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Polycyclopentanes as Steroid Analoga 

The synthesis of linearly annellated pentaquinanes from a readily available triquinane is reported. 

Die Erkenntnis, dass die biologische Wirkung von Steroid-Hormonen nicht unbe- 
dingt verloren geht, wenn das typische Steran-Grundskelett der vier kondensierten Ringe 
modifiziert wird, fiihrt zur Frage, welcher Effekt von einer Substanz ausgeht, deren 
Grundgeriist ausschliesslich aus Cyclopentan-Einheiten aufgebaut ist. Mit einer Wir- 
kung, die an die Stereochemie der Ringverkniipfung sowie der Distanz und Konfigura- 
tion der Funktionalitaten gebunden ist, kann nur gerechnet werden, wenn die Substituen- 
ten geometrisch moglichst genau denen im typischen Steroid-Geriist entsprechen. So 
weist beispielsweise das mit Testosteron strukturell venvandte A-Nortestosteron biologi- 
sche Wirkung auf, allerdings als Androgen-Antagonist [ 11. Einfache Modellbetrachtun- 
gen haben ergeben, dass die Abmessungen von fiinf geeignet verkniipften Cyclopentan- 
Einheiten weitgehend der Struktur des aus vier kondensierten Ringen bestehenden 1 H -  
Perhydrocyclopenta[a]phenanthrens entsprechen. Im Zuge solcher Untersuchungen 
wurden durch Strukturvergleich polyquinane’) Steroid-Analoga konzipiert und deren 
Struktur aufgrund von Kraftfeldrechnungen mit entsprechenden Steroid-Molekiilen ver- 
glichen. Zur Herstellung solcher Verbindungen wurde ein Synthesekonzept entworfen, 
das von einem leicht zuganglichen Partialgeriist ausgeht und genugend flexibel ist, um 
weitere Ringe mit geeigneten Funktionalitaten einbauen zu konnen. Im folgenden berich- 
ten wir iiber erste Syntheseresultate. 

Aus Modellbetrachtungen geht hervor, dass die pentaquinane’) Struktur 2a Abmes- 
sungen aufweist, die annahernd dem Dihydro-Sa-testosteron 1 entsprechen. Im Unter- 
schied zu 1, in dem die Subeinheiten der trans-substituierten Ringe transoid-cisoid ver- 
kniipft sind, besteht 2a, b ausschiiesslich aus transoid-verkniipften, cis-substituierten 
Cyclopentan-Ringen. Dadurch ist das Grundgeriist in 2a nicht so flach wie in 1. Kraft- 
feldrechnungen (MM2 [3]), die die Rontgenstruktur von 1 [4] gut wiedergeben, zeigen, 
dass lediglich die Abstande zwischen dem 0-Atom der (C=O)-Gruppe und den axialen 
CH,-Gruppen urn mehr als 1 A von denen im Steroid-Geriist abweichen (Tabelle) ’). 

’) 
*) 

Eine Definition findet sich in 121. 
Wesentlich bessere Information uber Struktur, Volumen und Polaritatsverteilung sind uber ‘molecular model- 
ling’ zu erhalten. Wir danken Prof. H.  Holfje, Freie Universitat Berlin, fur solche Untersuchungen. 
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1 2 a  

Tabelie. Aus Kraftfeldrechnunaen bestimmte Abstande d IX- Y )  I& in 4.5-Dihvdro-Sa-testosteron (1) und 2a 

x-Y Abstand 
d(X-Y) in 1 

Abstand Differenz 
d(X-Y) in 2a d[2a]-d[l] 

O(a)-O(b) 10,89 (10,84)a) 10,87 -0,02 
O(a)-C(c) 4,84 (4,87) 6,04 +1,20 
O(a)-C(d) 8,94 (9,OO) 9,82 +0,88 

O(b)-C(d) 2,77 (2,86) 2,80 +0,03 
O(b)-C(c) 7,12 (7,26) 6,14 -0,98 

C(c)-C(d) 4,63 (4,76) 4,24 -0,39 

") Werte der Rontgenstrukturanalyse von 1 [5]. 

