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286. Uber Steroide.
83. Mitteilung?!).
Die Synthese des natiirlichen Oestrons. Totalsynthesen in der
Oestronreihe I112)
von G. Anner nnd K. Miescher,
(20. X. 48.)

Acht Jahre nach der kiinstlichen Herstellung von Equilenin?)
einem der Harnausscheidungsprodukte der oestrogenen Hormone,
konnten wir um die letzte Jahreswende zum ersten Male kurz eine
einwandfreie Synthese des Oestrons aus einfachen Grundstoffen
bekanntgeben?). Da die Uberfiihrung von Qestron in Oestradiol?)
und Oestriol®)?) bereits durchgefiihrt ist, waren damit alle 3 bisher
isolierten genuinen oestrogenen Hormone der Totalsynthese er-
schlossen. Nachdem inzwischen unsere Synthese wiederholt und teil-
weise verbessert werden konnte®), méchten wir nun eingehender iiber
unsere Versuchsergebnisse berichten.

Den natiirlichen Ausgangspunkt unserer Synthese bildete der
sterisch einheitliche, tricyclische Ketoester A (Ia) vom Smp. 133—135°,
von dem aus wir schon vor Jahresfrist die dem Oestron sterisch ent-
sprechende Doisynolsiure aufgebaut hatten?). In dem bei seiner
Herstellung entstehenden Racematgemisch befindet er sich in iiber-
wiegender Menge. Da er sich auch leicht reinigen lisst, war er als
Ausgangsstoff fiir eine lingere Synthese besonders geeignet. Uberdies
wurde gefunden, dass der bei 87-—89° schmelzende isomere Ketoester C
mit alkalischen Mitteln iiberaus leicht in den Ketoester A iibergeht,
so dass auf diese Weise dessen Ausbeute noch verbessert werden konnte.

Die Umsetzung des Ketoesters A (Ia) mit Bromessigsdure-
methylester nach Reformatzky fiihrte in guter Ausbeute zu einem
Gemisch der beiden am C; isomeren 1-Oxy-2-methyl-2-carbomethoxy-
7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydrophenanthryl- (1)-essigsidure-
methylester (IIa und IIb), die bei 95—96° und 81—83° schmolzen
und dabei ungefihr in gleicher Menge entstanden.-Besonders gut liess

1) 82. Mitteilung, s. Helv. 31, 1890 (1948).
2) 11, s. Helv. 31, 1289 (1948).
3y W. E. Bachmann, W. Cole und A. L. Wilds, Am. Soc. 61, 974 (1939); 62, 824
(1940).
4) @. Anner und K. Miescher, Exper. 4. 25 (1948).
5) E. Schwenk und F. Hildebrandt, N. W. 21, 177 (1933).
8y A. Butenandt, Z. Naturforsch. |, 82 (1946).
7y M. N. Huffman, J. Biol. Chem. 169 167 (1947).
8) Einige Schmelzpunkte erfuhren dabei noch eine geringe Verbesserung.
%) Q. Anner und K. Miescher, Exper. 3, 279 (1947); Helv. 30, 1422 (1947).
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gich II1a in einem siedenden Gemisch von Phosphoroxychlorid und
Pyridin dehydratisieren. Es konnten 2 krystallisierte Wasserabspal-
tungsprodukte mit den Schmelzpunkten 113—115° und 90—92°
isoliert werden, welche den beiden stereoisomeren Formen IITa und
ITIIb des 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahydrophenanthryliden - (1) - essigsiiuremethylesters entsprechen
diirften.

Die angenommene extracyeclische Lage der Doppelbindung stiitzt
sich auf die Tatsache, dass sich II1a und ITIb, wenn auch schwierig,
in Eisessig-Losung bei etwa 60° in Gegenwart von Palladium-Mohr
oder Palladium-Kohle zu den beiden gesittigten 2-Methyl-2-carbo-
methoxy-7-methoxy-1, 2,3,4,9,10,11,12- octahydrophenanthryl-(1)-
essigsduremethylestern (IVa und IVb) vom Smp. 95—96° bzw.
91—93° hydrieren liessen. Bei ditertidrer Lage der Doppelbindung, in
1,11- oder 11,12-Stellung, diirfte nach unsern Erfahrungen eine Ab-
sittigung der Doppelbindung unter den angewandten Bedingungen
kaum moglich sein. IVa wurde iibrigens in iiberwiegender Menge
gebildet und konnte direkt durch Krystallisation abgetrennt und
gereinigt werden. Fiir die Gewinnung von IVb wurde die Mutter-
lauge von IVa verseift, wobei sich die Sdure Vb vom Smp. 249—2519
isolieren liess. Durch Verestern derselben mit Diazomethan wurde
schliesslich der Ester IVb in reiner Form erhalten. Die durch Ver-
seifung des Esters IVa gebildete Sidure Va schmolz bei 222—224°.

