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Eine konvergierende Totalsynthese von Ostradiol (5c) aus dem optisch aktiven CD-Baustein 1 
und rn-Methoxyphenacylbromid (7) wird beschrieben. 

Total Synthesis of Optically Active Steroids, XIV ') 

Synthesis of Estradiol 
A total synthesis of estradiol (5c) starting from the optically active CD building block 1 and 
m-methoxyphenacyl bromide (7) is described. 

Vor kurzer Zeit ist von Cohen et al.') iiber eine Synthese von Ostrogenen ausgehend 
von 1 berichtet worden. Dabei wird der tert-Butylather 13' in das Methylenketon 2 
(3 Reaktionsschritte) iibergefuhrt. Nachfolgende Grignardierung mit m-Methoxybenzyl- 
magnesiumchlorid unter Kupfer-Katalyse ergibt das Secosteroid 3, das durch Ring- 
schluD zu 4, Hydrierung und Abspaltung der tert-Butylathergruppe in 5a umgewandelt 
wird. 
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Helv. Chim. Acta, im Druck. 
N. Cohen, B. L. Banner, W F. Eichel, D. R. Parrish und G. Saucy, J. Org. Chem. 40, 681 (1975). 

3, R. A. Micheli, Z. G. Hajos, N. Cohen, D. R. Purrish, L. A. Portland, W. Sciamanna, M. A. Scott 
und P.A. Wehrli, J. Org. Chem. 40, 675 (1975). 
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Unser Ziel war es, aus 1 durch direkte Alkylierung rnit einem C,-Baustein alternativ 
das Secosteroid 3 zu synthetisieren. Als AB-Synthon kommt hierfur ein Phenathyl- 
halogenid oder Tosylat vom Typus 6 in Frage. Diese Alkylierungsmittel sind aber schon 
mehrfach bei iihnlichen Synthesen rnit nur geringem Erfolg (15 - 30'>;) verwendet 
worden"", b). 

Als besseres AB-Synthon bietet sich m-Methoxyphenacylbromid (7) an, das von Los 
rnit Erfolg fur eine 8P-Methyl-D-homosteroidsynthese ') und von Pandit et al. fur die 
Alkylierung eines Decalinenamins 6, eingesetzt worden ist. Die mitgeteilten Ergebnisse 
veranlaDten uns, die Alkylierung von 1 rnit 7 zu untersuchen und die gezielte Uber- 
fuhrung von 8 in das fur eine Hydrierung (Aufbau des trans-Perhydroindensystems) 
sicherlich gut geeignete Indenofuran 10 zu bearbeiten. 
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Die Alkylierung des tert-Butylathers 1 mit dem Bromid 7 IaBt sich in ausgezeichneter 
Ausbeute (84%) erreichen, wenn man zu der aus 1 mit Natriumhydrid in Tetrahydro- 
furan hergestellten Dienolatlosung sehr schnell bei - 10 bis -20°C eine konzentrierte 
Losungs des Bromids 7 zusetzt. Wir nehmen an, daD aufgrund der groDen Reaktivitat 
von 7 durch eine auch noch bei -10 bis -20°C schnelle Alkylierungsreaktion eine 
Umprotonierung zwischen dem Dienolat von 1 und dem Monoalkylierungsprodukt 8 
und darnit die befurchtete Doppelalkylierung nahezu vollkommen unterdriickt wird. 

Fur die Uberfuhrung von 8 in das Indenofuran 10 lassen sich verschiedene saure 
Katalysatoren wie Trifluoressigsaure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure in 
siedendem Benzol oder Toluol verwenden; prinzipiell ist so das Indenofuran 10 darzu- 
stellen, jedoch fuhren diese Verfahren aufgrund der benotigten langen Reaktionszeiten 
( 5  - 10 h, 80°C) und der Saurelabilitat der tert-Butylatherschutzgruppe zu betrachtlichen 
Nebenreaktionen. Nach selektiver Acetalisierung der aromatischen Carbonylgruppe 
mit Orthoameisensaure-trimethylester zum Dimethylacetal 9 tritt jedoch mit sehr wenig 
p-Toluolsulfonsaure eine glatte Cyclisierung zum Indenofuran 10 ein (Ausb. 88 %). 
Die Hydrierung von 10 fuhrt zu dem iiberraschenden Befund, daI3 die selektive Ab- 