Resultate. - Ausgangspunkt fur die Synthese der Verbindungen vom Typ 2 war das 
von Mehta et al. beschriebene Triquinan 3a, b [5 ] .  Durch schrittweise Anellierung sollten 
sich daraus die gesuchten steroid-analogen Verbindungen herstellen lassen3). 

2a R=CH, 
b R = H  

3a R=CH, 
b R = H  

Aus 3a entstand durch Pd(0)-katalysierte Cycloaddition von (Diphenylmethyli- 
den)cyclopropan nach Binger und Bentz [6] ausschliesslich der Tetracyclus 4 (Schema 1). 
Aufgrund von NOE-Messungen besitzt diese Verbindung eine cis-transoid-cis-transoid- 

J, In der vorliegenden Arbeit sind die Verbindungen 3-9 racemisch. 
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Schema 1 

365 

3 a  

4 

6 a  RI=OH, R2=H 

6 b Rl=H, R2=OH 

5 a  Rl=OH, R2=H 

5 b  Rl=H, R2=OH 

cis-Struktur4). Im 'H-NMR-Spektrum sprechen auf die Anregung von CH,-C( 1) Proto- 
nen an C(10) und C(12), nicht aber die an C(13) und C(9) an'). Die Bildung der 
tetracyclischen Verbindung 4 entspricht der Erfahrung, dass Bicyclo[3.3.0]octane bevor- 
zugt auf der sterisch weniger gehinderten 'exo '-Seite reagieren [2]. Die Anellierung des 
weiteren Ringes mit der OH-Funktion gelang durch Cu(1)-katalysierte 1,4-Addition eines 
Propyl-Anions mit maskierter (C=O)-Gruppe in 3-Stellung und anschliessender saureka- 
talysierter Aldol-Reaktion. Die Konfiguration der OH-Gruppe in den stereoisomeren 
Verbindungen 5a und Sb, die im 1 : 1-Verhaltnis entstanden, konnte I3C-NMR spektro- 
skopisch festgelegt werden. In 5a ist das Signal von CH,-C(4), das bei 17,O ppm liegt, 
gegenuber 5b um 4,9 ppm nach hoherem Feld verschoben. Die Ringverknupfung in 5a 
ergab sich aus 'H-NMR-Messungen: Bei Erregung von CH,-C(4) zeigen vor allem die 
Signale der Protonen an C(5), C(6) und C(8), nicht aber die an C(2) und C(9) NOE-Ef- 
fekte, wahrend auf Bestrahlung von H-C(2) nur H-C(9) anspricht. Durch ein kombi- 
niertes NOE-Entkopplungsexperiment konnte die all-transoid- Struktur in 5b erhartet 
werden [7]. Durch Ozonolyse wurden aus 5a bzw. 5b die Hydroxytriketone 6a bzw. 6b in 
kristalliner Form erhalten. 

Im Hinblick auf Analoga des Ostradiols, die bis auf den aromatischen Ring aus 
Cyclopentan-Einheiten aufgebaut sind, wurde die Erweiterung von 3a durch einen sechs- 
gliedrigen Ring untersucht. Bei der Diels-Alder-Reaktion von 3a mit dem von Dani- 
shefsky und Mitarbeitern beschriebenen Dien 7 [8] in Xylol bei 180" wurde die tetracycli- 

4, 

') 

Gemass den IUPAC-Regeln sind die Spezifikationen von sterischen Beziehungen mischen mehr als einem 
Paar von gesattigten Briickenkopfen, syn und anti, zu ersetzen durch cisoid und tmnsoid. 
Daneben wird die Relaxation des zu CH,-C(1)-tram-standigen H-C(2) verandert. 
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Schema 2 

n n OCH, 

f-- t s a  - 
0 

8 7 9 

sche Verbindung 8 in 20 YO Ausbeute isoliert (Schema 2 ) .  Die Konstitution und Ringver- 
knupfung wurde aus 2D-'H,'H-COSY-NMR-Spektren abgeleitet. Wird die [2 + 41-Cy- 
cloaddition bei 0" mit BF,-Etherat durchgefuhrt, erhalt man in 58% Ausbeute den 
Tetracyclus 9. 2D-'H,'H-COSY-NMR- und 'H,'3C-NOE-Spektren stutzen die Struktur 
und Ringverknupfung von 9. 

