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Abstract 

The 2-substituted steroidal butadienes 2, obtained from the aldehydes 1 by Wittig reaction, react smoothly with (bipy)Ni(COD) and 

CO, to give the nickelalactones 3 in high yields. Protonation and esterification of 3a gives the 4-substituted methyl 3.pentenoate 

4a. Ultrasound-activated cross coupling of 3a with cyclohexyliodide gives the 4-substituted 5-cyclohexyL3pentenoic acid 5a. These 

results demonstrate the synthetic potential of the metalla-ring closure reaction between CO, and dienes at nickel(O): the 

regioselectivity is high and strongly depends on the steric hindrance of the 2-substituent, and reactive functional groups (OH, 

COOR) are tolerated. 

Zusammenfassung 

Die 2substituierten Steroidbutadiene 2, erhalten aus dem Aldehyd 1 durch Wittig-Reaktion, reagieren schnell und in hohen 

Ausbeuten mit (bipy)Ni(COD) und CO, unter Bildung der Nickelalactone 3. Protonierung und Veresterung von 3a liefert den 

4-substituierten 3-Pentensauremethylester 4a. Ultraschall-aktivierte Kreuzkopplung von 3a mit Cyclohexyliodid ergibt die 4-sub- 

stituierte Cyclohexyl-3-pentensaure 5a. Diese Ergebnisse demonstrieren das synthetische Potential der MetallaringschluRreaktion 

zwischen CO, und Dienen: Die Regioselektivitat ist hoch und hangt stark vom sterischen Anspruch des 2-Substituenten ab, 

reaktive funktionelle Gruppen (OH, COOR) werden toleriert. 

1. Einleitung 

Metallacyclische Carboxylate des Nickels (“Nickel- 
alactone”) mit einer Nickel-n3-Allylbindung sind durch 
oxidative Kopplung von CO, und Butadienen am elek- 
tronenreichen Nickel(O)-Komplexrumpf zuglnglich 

LL21. 
Wahrend fur symmetrische Butadiene (Schema 1, 

R = H) bei endstandiger CO,-Kopplung l- und 4-Stel- 
lung gleichberechtigt sind, ergeben sich fiir Isopren als 
Substrat (R = CH,, Schema 1) mindestens 2 Kop- 
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plungsmiiglichkeiten. Die Kopplung lauft jedoch weit- 
gehend regioselektiv am C-Atom 1 ab, so dal3 nach 
Protonolyse als Hauptprodukt 3-substituierte Penten- 
sauren erhalten werden [1,2] (Schema 1, Typ A und B). 

Eine allgemeinere Anwendung dieser Reaktion fur 
die organische Synthese setzt die Beantwortung der 
Frage voraus, ob sich die Umsetzung such auf sterisch 
anspruchsvollere Diensubstituenten ausdehnen la& bis 
zu welchem Grad die Regioselektivitat steuerbar ist 
und ob bzw. welche reaktiven funktionellen Gruppen 
toleriert werden. 

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber to- 
talsynthetisch zugangliche herzaktive Steroide der 19- 
Nor-Reihe [3,4] waren wir an der Synthese 17p-konfi- 
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Schema I 

guriertcr ncucr ungesattigtcr (‘arbons5ureestcr iritcr- 

essiert. Es hot sich daher an. den Aufbau dcr Scitcri- 
kette iiber das Steroid 2 LLI versuchcn und tlabei da 

prtipnrativc Potential dicscr mct;lllorganisc~Icn Kop- 
plungsreaktion ZL~ iiberpriifen. 

2. Ergebnisse und Diskussion 

Vcrbindung 2 wurde durch Witlig-ReahticJn aus dcm 
ungesgttigten Aldehyd I [3] als licht- und lul’tcmpfind- 
lichc Suhstanz crhalten und dahcr fiir die l.imsei~un- 

gen jewcils dirckt synthetisiert. 2 enthrilt in 7-Stellung 

des 13Diensystem~ cinen groI~volun_ripcr~ chiralcn 
Steroidrcst. 

