3-aza-ostron und 
A-Nor- 1 -thia-3-aza-equilenin sind im Gange. 

Herrn B. Blankenburg danken wir f u r  geschickte experimentelle Mitarbeit. 



1968 A-Nor- I -thia-3-aza-steroide 789 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Heiztischmikroskop nach Boetius bestimmt und sind 

korrigiert. 
Die UV-Spektren (in Methanol, soweit nichts anderes angegeben) wurden rnit dem selbst- 

registrierenden Spektralphotometer Unicam SP 700 aufgenommen, die NMR-Spektren mit 
dem Gerat Varian A 60 mit Tetramethylsilan als innerem Standard. 

7-Hydro.~.v-7-vinyl-4.5.6.7-teirahydro-benzothiuzole 3 a ~- c 
Allgemeine Vorschrift: Durch Zutropfen von verfliissigtem Vinylhromidb) zu einem auf 

45 -~ 55" gehaltenen Gemisch von 12.2 g (0.5 g-Atom) Magnesium-Spanen und 150 ccm wasser- 
freiem Tetrahydrofuran wird unter Ausschlulj von Luft und Feuchtigkeit eine Vinylmagnesi- 
umhromid-Losung bereitet. Nach Abkuhlen auf ~ 10 bis --20" gibt man unter Riihren 0.1 Mol 
eines der 7-0xo-4.5.6.7-teiruhydro-henzothiazole 2a- -  cJ1 in 100 ccm Tetrahydrofuran dazu 
und laljt innerhalb von 1 Stde. auf Raumtemp. kommen. Dann erwarmt man bei 3a und 3b 
3 Stdn., bei 3c 1 Stde. auf 45', kuhlt ab, gieljt auf 400 g Eis und 64 g Ammoniumchlurid und 
extrahiert viermal mit je 100 ccm Ather. Der Atherextrakt wird dreimal rnit je 50 ccm Wasser 
gewaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers 
i. Vak. bei 30- erhalt man die Vinylcarbinole 3a-  c als Ole, die ohne Reinigung sofort weiter- 
verarbeitet werden. 

7- Hydroxy- 7-vinyl-2-phenyI-4.5.6.7-tetrahydro-benzothiazol (3 b) : Das nach der allgemeinen 
Vorschrift erhaltene (il wird nach priiparativer Dunnschichtchrornatographie an Aluminium- 
6xid (Chloroform) als farblose, kristalline Verbindung erhalten. Schmp. 84 -87' (Petrol- 
ather). 

IR (Film): 3350 (OH), 990 und 922/cm (CH-CH2). 

ClSH15NOS (257.3) Ber. C 70.01 H 5.88 S 12.42 Gef. C 69.68 H 5.91 S 12.45 

S-; 2 - i Z - i ~ -  Methoxy-phenyl) -4.j.6.7-teirahydro-benzoihiazol,vliden-~ 7)  1 -athylj-isoihiuronium- 
aceiat (5a): Das aus 25.9 g (0.1 Mol) 2a durch Grignard-Reaktion erhaltene Vinylcarhinol 3a 
versetzt man unter Riihren und Eiskiihlung mit 7.6 g (0.1 Mol) fein pulverisiertem Thioharn- 
stof und 22.8 ccm Eisessig, laljt nach 30 Min. auf Raurntemp. kommen und riihrt weitere 
7.- 8 Stdn. Der Thioharnstoff geht im Laufe der Reaktion in Losung, wahrend gegen Ende 
der Reaktionszeit das Isothiuroniumucetut auskristallisiert. Nach Zugabe von 250 ccm Ather 
wird das Salz abgesaugt und griindlich rnit Ather gewaschen. Die schwach gelbliche, kristalline 
Verbindung ist fur weitere Umsetzungen genugend rein. Ausb. 30.4 g (75 x, bez. auf 2a). 
Zur Analyse wurde das Salz in Eisessig gelost und rnit Ather gefallt. Schmp. 135 - 138". 

U V :  A,,, 21 I ,  241 und 328 nm (log E 4.38, 4.29 und 4.28). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O S ~ ~ C H ~ C O ~  (405.5) Ber. C 56.27 I i  5.72 S 15.82 
Gef. C 56.43 H 5.62 S 15.32 

S-i2- (2- Phen.vl-4.5.6.7-trtruh.vdr~-benzothiazolyliden-( 7))-athyl~-isothiuroniumucetni (5 b) : 
Analog 5a aus dem Vinylcarbind 3b. Ausb. 26.3 g (70%, bez. auf 2b) fast farblose Kristalle. 
Zur Analyse wurde aus Eiseseig mit Ather gefallt. Schmp. 1 5 9 ~  ~ 162. 

