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Ostraletraen 1 a wird durch Elektrolyse in flussigem Methylamin mit TetraPthylammonium- 
p-toluolsdfonat als Leitsalz stereoselekti\f zum Ostratrien 2a reduziert, wobei der aromatische 
A-Ring nicht angegriffen wird. Die Reaktion ist auch auf andere Steroide (Ic- - le,  4, 5) mit 
ungesattigten Gruppierungen anwendbar, bei denen der aromatische A-Ring nicht reduziert 
werden soll. Carboiiylgruppen werden dabei ebenfalls stereoselektiv in die p-standigen 
Hydroxylgruppen umgewandelt. Der EinffuR des Leitsalzes und der Stromdichte auf die 
Reduktion wird beschrieben. 

Preparative Organic Electrochemistry, I 
Selective Electrochemical Reductions in the Steroid Series 

Reduction of the estratetraene 1 a by electrolysis in liquid methylamine with tetraethyl- 
ammonium y-tolucnesulfonate as clcctrolytc affords 2a by stereoselective reduction of the 
8,9-doubJe bond without reduction of the aromatic ring A. This reaction can be extended to 
other steroids with unwturated groupings (lc--le,  4, 3, where the aromatic ring A isinot 
to be reduced. Carbonyl groups are transformed stereoselectively as well into p-hydroxy 
groups. The influences of the electrolyte and of current density are described. 

Die stereoselektive Reduktion der 8,9-Doppelbindung insOstratetraenderivatcn (1) 
unter trans-Anlagerung des Wasserstoffes zum_Ostratrien (2) mit der naturlichen 
8P,9cr-Konfiguration, ein wichtiger Schritt in der Totalsynthese von Steroidenl) f i i r  

*) Auszirgsweise vorgetragen auf dem 24. IUPAC-KongreB, 3 .  bis 8. 9. 1973, in Hamburg, 
1) H. Smith el al., J. Chem. SOC. 1964, 4472. 
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die Herstellung von Ostrogenen, wird normalerweise durch Birch-Reduktion von 1 
mit Lithium oder Natrium in fliissigem Ammoniak erreicht 2). 
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Da bei dieser Reaktion, besonders beim Arbeiten in gr6Berem Mallstab, eine 
Weiterreduktion zum Ostradien (3) nicht leicht zu unterdriicken ist, wurde die 
Reduzierbarkeit der 8,9-Doppelbindung in 1 durch die moglicherweise selektiver 
wirkende elektrochemische Reduktion3) untersucht. 

So sind elektrochemische Reduktionen von Steroiden mit aromatischem A-Ring 
bereits durchgefiihrt worden. Durch Elektrolyse der Ostratriene 2a- c bei konstan- 
tem Strom in Methylamin4.5) oder Athylendiamins) mit'Alkalihalogeniden als Leitsalz 
wurden die entsprechenden Ostradiene 3a, b erhalte;. Unter diesen Bedingungen 
ist eine selektive Reduktion der 8,9-Doppelbindung in 1 nicht zu erreichen, da die 
Reaktion nicht auf der Stufe des Triens 2 angehalten werden kann und der aromatische 
A-Ring ebenfalls mitreduiiert wird 7). 

Formal entspricht die 8,9-Doppelbindung in 1 a einer stark substituierten Styrol- 
doppelbindung. Obgleich die elektrochemische Reduktion von Styrolen in wasser- 
bzw. alkoholhaltigen Losungsmitteln beschrieben wurdea), lassen sich Steroide vom 
Typ 1 unter diesen Bedingungen auch an Kdthoden hoher Wasserstoffiiberspannung 
und unter Verwendung von Tetraalkylammoniumsalzen als Leitsalz nicht redu~ieren7). 