Diese Studie zeigt, dass das vorgestellte Synthesekonzept - ein bifunktionelles Triqui- 
nan schrittweise mit weiteren Ringen beidseitig so zu anellieren, dass konfigurativ ein- 
heitliche Produkte entstehen - fur die Herstellung polyquinaner Steroid-Analoga brauch- 
bar ist. Die Synthese von optisch aktiven Polyquinanen mit Abmessungen wie im Steroid- 
Grundgerust wird bearbeitet [9]. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt Nr. 
2.236-0.84 und 2,016-0.86), dem Stipendienfonds der Basler Chemischen Industrie sowie der Stiftung zur Forderung 
der Forschung an der Universitat Bern fur die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Aiigemeines. S. [lo] [l 11. Die chromatographischen Trennungen wurden nach der Niederdruckmethode [12] 
durchgefiihrt. Laufmittel fur die DC: a) Hexan/(r-Bu)OMe; b)  Et20/AcOEt. 

rel- (1 R.2 R,6 S,8 S,9 S. 13 S ) - l l -  (Diphenylmethyliden) -1,4-dirnethyltetracycl0[6.6.0.0~~~.0~~~'] tetradec-l-en- 
3.14-dion (4). Ein Gemisch von 1,Ol g (5 mmol) 3a [5], 1,53 g (7,5 mmol) (Diphenylmethy1iden)cyclopropan (131 
und 0,08 g (0,4 mmol) Triisopropylphosphan in 10 ml Toluol wurde unter Ar 1 h unter Riickfluss gekocht. Nach 
'flash'-Chromatographie mit Hexan/(t-Bu)OMe 1 :3 und 2maliger Kristallisation aus CHzC12/Hexan wurden 
1,68 g (82%) 4 erhalten. R, (a, 1:3) 0.52. Schmp. 194". IR: 3010m, 17353, 1700s, 1640m, 1490m, 1445m, 1430m, 
1330m. 'H-NMR: 7,20 (1 1 H, Stapel); 3,20 (m, 1 H); 2,92 (d, J = 6,3, 1 €I); 2,92-2,63 (5 H, Stapel); 2,31 (dd, 
J = 17,2, 3,4, 1 H); 2,09 (ddd, J = 8,7, 6,7, 2,8, 1 H); 1,96 (ddd, J = 13,4, 6,7, 1 H); 1,71 (m, 3 H); 1.58 (did, 
J = 13,4, 8,7,8,7, 1 H); 1,05 (s, 3 H). "C-NMR: 222,s (s); 208,5 (s); 159,7 (d); 142,4 (s); 142,2 (s); 141,4(s); 140,4 
(s); 135,l (s); 128,s (d); 128,l (d); 127,9 (d); 126,4(d); 58,5 (s); 55,7 (d); 53,7 (d); 50,l (d); 44,7 (d); 41,9 (d); 37,9 
(1); 36,O ( t ,  2 C); 18,2 (9 ) ;  9,9 (9) .  MS: 408 (100, M") ,  260 (63), 232 (42), 205 (25), 203 (25), 191 (27), 177 (99), 167 
(49, 149 (87), 91 (64), 69 (55). Anal. ber. fur C29H2802 (408,5): C 85,26, H 6,91; gef.: C 85,05, H 6,94. 