4, 4*' D. J .  Crispin, A.  E .  Vansrone und J .  S.  Whirehursr, J. Chem. SOC. C 1970, 10. - 4bJ G. H.  
Douglas, J .  M .  H .  Graces, D. Hartley, G. A. Hughes, B. J .  McLoughin, J .  Siddall und H .  Smith, 
J. Chem. SOC. 1963, 5072. 

5 '  D. J .  France, J .  J .  Hand und M .  Las, J. Org. Chem. 35, 468 (1970). 
') H .  K. Pandit, H.  R.  Reus und K .  DeJonge, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 89, 956 (1970). 
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sattigung der 14,15-Doppelbindung nicht moglich ist. Es lassen sich nur Gemische an 
Ausgangsmaterial 10 und dem Tetrahydrofuran 11 isolieren. Mit Pd/Kohle in Methanol 
bei Raumtemperatur und Normaldruck wird nach einer Hydrierzeit von 2- 3 h in nahezu 
quantitativer Ausbeute das Tetrahydrofuran 11 gebildet, das durch Verlangerung der 
Reaktionszeit auf 28 - 30 h weitere 0.5 - 0.8 mol Wasserstoff unter teilweiser Bildung 
des Secoalkohols 12 aufnimmt. Wesentlich schneller und mit besseren Ausbeuten 1aDt 
sich die Hydrierung 10 3 12 unter Druck (Raumtemp., Methanol, Pd/C, 40 at H,, 4 h) 
durchfuhren. In einer Ausbeute von 84% wird so der kristalline Alkohol 12 erhalten, 
der nach J~nes-Oxidation~) zu 13 und nach aquilibrierung der Seitenkette rnit Natrium- 
methylat/Methanol das olige Secoketon 3 in einer Ausbeute von 95 % ergibt. 

k 
11 12 13 

Die Konfiguration an C-3a bei 12 und 13 bzw. am C-8a bei 11 ist aus den NMR- 
Spektren zu entnehmen. Die drei Verbindungen zeigen das fur eine trans-Verknupfung 
der Ringe C und D typische Triplett (J  = 7.5 Hz) des zur tert-Butoxy-Gruppe geminalen, 
cr-standigen Protons; die Lage des Tripletts ist fur 11 6 = 3.30 ppm, f i  12 3.28 und fur 
13 3.40. Zusatzlich ist die Konfiguration an C-3a und auch an C-4 in 13 durch die Um- 
wandlung in das bekannte 3 und durch dessen Uberfiihrung in &iron abgesichert. 
Eine rein spektroskopische Aussage fur die R-Konfiguration (axiale Seitenkette) an 
C-4 in 13 1aBt sich nicht aus dem NMR-, wohl aber aus dem CD-Spektrum erhalten, 
das, wie von der Oktantenregel fur einen axial orientierten Substituenten an C-4 gefor- 
dert wird, im Vergleich zu dem stark positiven Cotton-Effekt bei 3 einen stark vermin- 
derten, aber noch positiven Cotton-Effekt aufweist. Auf der Basis dieser eindeutigen 
Konfigurationsbestimmung in 13 kann jetzt riickschlieBend die R-Konfiguration (axialer 
Substituent) an C-8b in 11 und C-4 in 12 abgeleitet werden. Somit verbleibt nur noch 
die Konfigurationszuordnung an C-5 bei 12 und an C-3a bei 11. Aus dem sehr breiten 
Signal (Basisbreite 26 Hz) fur das Proton am C-5 in 12 mu13 auf mindestens eine axial- 
axial-Kopplung geschlossen werden, so daD rnit ziemlicher Sicherheit die SP-OH-An- 
ordnung (aquatorialer Alkohol) vorliegt. Daraus kann fur 11 die gleiche Konfiguration 
(aquatoriale OR-Gruppe) an C-3a - ein in der Weiterreaktion zu 12 nicht mehr tan- 
giertes Zentrum - gefolgert werden. An C-2 in 11 liegt nur eine Konfiguration vor, 
die aus spektroskopischen Daten nicht abzuleiten ist. 