2) G. H. Douglus, J. M .  H.  Graves, D .  Hurtley, G.  A .  Hughes, B.  J .  McLoughIiw, J .  Siddull 

3) L. Eberson und H .  Schufer, Fortschr. Chem. Forsch. 21, 9 (1971); F .  Beck, Metall- 

4) A .  I;. Fentirmin j r .  und R.  H. Poirier, Chern. Ind. (London) 1966, 813. 
5 )  J.  C. Hilscher, D.B.P. 1266300 [C. A.  69, 87364t (1968)l. 

und H. Smith, J. Chem. Soc. 1963, 5072. 

oberflache 26, 214 (1972); M. M. Buizer, Naturwiasenachaften 56, 405 (1969). 

6 )  Syntex Corp. (Erf. L. J. Throop) US-Pat. 3444057, 13. Mai 1963 [C. A. 71, 50359k 
(1 96911. 

7) K. Junghans, unveriiffentlicht. 
8) L. Horner und H. Ruder, Liebigs Ann. Chem. 723, 11 (1969). 
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Eine gezielte Reduktion der 8,9-Doppelbindung in Ostratetraenen 1 zu natdrlichen 
Ostratrienen 2 unter Erhalt des aromatischen A-Ringes ist jedoch durch Elektrolyse 
in fliissigem Methylamin bei konstantem Strom unter Verwendung von quartaren 
Ammoniumsalzen als Elektrolyt moglich. 

Elektrolysiert man 3-Methoxy-1,3,5(10),8-ostratetraen-l7P-ol (1 a) in flussigem 
Methylamin bei -20°C zwischen zwei Platinelektroden (je 4 x 4 cni) in einer ungeteil- 
ten Zelle bei 1 A mit Tetraathylammonium-p-toluolwlfonat9) als Leitsalz, so isoliert 
man nach beendeter Reaktion 3-Methoxy-l.3,5(10)-ostratrien-l7~-ol (2a) in etwa 
90pro7. Ausbeute. Als Nebenprodukt entsteht, ebenso wie bei der chemischen Reduk- 
tion mit Alkalimetall in fl. Ammoniak2.]0), in geringer Menge das isomere 3-Methoxy- 
9~-ostra-1,3,5(10)-trien-l7fLol (9~-Ostradiolmethyliither, 9@-2a), das sich leicht 
durch Gaschromatographie und NMR-Spektroskopie nachweisen und bestimmen 
la& 11). Eine weitergehende Reduktion zum Ostradien 3 erfolgt hierbei nicht. 

Im folgenden wird iiber diese neuartige selektive Reduktion berichtet. 

1. Abhiingigkeit der Reduktion w m  Leitsalz 

Die Reduktionsgeschwindigkeit zeigt eine starke Abhangigkeit von dcr Natur des 
Leitsalzes (Tab. 1). 

Tetramethylammoniumsalze sind in Methylamin nicht gcniigend lijslich bzw. 
dissoziiert, urn einen geniigenden Stromdurchgang fur die Elektrolyse LU gestatten. 
Wird clagegen auch nur ein Methylrest gegen einen langerkettigen Substituenten ver- 
tauscht (Tab. 1, Nr. 2), so ist bereits eine ~ wenn auch geringfiigige - Verbesserung 
der Leitfdiigkeit zu beobachten. M it wachsender Kettenlange der Alkylsubstituenten 
nimmt die Geschwindigkeit der Reduktion von l a  zu, doch ist der Kettenlange 
(R > C7) einc Grenzc durch die abnehmende Loslichkeit der entsprechenden Tetra- 
alkylammoniumsalze gesetzt. 

Neben dem Kation iibt auch das Anion des verwendeten Leitsalrcs cincn deutlichen 
EinfluB auf die Geschwindigkeit dcr Reduktion aus. So verlauft die Reduktion bei 
gleichem Kation mit zunehmender GroBe des Anions offensichtlich schneller (Tab. 1, 
3 -5, 7 -- 10). Der schnellere Verlauf der Reduktion mit Tetrabutylammoniumfluorid 
(Nr. 7) im Vergleich zum -chlorid (Nr. 8) ist vermutlich auf die Vergronerung des 
Anionradius durch starkere Solvatation des Fluoridions durch das Losungsmittel 12) 

zuriickzufiihren. Uber weitere Anioneneinfliisse siehe unter 2. 