rel- (I R. 2R. 4 R, 5R, 8S,  9 S ,  11 S, 12s. 16s) - 5 -  Hydroxy - 14 - (diphenyimethyliden) - I ,  4- dimethylpentacyclo- 
[9.6.0.02~9.04~8.012~16]heptadeca-3,17-dion (5a) und das rel-(5S)-Isomere (5b). In 5 ml THF wurden 0,268 g (1 1 
mmol) Mg-Spane mit 2,07 g (10,5 mmol) frisch destilliertem 2-(2-Bromoethyl)-1,3-dioxan in 8 ml THF zur 
Reaktion gebracht und 1 h unter Riickfluss gekocht. Die mit 10 ml THF verdiinnte Lsg. wurde auf -78" gekiihlt 
und mit 0,65 g (3,6 mmol) CuBr. (CH,),S in 12 mi (CH,),S versetzt. Nach 1 h wurde eine Lsg. von 1,02 g (2,5 mmol) 
6 in 30 ml THF langsam zugetropft. Nach 2 h wurde auf 0' erwarmt und iiber Nacht geriihrt. Das Gemisch wurde 
mit 25 ml ges. NH4CI-Lsg. versetzt und 3mal rnit EtzO extrahiert. Der eingeengte Extrakt wurde nach Zugabe von 
37 ml Aceton, 7,5 ml H 2 0  und 2,5 ml 37% HCI-Lsg. bei 55' 3 h geriihrt. Nach Neutralisation mit ges. NaHC03- 
Lsg. und Extraktion mit Et20 wurden durch Chromatographie mit Hexan/(t-Bu)OMe 1 :2 0,50 g (43 YO) 5a und 
0,51 g (44%) 5b isoliert. Zur Analyse gelangten 3mal aus wenig CH2C12 und Hexan kristallisierte Proben. 
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5a: R f ( u ,  1:2) 0,22. Schmp. 168.5". IR: 3610m, 3020~1, 2940s, 1735s, 1490~1, 1450m, 1445m. 1085m, 1070m, 
1030m, 910s. 'H-NMR: 7,12 (m, 10 H); 3,97 (t, J = 5,4, 1 H); 2,86-2,74 (Stapel, 2 H); 2,7I (d, J = 9, 1 H); 
2,68-2,54 (Stapel, 2 H); 297  (m, 1 H); 2,31 (m, 1 H); 2,26 (s, 1 H); 2,20 (dd, J = 17,5, 1 H); 2,13-1,99 (Stapel, 3 H); 
1,85-1,69 (Stapel, 3 H); 1,61 (m, 1 H); 1 3  (m, 1 H); 1,07 (s, 3 H); 1,02 (s, 3 H). I3C-NMR: 223,l (s); 221,7 (3); 

1423 (s); 142,2 (s); 139,8 (s); 135,3 (s); 128,8 (d); 128,l (d);  128,O (d); 126,4 (d);  77,9 (d);  62,2 (s); 60,3 (8); 59,O 
(d); 540 (d); 51,s (d) ;  51,1 (d); 47,3 (d); 43S (d); 40,2 (t); 38,9 (t); 35,4(t); 33,4 (t); 29,s (t); 19,6(q); 17,O (4). MS: 
466 (40, Mt), 448 (51, 420 (5), 367 (5), 260 (32), 231 (IOO), 191 (19), 167 (32), 109 (32), 91 (35), 81 (67). 
Hochaufgelostes MS: 448,24140 (C32H3403 - H20,  ber. 448,24022). 

5b: R, (a. 1:2) 0,31. Schmp. 170". IR: 3600m, 2940s, 17353, 1600w, 1490m, 1450m, 1445m, 1375m, 1085m, 
910m. 'H-NMR: 7,20 (m, 10 H); 3,97 (dd, J = 7,25,4,25, 1 H); 2,92-2,83 (m, 2 H); 2,81 (d, J = 8,s. 1 H); 2,71 (m, 
2H);2,57(m,lH);2,53(m,2H);2,26(dd,J= 17,5,5,1H);2,16(dd,J= 12,5,6,3,1H);2,0&1,91(m,3H);1,83 
(dd, J = 7,5, 6,3, 2 H); 1,80-1,62 (m, 2 H); 1,14 (s, 3 H); 1,09 (s, 3 H). 13C-NMR: 223,l (3); 222.4 (s); 142,5 (s); 
142,2 (s); 139,9 (s); 135,l (s); 128,9 (d) ;  128,8 (d) ;  128,l (d); 127,9 (d); 126,4 (d); 126,3 (d); 82,3 (d); 62,9 (s); 61,4 
(4; 593 (s); 543 (d); 53,O (d); 50,9 (d);47,1 (d); 434 (d) ;  39,9 (t); 38,s ( I ) ;  35,l ( 1 ) ;  34,2 (t); 30,s ( t ) ;  21,9 (4) ;  19,4 
(4). MS: 466 (29, Mt), 448 (5), 420 (5), 260 (26), 231 (loo), 215 (19), 11 (21), 167 (32), 109 (39,  91 (35). 
Hochaufgelostes MS: 448,24204 (C32H340) - H20,  gef. 448,24022). 