UV: hmaY 208 und 340 nm (log E 4.37 und 4.32). 

Ci,HixN3S21C'H3CO? (375.5) Ber. C'  57.57 H 5.64 S 17.0X 
Gef. c' 57.27 H 6.03 S I6.SX 

Si 2-12-Athoxy-4.5.6.7-tetrrrhydro-benrothiarolyliden-(7))-athyl~ -isothiuroniumucettrt (5  c) : 
Das durch Grignard-Reaktion von 19.7 g (0.1 Mol) 2c erhaltene rohe Vinylcarbind 3c wird 

6 )  P. N .  Kogerman, J. Amer. chem. SOC. 52, 5060 (1930). 
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in 40 ccm Tetrahydrofuran gelost. Nach Zugabe von 7.6 g (0.1 Mol) fein pulverisiertem Thio- 
hnrnstoff, 10 ccm Wasser und 12.0 g (0.2 Mol) Essigsiiure lafit man die Losung uber Nacht 
stehen und gieRt sic dann in 500 ccm Ather. Das kristallin ausfallcnde, orangefarbene Iso- 

thiuroniumacetat wird abgesaugt und mit Ather grundlich gewaschen. Es wird ohne weitere 
Reinigung sofort m r  weiteren Umsetzung verwendet. Ausb. 17.2 g (,SOY<, bez. auf 2c).  Zur 
Analyse wurde in Tetrahydrofuran gelost und init Ather gefallt. Schmp. 114.- 116-. 

UV: Amax 212, 243 und 291 nm (log e 4.07, 4.17 und 3.97). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O S ~ ~ C H ~ C O ~  (343.5) Ber. C 48.95 H 6.16 S 18.67 
Gef. C 48.65 H 6.36 S 18.94 

14. 17-Dioxo-2-, p-metho.vv-pheri),l:-X. 14-seco- A-nor- I -thiu-3-rrzu-iistratrien-12.5i 10) .9i I 1 )  i 

a) Das aus 12.9 g (50 mMol) 2a erhaltene rohe Vinylcarbind 3a wird in 100 ccni Athanol 
gelost und rnit I ccin 40proz. methanol. Trimethylbenzylummoniumhydr~xi~-~~sung und 8.4 g 
(75 mMol) 2-MethyI-cvclopentnndion-i1..1)7) 4 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach Abdestil- 
lieren des Athanols i. Vak. wird der Ruckstand in 100 ccm Chloroform aufgenommen und 
das ungeloste Methylcyclopentandion abgesaugt. Das Filtrat wird mit Xproz. Natronlauge 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Durch Umkristalli- 
sieren aus Tetrachlorkohlenstoff oder Athanol erhalt man 7.35 g (38 04. bez. auf 2a) gelbliche 
Kristalle, Schmp. 128 ~ 1 3 0 .  

b) 40.6 g (0.1 Mol) lsorhiuroniutnnceta? 5a werden in der lolachen Menge Wasser mit 
16.8 g (0.15 Mol) 2-Methyl-c; l~cl i~pentnndion-( l .~j unter Ruhren 7 Stdn. auf 45" erwarmt. 
Nach Abkuhlen saugt man ab  und wascht grundlich mit Wasser. Ausb. 35.4 g (93 %) schwach 
gelbe Kristalle, Schmp. 130- 135". Das Produkt ist fur die Weiterverarbeitung genugend rein. 
Aus Athanol 33.1 g (87%), Schmp. 134- 136'. 

(4a) 

UV: A,,, 211, 270 und 338 nm (log E 4.43, 4.32 und 4.30). 

NMR (CDC13): s 8.84 T (18-CHJ, s 7.28 (15.16-CHz CH2), t 4.61 (11-CH) ( J  = 

8 Hz). 
C ~ Z H ~ ~ N O ~ S  (381.5) Ber. C 69.26 H 6.08 S 8.41 Gef, C 68.98 H 6.09 S 7.95 

14.17-Dioxo-2-phenyI-X.I4-seco-A-nor- l-thi~i-3-azu-~stratrien-i2.5/ 10) .9( I l l )  (4b) : Analog 
4a aus dem Isothiuroniurnuretar 5h. Ausb. 33.3 g (95 %), Roh-Schmp. 92-97'. Genugend rein 
zur Weiterverarbeitung. Aus Athanol 22.8 g (65 %), Schmp. 106 - - 108 ', 

U V :  A,,, 207, 227 und 341 nm (log E 4.27, 4.17 und 4.30). 
NMR (CCIJ): s 8 . 9 0 ~  (18-CH1), s 7.38 (15.16-CHz-CH2), t 4.65 (11-CH) (J  7~ 8 Hz). 