M. M. Baizer, J. Electrochem. SOC. 111, 215 (1964). 
A .  J ,  Birch und G. S. h'. Subba Rao, Aust. J. Chem. 23, 547 (1970); K. K. Koschojew, 
S. N .  Anuntschenko und I .  W. Torgow, Chim. Prirodnych Soedinenij 1965, 180 [C. 1966, 
156561. 
G. A .  Hoyer, K .  JungAans und G. Clcve, in Vorbereitnng. 
Vgl. Chr. Reichardt, Liisungsmitteleffekte in der organischen Chemie, Chemische Taschen- 
biicher, Bd. 4, S .  85, Verlag Chemie, Weinheim 1969. 

221: 
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2. Stromdichte 
Wahrend bei den bisherigen Versuchen die Reduktion von 1 nur unter Reduktion 

der Doppelbindung verlief, ohne daB der aromatische A-Ring auch nur andeutungs- 
weise angegriffen wurde, ist speziell bei den Tetrafluoroboraten auch eine teilweise 
Weiterreduktion zu 3 in Abhangigkeit von der Stromdichte moglich, vgl. Tab. 2, 
Nr. 1 -6. Bei einer Stromdichte von iiber ca. 0.1 A/cm2 sind bei uberlanger Reaktions- 
dauer (angenommene Stromausbeute 0.5 %) auch Verbindungen mit reduziertem 
aromatischem A-Ring im Reaktionsgemisch nachweisbar. Diese Beobachtung IaBt 
sich jedoch nicht fiir eine gezielte Darstellung von Ostradienen (3) ausnutzen. Die 
Reaktion kommt je nach Stromdichte mehr oder wenigei schnell zum Stillstand, 

Tab. 2. EinfluB der Stromdichtc auf den Reaktionsverlauf der elektrochernischen Reduktion 
von l a  in Methylamin zwischen gleichgroRen Platinelektroden bei 1 Ampbre 

Elektrolyse- Stromdichte 3a 9f3-2a 2a l a  
dauer (h) (A/cm2) % Nr. Leitsalz 

I 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

6 
6 
6 
6 
6 
6 
5 
5 
3 
3 
4 
3 

0.01 
0.06 
0.10 
0.25 
0.50 
0.75 
0.50 
0.50 
0.50 
0.50 
0.50 
0.50 

0 I 14 85 
0 12 88 0 
3 4 89 4 

12 7 81 0 
42 4 47 3 
51 4 35 3 
18 10 12 55 
0 10 75 12 

16 7 56  21 
3 4 75 18 

14 4 64 17 
0 3 30 67 

da die parallel ablaufende Reduktion der anodisch erzeugten Protonen13) immer 
stiirker in den Vordergrund tritt und schlieBlich die Reduktion des Steroids vollig 
unterdruckt wird. Die als Nebenreaktion ablaufende Reduktion der Protonen ist 
durch die Elektrolyseanordnung als ungeteilte Zelle auch verantwortlich fur die 
geringe Stromausbeute der Steroidreduktion (vgl. Tab. I). 

Die Weiterreduktion bei hoher Stromdichte zu 3 ist jedoch auf einige wenige 
Anionen beschrankt, da z.B. bei den Tosylaten auch bei hohen Stromdichten keine 
Weiterreduktion zu beobachten ist. Fur die selektive Reduktion von 1 zu 2 hat sich 
allgemein eine Stromdichte von ca. 0.05 -0.1 A/cm2 als giinstig erwiesen. 