Die Cyclisierung von 3 rnit 1 0 ~  HCI/Methanol liefert, wie von Cohen et a].*) be- 
schrieben, zu 82% das Cyclisierungsprodukt 4, das mit gleich guter Ausbeute auch aus 
der nicht aquilibrierten Verbindung 13 erhalten wird. Bei 13 findet vor der Cyclisierung 
zu 4 eine sauer katalysierte aquilibrierung statt, wie sich dunnschichtchromatographisch 
nachweisen 1aBt. Cyclisierungsprodukte rnit einer 8u-H-Konfiguration konnten nicht 
aufgefunden werden. 

') A. Bowers, 'I G. Halsall, E .  R. H .  Jones und A. J .  Lernin, J. Chem. SOC. 1953, 2548. 
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Das aus der Hydrierung von 4 mit Pd/Kohle in Essigester zu 73 ”/, erhaltliche Ostra- 
diolderivat 5b wird durch 4 N HCI in siedendem Dioxan in den t)stradiol-3-methylather 
5 a  umgewandelt, dessen Atherspaltung zu 5 c  rnit HBriEisessig bei LOOT in guter Aus- 
beute verlauft. 

Den Herren Drs. G. Cleue, D. Rosenberg und A .  Seeger danken wir fur die Interpretation der 
NMR- und CD-Spektren. Unser besonderer Dank gilt Frau H .  Twardowski fur die au0erst ge- 
schickte praparative Mitarbeit. Die Elementaranalysen wurden in unserem Analytischen Kon- 
troll-Laboratorium unter Leitung von Herrn DiplAng. J .  Huber ausgefuhrt. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch. - NMR-Spektren: TMS als interner Standard, 

HA 100 der Fa. Varian. - IR-Spektren: Perkin-Elmer Modell 621. - UV-Spektren: in Methanol, 
Beckman DK 1A. 

( 1  S,7aS)- ( + ) - I  -~~rt-Butoxy-4-I3-methoxyphenacyl/-7a-methyl-S,6,7,7a-t~trahydroindan-S-on 
(8): Die Suspension von 10.7g NaH und 90g 13’ in 1.2 Liter frisch uber Lithiumaluminium- 
hydrid destilliertem Tetrahydrofuran wird unter Argon-Schutzgas 20 h unter Ruckflu0 gekocht. 
Die hellbraune, klare Losung wird auf - 20°C abgekiihlt und unter intensivem Riihren innerhalb 
von 3 min rnit einer auf - 10°C gekuhlten Losung von 102 g m-Methoxyphenacylbromid (7) 
in 540 ml absol. Tetrahydrofuran versetzt. Es findet ein Temperaturanstieg bis - 10°C statt. 
Nach 4 h bei - 10°C tropft man 500 ml halbgesattigte Natriumdihydrogenphosphatlosung z y  
destilliert die Hauptmenge des Losungsmittels i. Vak. ab  und extrahiert den Riickstand mehrfach 
mit Methylenchlorid. Durch Kristallisation des Rohproduktes (167 g) aus Diisopropylather 
erhalt man 73.4 g 8 vom Schmp. 76 - 78°C. Aus der Mutterlauge lassen sich weitere 52.9 g durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Aceton (20 %) gewinnen. 126.3 g (84%) vom Schmp. 

IR (KBr): 1690 (aromat. C=O), 1660 (u,P-unges. C=O), 1645 (C=C), 1592 und 1485cm-’ 
(Aromat). - UV:h,,306nm(~ = 2720),250(21200),217(26800). - NMR(CDCI,):S = 1.14ppm 
(s,3H,CH,),1.19(s,9H,CH,),3.63(t,J=8Hz,1H,CHOR),3.84(s,3H,CH3O). - CD(Dioxan): 
h 247 nm (AE - 17.1), 322 (+2.35), 333 (+ 3.00), 345 (+2.59). 