C1lHzlNOzS (351.5) Ber. C71.75 H 6.02 S9.13 Gef. C71.61 €16.15 S9.15 

2-Atho~~-I4.17-dio.vo-X.I4-srco-A-nor-l-thin-3-azri-ostratrien-~2.j( I O ~ . U i l l ~ i  14c) : 17.1 g 
(50 mMol) Isothiuroniumncerut 5 c  werden mit 8.4 g (75 mMol) 2-Methyl-cvclopentnridiiun- 
(1.3) und 171 ccm Wasser 7 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Dann athert man das Reaktions- 
gemisch aus. wascht den Atherextrakt mit Natriumcarbonat-Losung und Wasser, trocknet 
uber Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Das zuruckbleibende (21, 
12.8 g (807"), wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. Zur Analyse wurde eine Probe durch 
praparative Dunnschichtchromatographie (Aluminiumoxid, Benzol) gereinigt. 

C I ~ H ~ I N O ~ S  (319.4) Ber. S 10.04 Gef. S 10.16 

17-0x0-2-i p-methi~xy-phei~~l~-A-nor-I-thiu-3-aza-iiJtrnteiraen-12..~i10~ .8.14) (6a) : 10.0 g (26 
mMol) 4a erhitzt man 3 Stdn. mit 1 g p-Tobolsu~fonsui~re in 125 ccm Toluol am Wasserab- 

7 )  H .  Schich und G .  Lehmnnn, J.  prakt. Chem., im Druck. 
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scheider. Dann laDt man abkuhlen, saugt das auskristallisierte griine Produkt ab und wascht 
es mit Athanol. Die Mutterlauge wird i. Vak. zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
nach Verreiben rnit Athanol ebenfalls abgesaugt. Man erhalt so 8.3 g (87%) 6a  vom Schmp. 
200 -205', die ohne Umkristallisation weiterverarbeitet werden. Zur Analyse wurde eine 
Probe aus Toluol umkristallisiert. Gelbgriine Kristalle, Schmp. 205 ~ 206'. 

UV (Dioxan): Amax 233 und 284 nm (log E 4.18 und 4.45). 

N M R  (CDCI3): s 8.82 T (l8-CH3), m 5.88 (15-CH). 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ S  (363.5) Ber. C 72.69 H 5.83 S 8.82 Gef. C 72.65 H 5.53 S 8.68 

I7-Ox-o-2-phen?;l-A-nor-l-thia-.~-uz~i-~~stratetraen-i2.5~10).8.14) (fib): 10.0 g (28 mMol) 4 b  
werden mit 1 g p-Toluolsulfonsuure und 125 ccm Toluol 3 Stdn. ain Wasserabscheider erhitzt. 
Dann wird das Liisungsmittel i .  Vak.  abdestilliert und der Ruckstand rnit Athanol verrieben. 
Nach Absaugen und Waschen mit Athanol erhalt man 7.1 g (75:,;) 6b  als grune Substanz 
vom Schmp. 165 170", die ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird. Zur Ailalyse 
wurde eine Probe aus Athanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Grune Kristalle, 
Schmp. 168-- 170'. 

U V  (Dioxan): A,,, 233 und 383 nm (log E 4.10 und 4.31). 

N M R  (CDCI3): s 8.82 7 (18-CH3), t 4.08 (15-CH) 1J --- 3 Hz). 

C ~ ~ H ~ Q N O S  (333.4) Ber. C 75.65 H 5.74 S 9.62 Gef. C 75.80 H 5.87 S 9.69 

2-~thoxy- l7-ox-o-A-nor-J-~hir- .~-aza- i isrrrrrerru-~2.S(  10).8.14) (6c) : 10 g ( 3  1 inMol) rohes 
4c  werden in 150 ccm Benzol rnit I g p-Toluolsulfonsuurc 4 Stdn. am Wasserabscheider ge- 
kocht. Nach dem Abkuhlen wascht man die Losung rnit gesiitt. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und destilliert das Benzol i .  Vak. ab. Da das so gewonnene 17-Ketosteroid nicht kri- 
stallisiert. wird es sofort zu 7c  reduziert. 