Va und Vb stellen racemische 7-Methyl-marrianolsduren, und
IVa und IVDb ihre Methylester dar. Der Vergleich der Mischschmelz-
punkte mit der aus Oestron gewonnenen 7-Methyl-marrianolsiure
und ihrem Methylester ergab keine Depression mit Va bzw. IVa, aber
eine deutliche Erniedrigung mit Vb bzw. IVb.

Fiir die weitere Synthese wurde zunfchst der Ester IVa heran-
gezogen. Die partielle Verseifung mittels 0,1-n. wisserig-methanoli-
scher Kalilauge lieferte die 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-
1,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(1)-essigsiure (VIa) vom
Smp. 172—173° die sich mittels Oxalylchlorid glatt in das ent-
sprechende 6lige Sdurechlorid VITa und letzteres in das gelb gefirbte
Diazoketon VIIIa vom Smp. 133—134° verwandeln liess. Das Diazo-
keton VIITa wurde sodann nach der Methode von Arndi-Eistert zum
nidchsthoheren Ester aufgebaut und das rohe Umsetzungsprodukt
ohne weitere Reinigung direkt zur freien 2-Methyl-2-carboxy-7-
methoxy-1, 2, 3, 4, 9,10,11,12- octahydrophenanthryl-(1)- 8- propion-
sdure (IX a) vom Smp. 2252279, einer 7-Methyl-homo-marrianolsiure,
verseift. Es handelt sich um das Racemat der ,natiirlichen‘ rechts-
drehenden Homo-marrianolsdure von Bardhan'), sowie Litvan und
Robinson?).

1) J‘.EABardh(m, Soc. 1936, 1848.
2) F. Litvan und R. Robinson, Soc. 1938, 1997.
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Zur Cyeclisierung kleinerer Mengen der Siure IXa wurde sie nach
Litvan und Robinson!) mit der gleichen Menge Bleicarbonat innig
vermischt und in einem Destillierkolben im Hochvakuum erhitzt.
Bei etwa 300° destillierte der gebildete Methylither des rac. Oestrons
Xa uber. Das hellgefiirbte Destillat erstarrte beim Abkiihlen und
wurde durch Umldsen aus Aceton-Methanol gereinigt. Das bei 143—
144° schmelzende Priparat gab in Mischung mit dem Methylither
des natiirlichen (+)-Oestrons keine Schmelzpunktserniedrigung. Die.
Atherspaltung liess sich durch Kochen in einem Gemisch von Eis-
essig und Bromwasserstoffsdure oder durch Erhitzen mit Pyridin-
hydrochlorid auf etwa 180° erreichen. Das erhaltene racemische
Oestron (XIa) schmolz nach Umkrystallisation aus Aceton bei 251—
254°. Bemerkenswert ist, dass bei der Mischprobe mit natiirlichem
(+)-Oestron vom Smp. 254,6—256° eine deutliche Schmelzpunkts-
erniedrigung von etwa 8° beobachtet wurde.

Zur Aufspaltung des racemischen Oestrons in die beiden Anti-
poden fiihrten wir es mittels I-Menthoxyacetylchlorid?) in die beiden.
I-Menthoxyacetate XITIa« und XIIS iiber, wobei die Trennung der
erhaltenen Diastereoisomeren anfangs auf einige Schwierigkeiten
stiess. Schliesslich konnte durch mehrmaliges Umlosen aus Methanol
oder einem Gemisch von Ather und Petrolither die einheitliche, in
langen, flachen Nadeln krystallisierende Verbindung XII« erhalten
werden. Aus den Mutterlaugen liess sich eine zweite, allerdings un-
einheitlich aussehende, niedriger schmelzende Fraktion XIIA mit
negativer Drehung isolieren. Zum Vergleich wurde auch das I-Menth-
oxyacetat des natirlichen (+)-Oestrons gewonnen und die Identitéit
mit XTI« festgestellt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1.
Vergleich der Schmelzpunkte und Drehungen.