Die MetallaringschluUreakriun \‘on 2a und 2b mit 
CO, crfolgtc wie hei dcr Umsctzung cinfachcr- Butadi- 
ene bei Raumtemperatur in THF oder DMF durch 

Reaktion der Komponcnten mit (hipy)Nii(‘OD) odcr 
einem Gemisch aus Ni(COD)I und bipy. Kohlendioxid 
wird bei Normaldruck in die I,iisung cingelciict. 
uberraschenderweise erfolgt die l.~msctzung vicl 
schneller als bei Verwcndung cinfachcr- unges5ttigtcr 
Substrate und fiihrt z.B. in Ausbculcn van FJc;, zum 
braunroten Nickelalacton 3a. Wegen dcr Schwerliis- 
lichkeit der Verhindung einc Umkri~t;rliisatior~ nicht 
vorgcnommcn wcrden. 

Die Analogien in den physikaliachen und chemi- 
schen Eigenschaften (Farbe. Schwerliislichkeit. Dia- 
magnetismus und Reaktionen, sowic anaiytischc Data 

der Protolyeprodukte) mit denen dcs Kopplungspro- 
dukts von 3,3-Dimethytbutadicn und (‘0, am Kom- 
plexrumpf (tmcda)Ni” [5] weisen darauf hit;, da13 die in 
diesem Komplex durch Riintgenslrukturar~~~lysc: bc- 
wiesene ~i-Allyl-carboxyl~ItstruktL~r :tuch in Verbind- 
ung 3 vorliegt (Schema 7). Sclrrn1;: ? 



G. Briiunlich et al. / Seitenkettenaufbau van Strroici-l7P-pmtens2iuren 297 

setzungen mit Substraten, die - wie Isopren - einen 
sterisch wenig anspruchsvollen Rest in 2-Stellung be- 
sitzen, so, daI3 die 4- substituierte Pent-3-en-s&ire er- 
halten wird. 

Nachdem wir unlangst gezeigt hatten, dal3 sich fiinf- 
und sechsgliedrige Nickelalactone mit organischen 
prim&n oder sekundaren Iodiden durch Aktivierung 
mit einem zweiten Metallkomplex (z.B. MnI,) und 
durch Ultraschallaktivierung glatt alkylieren lassen 
[6,71), so dal3 auf diese Weise langkettige Carbonsauren 
praparativ zuganglich sind, sollte versucht werden, such 
den Nickelkomplex 3a in dieser Art Kreuzkop- 
plungsreaktion einzusetzen. 

Die Reaktion wurden mit Methyl-, Ethyl- und Cy- 
clohexyliodid in DMF unter Zusatz eines geringen 
Uberschusses and Mangan(II)iodid unter sonochemis- 
then Bedingungen durchgefiihrt und fiihrten im Falle 
des Methyl- und Ethyliodids zu mindestens 3 Produk- 
ten, die in einer schnellen Reaktion gebildet werden. 

Wahrend in diesen Fallen die Selektivitat 
ungeniigend ist, verlfuft die Umsetzung mit Cyclo- 
hexyliodid in befriedigender Selektivitat und fiihrt nach 
Aufarbeitung durch praparative Schichtchromatogra- 
phie zur (E)-5-Cyclohexyl-pent-3-ensaure (5) mit dem 
Steroidsubstituenten in 4-Stellung (Schema 2). 

Damit ist gezeigt, dalj sich Verbindungen mit 
grofivolumigen Resten in der 2-Position des Butadiens 
als Ausgangsstoffe fur die oxidative Kopplung mit CO, 
an elektronenreichen Nickel(O)-Komplexen eignen. 

Auf dem angegebenem Wege ist es leicht moglich, 
neuartige Seitenkettenstrukturen an Steroiden aufzu- 
bauen, die fur die Modifizierung biologischer Akti- 
vitaten von Interesse sind. Acetat- und Hydroxylgrup- 
pen, sowie die Anwesenheit isolierter Doppelbindun- 
gen im Steroidringsystem storen die Umsetzungen 
nicht. 