I7P-Hydroxy-2- p-metho ~ 1 .  -phenyl - A  -nor- I -rhia-3-nra-os1raretruen-i2 S110).8.141 (7 a) 
7.2 g (20 mMol) 6a  werden in 72 ccm Athanol und 14.4 ccm Wasser mit 760 mg (20 mMol) 
Natriumhorhydrid 5 Stdn. geruhrt. Am folgenden Tage wird das Athanol I Vdk abdestilliert, 
der Ruckstand mit 200 ccm Wdsser versetzt und vorsichtig mit Eisessig neutralisiert. Dann 
wird das ausgeschiedene Rohprodukt abgesaugt und aus Athanol unter Zusatr von Aktiv- 
kohle umkristallisiert. Gelbe Kristalle VOM Schmp. 179-182 Ausb. 5 95 g (83"/,) 

UV (Dioxan). A,,, 233 und 388 nm (log E 4.14 und 4.48). 
N M R  (CDCI?). s 8 97 T 118-CH3), s 7.84 (17@-OH), t 5.92 (17r*-H) ( J  8 Hz), t 4.47 

(1 5-CH) schlecht aufgelost 

CzzHz3N02S (365.5) Ber. C 72.29 H 5 79 S 8.78 Gef. C 72 13 H 6.04 S 8 72 

Acetut Aus 7a mit Acetunhydrrd'Pyridrn. Gelbe Kristalle. Ausb. 80",, Schmp 205 
(Athanol) 

207' 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ S  (307.5) Ber. C 70 73 H 6.19 S 7 87 Gef C 70 81 H 6.22 S 7 98 

77/3-Hvdroxy-2-phenyl-A-nor-l-rhia- ~-aza-ostruretraen-i2.51 l O j  .??.I41 (7h)' Analog 7a  wer- 
den aus 6 0 g (20 mMol) 6h nach Umkrrstallisation  US Athanol 5 I g (857,) gelbe Kristalle 
erhalten. Schmp. 196 - 198' 

UV. A,,, 216 und 380 nm (log 4 36 und 4.42). 
N M R  (CDCI?). s 8.99 T (18-CH3). 5 7.85 (17@-OH), t 5 95 (17~-H)  ( J  ~ 8 H L ) ,  m 4.45 

(1 5-CH). 
C Z I H ~ I N O S  (335.5) Ber. C 75.18 H 6 31 S 9 56 Gef. C 75 1 1  H 6.06 S 9.74 
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Acetar: Aus 7b  mit Acetanh.vdriNPyridin. Ausb. 80 x, gelbe Kristalle, Schmp. 169 -- - 171" 
(Athanol). 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ S  (377.5) Ber. C 73.18 H 6.14 S 8.50 Gef. C 72.99 H 5.98 S 8.47 

17~-H~droxy-2-athox~-A-nor- l - th iu-3-~iza-ostrate~raen-~ 2 3  10) .8.14) (7c) ; Analog 7 a aus 
10 g rohem 6c. Nach Neutralisieren rnit Essigsaure wird 7c  abgesaugt. Das Filtrat schiittelt 
man mit Chloroform aus, wascht den Extrakt rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung, ent- 
fernt das Losungsniittel i. Vak., kocht den Riickstand mit 10 ccni Methanol auf und erhalt 
nach Abkiihlen auf -10' eine 2. Fraktion 7c. Aus Athanol (Zusatz von Aktivkohle) Ausb. 
4.55 g (48%. bez. auf 412). Fast farblose Kristalle, Schmp. 176- 178'. 

UV: A,,, 218 und 340 nm (log E 4.06 und 4.32). 

NMR (CDC13): s 9.01 T (18-CH3), s 7.92 (17p-OH), t 5.97 (17c(-H), m 4.59 (15-CH). 

CI7HZ1NOzS (303.4) Ber. C 67.29 H 6.98 S 10.S7 Gef. C 67.13 H 7.00 S 10.63 

Acetat: Aus 7c  mit AcetanhydridlPyridin. Gelbliche Kristalle. Ausb. 80%, Schmp. 107 bis 
109  (Methanol). 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ S  (345.4) Ber. t 66.07 H 6.71 S 9.28 Get'. C 65.77 H 6.73 S 9.29 
[397!'67] 