76 - 78°C. 

C13H3004 (370.5) Ber. C 74.56 H 8.16 Gef. C 74.29 H 8.26 

( I  S,7aS)- ( + ) - I  -tert- Butoxy-7a-methyl-4-(3,~,~-trimethoxyphenathyl)-S,6,7,7a-tetrahydroindan- 
5-on (9): Die Losung von 5 g 8 in 50 ml absol. Methanol und 5 ml Orthoameisensaure-trimethyl- 
ester wird auf 0°C abgekuhlt, rnit 25 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt und 24 h bei Eiskuhlung 
geruhrt. Man gieDt in 200 ml gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Ather 
und destilliert das Losungsmittel nach Neutralwaschen mit Wasser und Trocknen rnit Natrium- 
sulfat i. Vak. ab: 5.15 g (92%) farbloses 81, das nach Dunnschichtchromatographie (Cyclohexan/ 
Essigester = 3 : 1) neben 5 % 8 nur einen Fleck zeigt. Die analytische Probe wurde wegen der 
Empfindlichkeit von 9 unter betrachtlichen Verlusten durch Chromatographie an A1,0,, Akt. 111, 
neutral rnit Hexan/Essigester (0 -40 x )  gewonnen. 

IR (Film): 1668 (u,P-unges. C = 0). 1640 (C = C), 1600, 1585 und 1483 cm- (Aromat). - UV: 
h,, 280 nm ( E  = 2810), 253 (9600), 215 (10200). - NMR ([D,]Benzol): 6 = 0.9 ppm (s, 3 H, 
CH,), 1.04 (s, 9H, CH,), 3.26 und 3.28 (2s, 6H, C(OCH,),), 3.41 (s, 3H, CH,O). - CD (Dioxan): 
h 336nm (AE +2.03), 314 (+1.05), 285 (+0.59), 279 (+0.61), 241 (-6.78). 

Cz5H3,0,  (416.5) Ber. C 72.08 H 8.71 Gef. C 71.38 H 8.55 
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(SaS,6S)- ( + )-6-tert-Butoxy-2-(3-methoxyphenyl) -5a-methyl-5,5a,6,7-tetrahydro-4H-indeno- 
[5,4-b]&ran (10) 

a') Aus der siedenden Losung von 4.8 g rohem 9, 25 mg wasserfreier p-Toluolsulfons~ure und 
100 ml absol. Benzol werden innerhalb von 3 h 30 ml Losungsmittel abdestilliert. Nach Abkiihlen 
wird mit 50 ml gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung und 100 ml Renzol versetzt, die organische 
Phase abgetrennt und mit Wasser neutralgewaschen. Das Rohprodukt wird aus Methanol um- 
kristallisiert. Ausb. 3.52 g (86 %), Schmp. 77.5 - 79.5"C, [a]!T = +4.8" (c = 1, Benzol). 

IR (KBr): 1665, 1618, 1585, 1555 und 1490cm-' (Furan und Aromat). - UV: h,,, 317nm 
( E  = 15500), 308 (19100), 297 sh (18100), 222 (30200). - NMR (CDCI,): 6 = 0.98 ppm (s, 3 H, CH,), 
1.20 (s, 9H, CH,), 4.82 (s, 3H, CH,O), 5.43 (m. lH ,  8-H), 6.61 (s, lH, 1-H). 