Diskussion 
Aus den Versuchsergebnissen geht hervor, dal3 die elektrolytische Reduktion in 

flussigem Methylamin mit Tetraalkylammonium-Salzen als Leitsalz im Prinzip nur 
die Doppelbindung in 1 angreift und daB der aromatische A-Ring nicht reduziert 
wird, wahrend, wie erwahnt, bei Verwendung von Alkalihalogeniden unter denselben 

13) R .  A.  Benkeser, E. M.  Kuiser und R.  F. Lumbert, J. Amer. Chem. SOC. 86, 5272 (1964). 
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Bedingungen glatt die im A-Ring reduzierten Ostrddiene 3 entstehen4.5). Da der 
aroniatische Ring normdlerweisc bei negativerem Potential reduzicrt wird als die 
konjugierte Doppelbindung, sollte eher das Umgekehrte zu erwarten sein, denn aus 
der Polarographie in waisrigem Medium ist bekannt, daB die Tetraalkylammonium- 
ionen bei negativeren Potentialen entladen werden als Alkaliionen 14). Tatsachlich 
ist jedoch bei diesen Salzen in flussigem Methylamin die Reihenfolge der Entladung, 
auch an einer Quecksilberelektrode, vertauscht. So wird Tetraathylammoniumtosylat 
an einer Platinelektrode bei ca. - 2.50 V, Lithiumchlorid dagegen unter denselben 
Bedingungen bei ca. -3.25 V (ieweils 1 mA/cm2) gegen die gesattigte Kalomel- 
elektrode entladen. 

Die Strom-Spannungskurven sowohl mit Tetraathylarnmoniumtosylat als auch mit 
Lithiumchlorid a15 Leitsalz in Gegenwart von 10-3 bis 10-2 M l a  uiiterscheiden sich 
innerhalb der Fehlergrenze det Methode nicht von denen des reinen Leitsalzes, 
so daB ein definiertes Potential fur die Reduktion der Doppelbindung nicht angegeben 
werden kannl5). 

Weitere Anwendungen der Reaktion 
Die selektive Reduktion is1 nicht auf die S$Doppelbindung in 1 beschrankt. 

Ebenqo lassen sich konjugierte Doppelbindungen in andereti Positionen und auch 
andere ungesattigte Gruppen im Steroidniolekul, wie z. B. die Carbonyl- zur p-Hydro- 
xygruppe oder die Acetylen- 7ur Vinylverbindung redu~ieren, ohne da8 der aro- 
matische A-Ring reduziert wird. Liegen mehrere ungesattigte Gruppen in einem 
Molekiil vor, werden diese unabhangig voneinander reduziert. Das Gleiche gilt fur 
die 18-Methylsteroide. 

So wird 4 unter den angegebenen Bedingungen zum entsprechenden Ostradiol- 
methyliither 2a reduziert, ebenso wie I d  zu Zd, wobei auch wieder in geringer Mengc 
die 9F-lsomeren entstehen. Ketogruppen werden in Andogie zur elektrochemischen 

OH OF1 

14) Z.R. M .  von Stackelberg, Polarographische Arbeitsmethoden, S. 61, Walter de Gruyter, 
Berlin 1960. 

15) Ob die Keduktion von l a  stufenweise unter Bildung des Anionradikals von 1 a, Pro- 
tonierung, Aufnahme eines weiteren Elektrons und Protons (ECEC-Mechanismus) oder 
uber das Dianion (EEC-Mechanismus) verlauft, kann vorllufig nicht cntschieden werden. 
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Reduktion in w2Brigem Medium161 ebenfalls reduziert. So erhalt man durch Reduk- 
tion der 17-Ketosteroide l c  bzw. l e  oder 2c stereoselektiv die Steroide 2a bzw. 2d 
mit 9-standiger Hydroxylgruppe. 