. aus natiirlichem Misch-
Herkunft: totalsynthetisch Oestron schmelzpunké
. Smp. XIHo 254—255,5° | Smp. 254,5-256° |  254—256°
freies Oestron . . { 21 o 29 o
o)y XIIMa +149 [xlp +152
Smp. XITae 133—134° |Smp.133,5—134,5° 133—134°
P P
l-Menthoxyacetat { 21 0 24 o
[x], XTI« +40 [x]y +44
Methylither . . | Smp. 164—165° Smp. 164—165° 164—165°

Um zum freien Oestron XIIIa zu gelangen, verseiften wir
schliesslich synthetisches und natiirliches I-Menthoxyacetet XIIa«
nebeneinander in einer siedenden Mischung von Eisessig, Salzsiure
und Wasser. Die Verseifungsprodukte wurden hierauf je dreimal aus

1) F. Litvan und R. Robinson, Soc, 1938, 1997. .
2y P.F., Franklend und H. H. O’Sullivan, Soc. 99, 2325 (1911).
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Aceton-Methanol umkrystallisiert. Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen
ist, zeigen das kiinstliche und das natiirliche Hormon die gleichen
Schmelzpunkte und optischen Drehungen. Schliesslich sicherten wir
ihre Identitdt noch durch Vergleich der Methylither (siehe Tabelle 1).

Die Ubereinstimmung der beiden I-Menthoxyacetate einerseits
und der daraus hergesteliten (+)-Oestrone anderseits geht auch aus
den in den Figuren 1—4 wiedergegebenen photographischen Auf-
nahmen der Krystalle im Dunkelfeld deutlich hervor.

Fig. 1. : Fig. 2.
Natiirliches (+ )-Oestron.

Fig. 3. Fig. 4.
l-Menthoxyaceta’ von natiirlichem I-Menthoxyacetat von synthetischem
(+)-Oesgtrom. (+ )-Oestron.

Alg weitere Kriterien zur Feststellung der Identitdt des syntheti-
schen mit dem natiirlichen (+)-Oestron wurden das Verhalten im
infrarotem Licht und die oestrogene Wirksamkeit herangezogen.
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Die Aufnahmen der Infrarotspektren des natiirlichen und des
synthetischen (+)-Oestrons, sowie der beiden {-Menthoxyacetate ver-
danken wir E. Ganz. Der Vergleich der Kurvenbilder (Fig. 5—8) zeigt
iilberzeugend die Identitdt der natiirlichen und synthetischen Ver-
bindungen. Ganz wird an anderm Ort die gewonnenen Spektren
diskutieren. Hier sei jedoch schon erw#hnt, dass bei der Untersuchung
in festem Zustande racemisches und optisch aktives Oestron deut-
lich verschiedene Kurvenbilder liefern.
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Fig. 5. Fig. 6.
Natiirliches (+ )-Oestron. Synthetisches (+ )-Oestron.
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Fig. 7. Fig. 8.
{-Menthoxyacetat von natiirlichem {-Menthoxyacetat von synthetischem
(+)-Oestron. (+)-Oestron.

Die physiologischen Vergleichsversuche fithrte FE. Tschopp in
unserem biologischen Laboratorium an kastrierten Ratten durch.
Tabelle 2 zeigt, dass natiirliches und kiinstliches (+)-Oestron gleiche
Wirkung aufweisen, wihrend racemisches Oestron erwartungsgemiss
hochstens halb so stark ist.

Tabelle 2.

Die oestrogene Wirksamkeit des natiirlichen und des synthetischen (+ )-Oestrons, sowie
des racemischen Oestrons an der Ratte.

Schwellenwert in ¢
nach zweimaliger

Gabe*)
subcutan lstomaehal
T — = ‘ —=
Natiirliches (+ )-Oestron . . 1 ca. 1 | 20—30
Synthetisches (4 )-Oestron .’ ca.1 20—30
Racemisches Oestron . . . . l 2 50

*) In Sesamdl gelost.
137
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Das totalsynthetisch gewonnene (4)-Oestron stimmt
somit nach Schmelzpunkt, optischer Drehung, oestro-
gener Wirksamkeit, Infrarotspektrum, sowieim Verhalten
gseiner Derivate mit dem natiirlichen Hormon vollig iiber-
ein.

Das noch uneinheitliche -Menthoxyacetat X118 vom Smp. 100—
105° lieferte bei der Verseifung den noch unreinen, linksdrehenden
Antipoden (XII1g8) vom Smp. 245—250°.