Ber. C 78.37 H 8.01 C,,H,,O, (352.4) Gef. C 78.51 H I . .  

b) Die Losung von 50 g 8 in 500 ml absol. Methanol und 50 ml Orthoameisensaure-trimethyl- 
ester wird nach Zugabe von 250 mg p-Toluolsulfonsaure 30 h bei Eiskuhlung geriihrt. Man destil- 
liert dann das Methanol und den iiberschiiss. Orthoameisensaureester i. Vak. bei 15 -20°C Bad- 
temp. ab, fugt 1 Liter absol. Benzol zu dem hellgrunen Riickstand und erhitzt zum Sieden. Im 
Verlaufe von 4 h werden 500 ml Losungsmittel abdestilliert. Die Aufarbeitung erfolgt analog a). 
41.8 g (88'?<) vom Schmp. 77-79.5"C. 

f 3uS,SuS,6S,XuS,XhR)- ( t J-6-terr-Buroxy-2- f 3-methox~phenyl)-5u-1iii~rliI~lprrl1~tlroinil~no~.~,4-b]- 
furan (11): 0.5 g 10 werden in 20 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 100 mg Pd/C 
(10%) bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert. Innerhalb von 4 h werden 99 ml Wasserstoff 
aufgenommen. Das olige Rohprodukt wird an Kieselgel mit Hexan/Aceton (0- 20 x )  chromato- 
graphiert; man erhilt 0.453g (89%) farbloses 61. 

IR (Film): 1610, 1600, 1586 und 1490cm-' (Aromat). - UV: A,, 280nm (E = 1900), 273 
(2080), 217 (8340). - NMR (CDCI,): 6 = 0.86ppm (s, 3H, CH,), 1.11 (s, 9H, CH,). 3.30 (t, J = 
7.5 Hz, lH ,  6-H), 3.78 (s, 3H, CH,O), 4.14 (m, 1H. 3a-H), 4.91 (m, IH, 2-H). - CD (Dioxan): 

281 nm (AE +0.387), 274 (+0.471). 

C23H3403 (358.5) Ber. C 77.05 H 9.56 Gef. C 77.28 H 9.61 
( I S,3ciS.JK,SS, 7aS) - 1 + ) -1  -rert-Butoxy-J- (3-methoxypheniithyl)-7u-methylperhydroinden-5-ol 

(12): 23.4 g 10 werden bei Raumtemp. in 600 ml Methanol mit 2.34 g Pd/Kohle (10 %) bei 40 at 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach 4 h wird vom Katalysator ahfiltriert. das Losungsmittel 
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand aus Hexan zur Kristallisation gebracht. 20.06 g 
(84%) vom Schmp. 83-84°C und Cali1 = +56.3' (c = 0.5. CHCI,). 1R (KBr): 3400 
(OH), 1615 und 1600cm-' (Aromat). - UV: h,, 279nm ( E  = 1750), 272 (1860), 267sh (1370). 
217 (7470). - NMR (CDCI,): 6 = 0.80ppm (s, 3H, CH,), 1.11 (s, 9H, CH,), 2.64 (m, 2H, 
ArCH,), 3.28 (t, J = 7.5 Hz, IH, CHOR), 3.79 (s, 3H, CH,O), 3.78 (m, lH,  5-H). - NMR ([D,]- 
Pyridin): 6 = 0.92ppm (s, 3H, CH,), 1.11 (s, 9H, CH3), 3.62 (s, 3H, CH,O), 4.06 (m, IH, 5-H). 

C23H360.1 (360.5) Ber. C 76.62 H 10.07 Gef. C 76.41 H 10.23 
i I S,3aS,4R,7uS)- ( + ) - I  -terr-Butosy-4- i 3 -me thox~phenarhy l ) -7a -merh~lp~r~ i~~ro inden- .~ -~n  (13): 

Zu der auf - 10°C abgekiihlten Losung von 3.6 g 12 in 70ml Aceton tropft man unter Riihren 
2.6 ml 8 N Chromsaurelosung (Jones-Reagenz), riihrt 20 min nach. verdiinnt mit 100 ml Wasser 
und extrahiert mit Methylenchlorid. Nach Neutralwaschen mit halbgesatt. Kochsalzlosung 
wird das Methylenchlorid i .  Vak. bei 20°C abdestilliert. Das Oxidationsprodukt (3.51 g, 98 %) 
ist nach der Diinnschichtchromatographie (Cyclohexan/Essigester = 2 : 1) einheitlich. 1R (Film): 
1710 (C=O), 1615 und 1600cm-' (Aromat). - t J V :  A,,, 279nm ( E  = 1830). 273 (2050), 217 
(8310). - NMR(CDCI,):6= 1.04ppm(s.3H,CH,),1.15(~,9H,CH,~,3.40(t,J=7.5Hz,tH. 
CHOR), 3.81 (s, 3H, CH,O). - C D  (Dioxan): I,, 312 (AE +0.116), 303 (+O.I05b 294 (+0.060) 
und 275 ( + 0.15). 