3. Experimenteller Teil 

Die Umsetzungen erfolgten unter Ausschlurj von 
Luft und Wasser in gereinigten und getrockneten 
Liisungsmitteln bis zur Zersetzung der metallorganis- 
then Substanzen durch Sauren. Zur Saulenchromato- 

graphie wurden Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm), zur 
Diinnschichtchromatographie Alufolien mit Kieselgel 
60 F 254 der Fa Merck verwendet. 

H-NMR-Spektren: 100 MHZ KRH 100 (Zentral- 
werkstatten der Akademie der Wissenschaften der 
DDR), 300 MHz Bruker WM 300. Die Zuordnungen 
und Kopplungskonstanten wurden durch Spinentkop- 
plung ermittelt. IR-Spektren: Specord MS0 (Carl Zeiss 
Jena), Drehwerte: Polamat A (Carl Zeiss Jena): c = 1, 
in CHCl,. MS: Doppelfokusierendes Massenspektrom- 

eter AMD 402 (AMD Inetectra). Ultraschallgerat: UC 
006 DMl (37-42 kHz, 130 W). 

Alle neuen organischen Verbindungen wurden zur 
Bestimmung der analytischen Daten durch prlparative 
Schichtchromatographie gereinigt (Kieselgel, Fa. 
Merck). 

3.1. 2-(3P-Hydroxy-l9-nor-5p-androst-8(14)-en-l7/3- 
yl]-butadien (2) 

Zu einem geriihrten Gemisch von Triphenylmeth- 
ylphosphoniumbromid (6.02 g, 16.8 mmol) und 
Kalium-tert.-butylat cl,89 g, 16,8 mmol) in 40 ml THF 
wird nach 30 min eine L&sung von 2-[3P-Hydroxy-19- 

nor-5/3-androst-8(14)-en-17/3-yl]-acrylaldehyd (1, 2,65 g, 
8,42 mmol) in 60 ml THF schnell zugetropft. Die 
Mischung wird 48 h geriihrt (DC-Kontrolle), mit 30 ml 
Aceton versetzt und noch weitere 30 min geriihrt. 
Nach Zugabe von 0,96 ml Eisessig wird das Liisungs- 
mittel weitgehend i.V. abdestilliert. Der Riickstand 
wird in Essigester aufgenommen. Die Liisung wird 
zunachst mit kaltem Wasser, dann mit NaHCO,- 
Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. 

Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der 
Riickstand in Benz01 gel&t und an 180 g Kieselgel mit 
Benz01 chromatographisch gereinigt. Ausbeute 2,07 g 

(790/o), weil3e Kristalle, Schmp. 1566157°C. [a], +3”. 
IR (CHCI,): 1, = 1590 (C=C>, 3610 (OH). H-NMR 
(CDCl,, &Werte): 0,74 (s, 3H, 18-H); 4,16 (m, lH, 
3cu-H); 4,97 u. 5,23 (2 x s, 2 x H, C=CH,); 4,97 (ABX, 
d, ‘J = 11 Hz, 1H CH=CH,); 5,32 (ABX, d, ‘J = 16 
Hz, lH, CH=CH,); 6,37 (ABX, q, 3J, = 11 Hz, ‘J2 = 16 

Hz, CH=CH,). C,,H3,0 Ber. 312,245. Gef. 312,245 

(MS). 

3.2. (2,2’-Bipyridin)-{4-(3P-hydroxy-I9-nor-5P-androst- 
8(l4)-en-~7~-yl]-3,4,5-~3-butenyl-carboxylato}-nickel(lI) 
(3a) 

In eine Liisung, bestehend aus bipyNi(COD) cl,22 g, 
3,78 mmol) und Steroidbutadien 2 cl,07 g, 3,44 mmol) 
in 100 ml THF wird bei -30°C trockenes CO, bis zur 
Sattigung eingeleitet. Dabei bildet sich sofort ein 
braunroter Niederschlag. Man Ia13t auf Raumtemper- 
atur kommen und filtriert nach 24stiindigem Stehen, 
wascht mit THF und Ether und trocknet i.V. Ausbeute 
1,87 g (95%) braunrotes Pulver. Verbindung 3b wurde 
analog hergestellt. Gef. Ni 9,30 C,,H,,N,NiO, 
(Molgew. 613,4) ber.: Ni, 9,57%. 