rel-(1 R,2R,4S,8S,9S, I 1  S,12 S, I5 R, 16 R)-I5-Hydroxy-2,16-dimethylpent~cyclo[9.6.0.0~~~.0~~~.0'~~'~]hepta- 
decu-3,6,17-trion (6a). Eine Lsg. von 0,233 g (0,5 mmol) 5a in 50 ml CH2C12 wurde bei -78" fur 2 min rnit Ozon 
behandelt, rnit 4 ml (CH3),S versetzt und unter Ruhren wahrend 3 h auf RT. gebracht. Nach Chromatographie mit 
Et20/AcOEt 1 : 3 wurden 0,111 g (70%) 6a erhalten, die fur die Analytik aus wenig CH2C12 und Hexan kristallisiert 
wurden. R, (a, 1.8) 0,15. Schmp. 167". IR: 3610w, 1742s, 1455m, 1405m, 1170m. 'H-NMR: 4,08 (m, 1 H); 3,17 (m, 
1 H); 2,82 (d, J = 10, 1 H); 2,74 (m, 1 H); 2,64 (m, 2 H); 2,56 (dd, J = 22,5, 2,5, 1 H); 2,48 (m, 2 H); 2,32 (dd, 
J=12,5,5,1H);2,25-2,05(m,3H);1,97(dd,J= 10,2,2H); 1,86(m, lH);1,72(m,lH);l,46(m,lH);1,17(s,3 
H); 1,12 (s, 3 H). I3C-NMR: 222,7 (s); 221,9 (s); 217,7 (s); 78,3 (d); 62,7 (s); 60,2 (3); 59,l (d); 54,3 (d); 51,s (d); 
473  (d);  47,6 (4; 44,2 (t); 40,O ( 1 ) ;  39,s (t); 39,8 (d); 33,6 ( 1 ) ;  29,9 ( t ) ;  20,3 (4); 17,l (4). MS: 316 (35, Mt), 272 
(IOO), 259 (62), 189 (32), 177 (1 5) ,  107 (20), 97 (22), 81 (59), 80 (55). 

In einem analogen Ansatz wurden aus 0,233 g 5b 0,115 g (73 %) 6b erhalten. Rf (u, 1 :8) 0,19. Schmp. 140". IR: 
3610w, 2960m, 2930m, 1748s, 1085m. 'H-NMR: 3,95 (dd, J = 8,8,3,9, 1 H); 3,16 (ddd, J = lo$, 8,9, 5,5, 1 H); 2,84 
( d , J =  9,2, lH);2,72(m, lH);2,68-2,59(Stapel,2H);2,56(dd,J=22, 1,5, lH);2,49(dd,J=4,5, 1,3, 1H);2,30 
(m,2H); 2,15-1,89(Stapel, 5 H); 1,83-1,67(Stapel, 3 H); 1,18 (s, 3 H); 1,14(s, 3 H). I3C-NMR: 221,5 (8); 220,2(s); 
216,2 (s); 82,4 (d); 63,l (s); 61,2 (s); 59,5 (s); 54,4 (d) ;  53,l (d);  47,5 (d); 47,l (d); 44,0 (t); 39,7 (d); 39,6 (t, 2 C); 
34,3 (t); 31,O (t); 22,l (4 ) ;  20,O (4). MS: 316 (44, M") ,  298 (22), 272 (loo), 259 (61), 189 (46), 177 (20), 107 (33), 97 
(20), 81 (98), 80 (69). Anal. ber. fur C 1 9 H 2 ~ 0 ~  (316,4): C 72,13, H 7,65; gef.: C 72,00, H 7,82. 