- 

C2-,Ha403 (358.5) Ber. C 77.05 H 9.56 Gef. C 76.38 H 9.41 
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(1S,3aS,4S,7aS)-(+)-l-terr-Butoxy-4-(3-methoxyphenarhyl)-7a-me~hyl~erh~droinden-5-on (3): 
Die Losung von 0.6 g 13 (rohes Oxidationsprodukt) in 10 ml Methanol wird mit 100 mg NaOCH, 
versetzt und unter Argonschutzgas 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann fugt man 10 ml gesatt. 
Natriumdihydrogenphosphatlosung zu, destilliert das Methanol i. Vak. ab und extrahiert den 
Ruckstand mit Methylenchlorid. 0.57 g (95 %) farbloses 01; nach Diinnschichtchromatographie 
(Cyclohexan/Essigester = 2 : 1) einheitlich und etwas unpolarer als 13. 

IR (Film): 1705 (C=O),  1620 und 1595cm-I (Aromat). - UV: I,, 280nm (E = 1790), 272 
(2050), 216 (8250). - NMR (CDCI,): 6 = 1.03 ppm (s, 3H, CH,), 1.16 (s, 9H, CH,), 3.46 (t, J = 
8 Hz, 1H. CHOR), 3.81 (s, 3H, CH,O). - CD (Dioxan): k, 300 (AE + 1.44), 295 (+ 1.50). 

C,,H,,O, (358.5) Ber. C 77.05 H 9.56 Gef. C 77.21 H 9.61 

17~-rert-Butoxy-3-methox),-1,3,5(101,9(1 I)-c%traretraen (4): Zu der auf 10°C abgekiihlten 
Losung von 3.4 g 13 in 70 ml Methanol tropft man innerhalb von 10 min 7 ml 10 N HCI. Nach 
1 h beginnt das Cyclisierungsprodukt auszufallen. Nach weiteren 6 h bei Raumtemp. und 1 h 
bei - 10°C wird der kristalline Niederschlag abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen 
und aus Methanol umkristallisiert. 2.63 g (82%), Schmp. 131 -133°C (Lit.2' 133-134"C), 

= 102.3" (C = 0.5, CHCI,). 

dstradiol (5c): Die Losung von 10 g 4 in 200 ml Essigsaure-athylester wird nach Zugabe von 
0.7 g Pd/Kohle (10%) bei Normaldruck und Raumtemp. hydriert. Innerhalb von 1.5 h werden 
715 ml H, aufgenommen. Der nach Abfiltrieren und Abdestillieren verbleibende Riickstand 
wird aus Methanol kristallisiert. Man erhllt 7.1 g(71%) 5bmit Schmp. 95-96°C(Lit.2)90-92"C), 
die in 160 ml Dioxan und 32 m14 N HCI 5 h unter Argonschutzgas unter RiickfluD gekocht werden. 
Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 100 ml Wasser versetit und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach Neutralwaschen mit Wasser und Abdestillieren des Losungs- 
mittels i. Vak. verbleiben 5.81 g roher &tradiol-3-methylather 5a. Dieses Rohprodukt lost man 
in 23 ml HBr/Eisessig (x40proz.) und 6 ml Wasser, erhitzt 3 h auf dem Dampfbad, riihrt in eis- 
kalte halbgesattigte Kochsalzlosung ein, extrahiert mit Methylenchlorid und wascht rnit Wasser 
neutral. Nach Kristallisation aus Methanol/Tetrahydrofuran werden 3.93 g (49 %, bez. auf 4) 
5c vom Schmp. 175- 178°C (Lit. 176-177'C) erhalten. 

[554/75] 