Bei der Reduktion von 3-Methoxy-l7~-athinyl-l,3,~(10),8-ostrdtetraen-l7~-ol (5) 
wird die Doppelbindung sehr vie1 schneller als die Acetylengruppe umgesetzt, denn 
nach beendeter uberlanger Reaktion ist die 8,9-Doppelbindung zwar vollig reduziert, 
dock enthalt das Reaktionsprodukt neben 6 noch cd. 40 "/o 3-Methoxy-17cr-athinyl- 
1,3,5(10)-ostratrien-l7~-ol (7) rnit nicht reduzierter Acetylengruppierung. 

Fiir die Diskussion und Deutung der NMR-Spektreu danken wir Herrn Jlr. G.-A. Hoyer 
(Schering AG). 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind iiicht korrigiert. 

Die NMR-Spektren wurden in ca. 0.2 M Lijsungen in CDCI3 rnit dem Varian HA 100 auf- 
genommcn (Tetramethylsilan als innerer Standard). Die Stromspannungskurven wurden in 
einer durch eine Glasfritte geteilten Zelle rnit dem PAR ,,Model 170 Electrochemical System" 
unter iR-Kompensation aufgenommen. Als Elektrolytschlussel fur die Vergleichselektrode 
(gesiittigte Kalomelelektrode) wurde bei -35OC gesgttigte methanolische KN03-Losung 
verwendet . 

Allgerneine Elektrolysebeschreibung: In ein 250-ml-DoppelmantelgefaR, versehen rnit 
Schliffoffnungen fur Elektroden, Thermometer, RuckfluBkiihler und Probennahme, werden 
Stcroid und 10 g Tetraathylammonium-p-toluolsulfoiiat9) unter AusschluR von Luftfeuchtig- 
keit eingefullt und langsam 200 ml Methylamin einkondensiert. Dcr RuckfluOkiihlcr und der 
Kiihlmdntel des ElektrolysegefaBes werden dabei von einein Kryostaten (Lauda MeRwerkc, 
Typ 40 LKD) gespeist. Unter Magnetriihrung wird die klare Losung bci ca. - 10°C: zwischen 
zwei Platinelektroden bei 1 A elektrolysiert (Stromquelle: Power Supply der Firma Trygon 
Electronics FIR 160-1.5). Nach beendeter Elektrolyse laRt man das Methylamin hei Raum- 
temp. verdampfen, versetzt den Ruckstand rnit Wasser mid filtriert das Reduktionsprodukt 
ah, das i.Vak. getrocknet wird. Der Gehalt der Probe wird durch gaschromatographischen 
Vergleich (F & M 400, 1.8 m 3 % GE-XE 60 auf Chromosorb WAW-DMCS, 220°C) der 
Retentionszeiten rnit authent. Substanzen und Ausmesscn der einzelnen Peakflichen hestimmt. 
Die Identitat aller Substanzen wird zudcm durch Vcrgleich der IR- und NMR-Spektren 
gesichcrt. 

1 .  3-Merhoxy-1,3,5(lO)-ostratrien-l7~-ol (2a) 
a) 5.0 g 3-Methoxy-1,3,5(10),8-Ostratetraen-l7P-ol (la) wurden 7 h bci 1 A und 30 V 

elektrolysiert. Das farblose Reaktionsprodukt (4.8 g = 96 % d.Th.) vom Schmp. 70-73°C 
enthalt 11 9P-2a, 3 "/, l a  und 86% 2a (13 % Stromausbeute). Umkristallisation aus 
Methanol lieferte 4.1 g farblose Kristalle vom Schmp. 95--96"C, keine Depression mit 
reincm 2a (Lit.-Schmp. 97-98.5T17)). 

b) 0.5 g 3-Methoxy-l,3,j(lO),9(1 I)-ostratetracn-l7~-ol (4)'s) wurden 3 h wie oben elektro- 
lysiert. Das farblose Reaktionsprodukt (0.4 g = 80% d.Th.) vom Schmp. 81 -86°C enthalt 
91 :4 2a neben 6 % 9P-2a und 3 % 4. 

