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SKURE-KATALYSIERTE UMLAGERUNGEN VON 158 ,16B-METHYLEN-17a-PREGNEN-
21,17-CARBOLACTON-DERIVATEN
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Summary: The different acid catalyzed rearrangements of 15,16-substituted
17a-pregnene-21,17-carbolactone derivatives are described.

Die Suche nach neuen steroidalen Aldosteronantagonisten mit reduzierten endokrinologischen Ne-
benwirkungen ist seit der Einfiihrung des Spironolactons (7a-Acetylthio-3-oxo-170-pregn-4-en-
21,17-carbolacton) in die Therapie Gegenstand intensiver Bemiihungen. Die erarbeiteten Struk-
tur-Wirkungsbeziehungen zeigen, daB praktisch alle Verdnderungen des 17-Spirofiinfringlactons
zu einer Reduzierung der antimineralcorticoiden Wirkung fijhren.l Die in unseren Laboratorien
durchgefiihrten Untersuchungen ergaben, daB die aldosteronantagonistische Wirkung von bekann-
ten Verbindungen durch die Anellierung eines 158,16B-Cyclopropanringes deutlich gesteigert
werden kann.2

Bei unseren synthetischen Arbeiten in dieser Stoffklasse stiefen wir auf ein spezielles Reak-
tionsverhalten dieser 15B,168-Methylenspirolactone, iiber das wir hier berichten wollen. Bei
der Endreinigung einiger Testsubstanzen aus der Reihe der 15B,16B-Methylenspirolactone wurden
Nebenprodukte isoliert, die sich chromatographisch fast identisch verhielten und deren UV-
und IR-Spektren sich kaum von denen der Hauptprodukte unterschieden. Die Kernresonanzspektren
dieser Nebenprodukte zeigen einen deutlichen upfield shift der 18-Methylgruppe um ca. 0.2 ppm.
Diese Verschiebung 14Bt den SchluB zu, daB die 18-Methylgruppe und die 17-Lactonfunktion
nicht mehr beide B-stdndig sind. Alle verfiigbaren spektroskopischen Daten lassen sich am be-
sten mit dem Vorliegen eines isomeren Spirolactons erkldren. Eine genaue Untersuchung, unter
welchen Bedingungen diese Isomerisierung auftritt, ergab, daB es sich um eine sdurekataly-
sierte Reaktion handelt. So konnte 1 durch Behandeln mit 0.1 N Salzsdure bei Raumtemperatur
innerhalb von 3 Stunden in ein 8:2 Gemisch von 2 und 1 umgewandelt werden.
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Das gleiche Gemisch erhdlt man, wenn 2 unter identischen Bedingungen behandelt wird. Das Pro-
dukt-Verhdltnis 8:2 der Verbindungen 2 und 1 stellt somit das thermodynamische Gleichgewicht
der sdurekatalysierten Isomerisierung dar. Mechanistisch 14Bt sich diese Umlagerung iiber die
primire Protonierung des Lactonsauerstoffs erkldren, die dann zur Ausbildung eines Homoally1-
kations fUhrt4, das zusdtzlich durch die Carboxylgruppe stabilisiert wird und innermolekular
von der Carbonsdure von der Ober- oder Unterseite unter Lactonringbildung angegriffen werden
kann. Der a-Angriff ist wegen der B-Stindigkeit des 15,16-Methylenringes und der 18-Methyl-
gruppe beglinstigt.

Diese Umlagerung ist allgemein anwendbar auf 15B,16B-Methylenspirolactone. So 148t sich aus 3
die Verbindung 4 in Dioxan/2 N HZSO 9:1 bei 60°C darstellen. 5
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Diese Isomerisierung kann auch durch Lewissduren katalysiert werden. So liefert die Umsetzung
von 3 mit Diethylaluminiumcyanid in Dichlormethan oder Benzol ein Gemisch der 7-Cyanide 5 und
6, wihrend bei der Verwendung des basischeren Lésungsmittels THF nur 5 erhalten werden kann.
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Untersucht man die Isomerisierung unter Bedingungen (Essigsdure/konz. HC1 1:1), die ausgehend
von 170-Alkyltestosteronderivaten unter Wanderung der 18-Methylgruppe A13-17,17-D1a1ky1ver—
bindungen ergeben,6 so erhdlt man ein Gemisch des Isolactons 7 und einer Siure 8, deren Struk-
turaufkldrung erst nach der Veresterung mit Diazomethan ge1ang.7
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Die Bildung von 7 und 8 1&Bt sich iiber den nucleophilen Chloridangriff auf das primdr gebil-
dete Homoallylkation erkldren. Um den EinfluB des 15B,168-Cyclopropanringes auf die Umlage-
rung zu untersuchen, wurde das in 15,16-Position unsubstituierte Spirolacton 9 den sdurekata-
lysierten Umlagerungsbedingungen unterworfen. Setzt man Verbindung 9 unter Standardbedingun-
gen (Dioxan/2 N H2504 9:1, 60°C) um, so kann nach 72 Stunden nur Ausgangsmaterial isoliert
werden. Filhrt man die Reaktion in Essigsdure/konz. HC1 1:1 durch, wird als einzige Verbindung
die Saure 10 isoliert (Fp: 220—222°C/Lit.8 214-216°C).
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Um die Frage zu kldren, welchen EinfluB die Substituenten in 15,16-Position auf das Reaktions-
verhalten des Spirolactonringes haben, wurde das 15a,16a-Methylenderivat 11 und das A15—Ana—
Togon 13 den Umlagerungsbedingungen ausgesetzt. Das 15u,l6a-Methylenspirolacton 11 erwies

sich unter den Standardbedingungen (Dioxan/2 N H2504 9:1) selbst bei 100°C als stabil. Nach
28-stiindigem Kochen konnte nur Ausgangsmaterial isoliert werden.

Py o]
A 0 O\

e, ty,

ML o

0 0
u 12
Bei der Umsetzung der A15—Verbindung 13 unter Standardbedingungen bildete sich dagegen die
Diencarbonsdure lﬁ.g
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Die Bildung einer 17-Isolactonverbindung konnte auch nach Variation der Reaktionsbedingungen
nicht beobachtet werden. Die Bildung von 14 1dBt sich durch die Abspaltung eines Protons aus
dem intermedidr gebildeten Allylkation erkldren.

Zusammenfassend kann man das unterschiedliche Reaktionsverhalten der verschiedenen 15,16-sub-
stituierten Verbindungen wie folgt beschreiben: Die hGhere Reaktivitdt der Als— und der

158 ,16B-MethyTenverbindungen gegeniiber Sduren 1&Rt sich durch die leichte Ausbildung der
Al1y1- bzw. Homoallylkationen erkldren. In Abhdngigkeit von den Reaktionsbedingungen konnen
die gebildeten Carbeniumionen zu unterschiedlichen Produkten abreagieren.
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Fiir das unterschiedliche Reaktionsverhalten der 15a,16c~ und 158,168-Methylenderivate konnen
sterische Griinde verantwortlich sein. Im Falle der 15f,16B-Methylenverbindungen liegt eine
Substituentenhdufung auf der Oberseite des D-Ringes vor. Diese Hinderung kann durch die Aus-
bildung eines Carbeniumions in der 17-Position vermindert werden, wodurch sich eine Stabili-
sierung des Homoallylkations ergibt. .Im Falle der 15a,l60-Methylenderivate entfdllt diese zu-
sdtzliche Stabilisierung, d.h. die Ausbildung des Carbeniumjons ist energetisch weniger be-

vorzugt. Deshalb sind die 15«,16a-Methylenderivate stabiler gegeniiber Sduren.
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