rel-(l R,2R,7S,9S,l0S,14R)-7,I0-Dimethyltetruacyclo[7.6.0.0z~'.O'o~'4]pen~udecu-5,l2-dien-4,8,ll-trion (8). 
Eine Lsg. aus 0,101 g(0,5 mmol) 3a und 0,40 g (2,3 mmol) trans-l-Methoxy-3-[(trimethylsilyl)oxy]-1,3-butadien (7) 
in 3 ml Xylol wurde unter Ar in eine Glasampulle eingeschmolzen und 20 h auf 150" erhitzt. Nach dem Entfernen 
der leichtfluchtigen Anteile wurde der Rest in einem Gemisch aus 16 ml THF und 4 mlO,00501 HC13 h hydrolysiert. 
Nach Aufarbeiten und Chromatographie rnit Et20/AcOEt 3 : 1 wurden 0,031 g 3a und 0,027 g (29%) 8 isoliert. Zur 
Analyse gelangte eine aus wenig AcOEt und (t-Bu)OMe 2mal kristallisierte Probe. Rf (b. 3 :1) 0,47. Schmp. 163'. 
IR: 1745s, 1710s, 1680s, 1455m, 1380m, 1345m, 1165m, 1110m, 1100m, 820m. 'H-NMR: 7,65 (dd, J = 5,7, 3,2, 
1 H); 6,39(dd,J = 10,1,9, 1 H);6,02(dd,J = lO,l, 1,9, 1 H); 5,95(dd, J = 5,7, 1,4,1 H); 3,17(ddd,J = 8,3,8,3,2,4, 
lH);2,86(d,J=8,2,1H);2,71(dd,J= 17,5,5,5,1H);2,63(m,lH);2,59(dd,J= 13,3,2,4, lH);2,63(m,lH);  
2,23 (m. 1 H); 2,19 (ddd, J =  13,7, 9,0, 9,0, 1 H); 1,58 (ddd, J = 13,8, 8,8, 7,1, 1 H); 1,35 (s, 3 H); 1,13 (s, 3 H). 
I3C-NMR: 217,2 (s); 212,7 (3); 197,4 (s); 165,7 (d); 149,7 (d); 130,3 (d);  129,5 (d); 59,l (s); 55,7 (d); 55,6 (d); 54,2 
(s); 47,9 (d); 45,6 (d); 36,O (t); 34,3 (t); 22,8 (4);  20,7 (4). MS: 270 (68, M " ) ,  200 (21), 162 (30), 134 (loo), 119 (40), 
108 (50), 105 (44), 91 (40),79 (22). 

rel-(lR.2R,9S,IOS,14R)-9,l2-Dimethyltetrucyclo[7.6.0.0~~7.0'0~'4]pentudecu-6,12-dien-4,~,ll-trion (9). Zu 
einer Lsg. von 0,202 g (1 mmol) 3a und 0,114 g (0,75 mmol) BF3-Etherat in 8 ml CH2C12 wurden bei -78" 0,344 g (2 
mmol) 7 getropft und dann 3 h geriihrt. Nach 1 h bei 0" wurden 6 ml THF und 3 ml0 ,005~ HC1 zugegeben und uber 
Nacht geruhrt. Das aufgearbeitete Reaktionsgemisch wurde mit Et20/AcOEt 3 : 1 chromatographiert: 0,057 g 3a 
und 0,156 g (81 %) 9. Zur Analyse gelangte eine 3mal aus AcOEt kristallisierte Probe. Rf (b, 3:l) 0,36. Schmp. 
172-174'. IR: 1725s, 1705s, 1660m, 910m. 'H-NMR: 7,26 (m, 1 H); 6,92 (m, 1 H); 3,47 (m. 1 H); 3,14 (ddd, 
J = 23,4, 5,1,2,4, 1 H); 3,Ol (ddd, J = 23,4, 3,4, 1, 1 H); 2,84-2,75 (Stapel, 3 H); 2,22-2,05 (Stapel, 3 H); 1,83 (m, 
1 H); 1,75 (s, 3 H); 1,08 (s, 3 H). 13C-NMR: 208,s (s); 207,8 (s); 204,8 (s); 160,O (d);  141,7 (s); 141,O (s); 131,l (d); 
59,s (d);  57,2 (s); 54,9 (d);  45,7 (d); 44,3 (t); 39,6 (t); 39,l (d); 32.6 (t); 16,7 (4) ;  10,2 (4). MS: 270 (47, Mt), 228 
(18), 174 (63), 148 (loo), 133 (81), 109 (57), 96 (43), 91 (45), 77 (38). Hochaufgelostes MS: 270,12559 (C,,H,,03, 
ber. 270,12592). 
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