16) P. Kahasakalian, J .  McGlotten, A .  Basclz und M .  D. Yiidis, J. Org. Chem. 26, 1738 (1961). 
17) A .  L .  Wilds und N .  A .  Nelson, J. Amer. Chem. SOC. 75, 5366 (1953). 
18) E. Farkas und J. M. Owen, J. Med. Chem. 9, 510 (1966). 
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c) 0.25 g 3-Methoxy-l,3,5(10),X-ostratetraen-17-on (lc) wurden 7 h wic untcr a) elektro- 
lysiert: 0.2 g (80% d.Th.) farblose Substans: voni Schmp. 77~--XI"C, die X4'i:, Za, 77; 9P-2a 
und 4% l a  enthdt. 

d) 1.0 g 3-Methoxy-1,3,5(1O)-ostratrien-17-on (2c) wurden 6 h wie unter a) elektrolysiert: 
0.75 g farbloses Produkt vom Schmp. 82-88"C, nach GC 92% 2a neben 8 %  Zc enthaltend. 

2. 3-A-lethosy- 18-rnethyl- 1,3,5(IO) -ostratrien-l7~-01 ( 2 d )  

a) 1.0 g 3-Methoxy-l8-inetliyl-l,3,5(10),8-ostratetraen-l7~~-ol (Id) wurden 7.5 h wie unter 
I .a) elektrolysiert. Nach Verdampfen des Methylamins wurde der Ruckstand mit Wasser 
versetzt und 3 ma1 mit Chloroform extrahiert. Der nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und 
Verdampfen des Chloroforms erhaltene Ruckstand (0.35 g, 35 d.Th.) enthielt 85 P: 2d 
neben 7 % 9p-l d und 5 % Id. 

b) 1.0 g 3-Methoxy-18-methyl-1,3,5(10),8-~stratetraen-l7-on (le) wurden 3 h wie unter 
1.a) elektrolysiert. Das erhaltene gummiartige Reaktionsprodukt wurde in warmem Methanol 
gelost und ergab nach ca. 16 h bei 5°C 0.75 g (75 7; d.Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 
127-128°C (Lit.-Schmp. 136--137'C19)), nach GC 86% 2d ncben 7% 9P-2d und 57,; I d .  

3. Elektrulyse vun 3-Methuxy-l7a-athinyl-I,3,5(10),8-iistratetraen-l7~-~1 (5): 0.2 g 5 
wurden mit 7 g Tetraathylammonium-p-toluolsulfonat 3.5 h bei 0.9 A elektrolysiert. Auf- 
arbeitung wie unter la) ergab 0.2 g (loo"/, d.Th.) farbloses Substanzgemisch vom Schmp. 
113- 117'C. Umkristallisation aus Hexan lieferte 0.15 g farblose Kristalle vom Schmp. 
131 -134"C, die nach GC- (lm QF1 1 :h, 210°C) und NMR-Analyse 5 6 %  6 (Lit.-Schmp. 
108"C*O), NMR-Spektrum: H, 8 = 6.07, dd, J = 10 und 17 Hz, Hh 8 = 5.15, dd, J -1 17 
und 2 Hz, H, 8 ~- 5.11, dd, J -= 10 und 2 Hz) und 4 4 %  7 (Lit.-Schnip. 150& 151.5"C21), 
NMR-Spektrum: - -C=CH 8 =- 2.58, s) enthielten. 

19) H .  Srnith et at., Experientia 19, 394 (1963). 
20) P. Ronn, L. Tokes, J. Tremble und P. CrabbP, J. C.  S. Chem. Commun. 1969, 43. 
21) F. B. Colton, L. N .  Nystcd, B. Riegel und A .  L. Rcgvmond, J. Amer. Chem. Soc. 79, 1 123 

[210/73] 

(1957). 