3.3. 4-/3/3-Hydroxy-19-nor-.5~-androst-8(14)-en-l7~-yl]- 
(E)-pent-3-enstiiuremethylester (4a) 

Zu einer Suspension des guten gepulverten Nicke- 
lalactons 3a (0,89 g, 1,55 mmol) in Ether (300 ml> wird 
Acetylaceton (1,27 ml, 12,4 mmol) gegeben. Die Mis- 
chung wird 6 Stunden im Ultraschallbad behandelt. 



Nach weitcren 2 Stundcn Schiittcln wird vom 

Riickstand filtriert und mit THF gewaschcn. Die or- 

ganischen Liisungsmittcl wcrdcn i.\. cntfcrnt. Der 

vcrbleibcndc Riickstand wird ohnc weitcrc Anwcn- 

dung von Schutzgas in 100 ml Ether und JO ml l(!(;igcr 

Salzsaurc gcschiittcit. Nach 7atiindiger Rcahtion wirtl 

die Etherphase ahgetrennt und mit uenig Wassct 

gcwaschen. Danach wird mit vcrdctnntur NaIH(‘O :- 

Liisung das Natriumsalz der Slcroidcarht,nsiiurc au+ 

g:efAlt und durch Filtration isolicrt. 

Schiitteln mit ierdiinnter SalzGiurc uncl Ether 

iibcrfiihrt die Stcroidcar~onsiiur~~ in die t!therphasc. 

die abgctrcnnt. mit Wasscr gt-waschen und iibcr 

Na2S0, getrocknct wird. Nach Abdestillicren des 

Ethers wird da- Riickstand in Mcthanolj Wasbcr ( IO : 1 ) 
gzliist und mit ethcrischcr l)iazotncth;rnliistt~ig im 

UberschuB vcrchtert. 

Nach Entfernen dcs Liisungsmittcls wird 4, in 

659igcr Ausbeutc al:, Rohprodukt crhaltcn und mit- 

tcls Saulenchromatographic an I5 g Kiesclgcl mit Ben- 

zol gcreinigt. Ausbcutc 0.15 g (1.3’:; 1. Wcil.)c Kristalic. 

Schmp. 113--l 1X’. [u],, +50”. JR (CHCI;): I’- 1733 

(C=O); 3hOX (OH) cm ‘. F-I-NMR (ClX‘i ;): ii =m 0,71 

ppm (s, 3H, 1X-H): I.65 (breilcs s. -‘.I r= 1.3 Hz. 31-l. 

CH-C=CH? ): 3,OS (cf. ‘_I = o.Y Hz, 2tmJ, 1, (‘=(‘~~I-- 

CH,--CO-): 3.66 is. 311, OCH,): 4.13 cm. 111. 3tu-JJ): 

5.36 (breitea t. ‘J m= h.Y tlz. IH 1’ C‘=(‘H--CH ,--). 

C,,H ;(,O1 Her. 372.366 Gef. 373,XY (MS!. 

3.4. 4-/3~-I-Iydr~~.~~~-l~-~~~~~-.i~-ur~~i~~~,~t-~~~l~~-cr~-l7~-y1/- 

5-~~~lohc~~l-(~)-petit-S-t’rlsli1rr.r (5aj 

Eine Suspension aus Nickelalacton 3a (1.10 g. I,02 

mmol). wasserfrcicm Mangan(Il)ioditl (0.74 g. 3 mmol) 

und trockcncm DMF (SO ml) wird unter Schutzpas mit 

Cyclohexyliodid !0,30 ml. 2.20 mtnol) bei Raumtempcr- 

atur 10 h im Ultraschallbad bchandclt. Nach Filtriercn 

und Waschen des Kiickstandes mit IIMF wet-den die 

vereinigten L,ijsungcn i.-U. cingeengt, &inn wird dcr 

Riickstand in eincm Gemisch van lither unct l(FCigct 