Im natiirlichen Oestron befinden sich die Ringe C und D in
trans-Stellung zueinander. Ausgehend vom isomeren 7-Methyl-mar-
rianolsdure-methylester (IVb) konnten wir auch das isomere ,, cis-
Oestron ““ aufbauen. IVb wurde in den Halbester VIb vom Smp.
147-—-148% und in das entsprechende, krystallisierte, aber nicht weiter
gereinigte Sdurechlorid VIIb iibergefiihrt. Durch Umsetzung des aus
VIIb erhaltenen oligen Diazoketons VIIIb nach drndt-Eistert und
Verseifung des gebildeten homologen Esters wurde die racemische
7-Methyl-homo-marrianolsdure (IXb) vom Smp. 212-—214° erhalten.
Mittels Bleicarbonat bei etwa 3000 liess sie sich zum Methylither des
racemischen cis-Oestrons (Xb) vom Smp. 162-—-164° cyclisieren. Die
Atherspaltung von Xb lieferte das freie racemische cis-Oestron (XIb)
vom Smp. 126--128° Es erwies sich mit 100 y im Ailen-Doisy-Test
an der Ratte als unwirksam.

Wihrend in der verwandten Doisynolsiurereihe beide Racemate
der A-Reihe wirksam sind, jedoch dasjenige mit cis-Stellung von
Carboxyl- und Athylgruppe an Ring C das ,,natiirliche‘ trans-Derivat
erheblich iibertrifft, erweist sich in der Oestronreihe nur der natiir-
liche Vertreter mit trans-Stellung der Ringe C und D als aktiv, das
isomere ,,cis-Oestron‘* jedoch als inaktiv.

Experimenteller Teill).

A. Der Aufbau von Ketoester A (Ia) zu den beiden rae. 7-Methyl-marrianol-
siiureestern (IVa) und (IVh).

1-Oxy-2-methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahydrophenanthryl-(1)-essigsaure-methylester (ITa) und (IIb).

Eine Mischung von 30 g 1-Keto-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-
phenanthren-2-carbonsiuremethylester (Ia) vom Smp. 133—135° (Ketoester A), 30 cm?®
Bromessigsauremethylester, 90 g durch Erhitzen aktiviertes Zink und 3 g Jod in 450 cm?
Benzol und 450 em3 Ather wurde 18 Stunden in Stickstoffatmosphére unter Riihren ge-
kocht. Nach dem Abkiihlen wurde in eiskalte, verdiinnte Essigsture gegossen, das Benzol-
Ather-Gemisch mit verdiinnter, eiskalter Ammoniaklésung und Wasser gewaschen und
die Losungsmittel verdampft. Das zuriickbleibende, braunlich gefarbte Ol l6ste man in
Methanol, worauf der 1-Oxy-2-methyl-2-carbonmethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-
oetahydrophenanthryl-(1)-essigsduremethylester (ITa) vom Smp.95—96° in derben
Krystallen ausfiel.

CypH,0, Ber. C 67,00 H 7,50% Gef. C 66,99 H 7,289

1y Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Aus den Mutterlaugen liess sich in ungefihr gleicher Menge der isomere Oxyester
IIb isolieren, der nach Umldsen aus einem Gemisch von Methanol und Wasser oder Ather
und Petrolather bei 81—83° schmolz.

CyH,06 Ber. C 67,00 H 7,50% Gef. C 67,23 H 7,40%

2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahydro-
phenanthryliden-(1)-essigsduremethylester (IITa) und (IIIb).

16,6 g Oxyester ITa wurden in 160 cm® Pyridin geldst und vorsichtig mit 16 cm?®
Phosphoroxychlorid versetzt. Die Mischung wurde darauf %/, Stunden zum gelinden
Sieden erhitzt, mit Eis abgekiihlt und auf Eis gegossen. Nach dem Ansduern mit eiskalter
Salzsiure extrahierte man das ausgefallene Reaktionsprodukt mittels Ather, wusch mit
verdiinnter Salzsiure und Wasser und verdampfte das Losungsmittel nach dem Trocknen,
Der krystalline Riickstand liess sich durch fraktionierte Krystallisation aus Aceton und
Methanol in zwei isomere 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-
octahydrophenanthryliden-(1)-essigsduremethylester (ITIa) und (IITb) auftrennen. Der
in iiberwiegender Menge gebildete, ungesittigte Ester I1Ta schmolz bei 113—115°,

Cy HygO;5 Ber. C 70,37 H 7,319 Gef. C 70,12 H 7,099,

Der isomere, ungesittigte Ester ITIb vom Smp. 90—92° gab mit ITIa gemischt eine
Schmelzpunktserniedrigung.

CyHpgO5 Ber. C 70,37 H 7,319 Gef. C 70,42 H 7,449,

In analoger Weise wurde der isomere Oxyester ITb dehydratisiert.

Bei Verwendung von wasserfreier Oxalsdure in siedendem Eisessig verlief die Wasser-
abspaltung in derselben Weise.

Rac.7-Methyl-marrianolsdureester, 2-Methyl-2-carbomethoxy-
7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahydrophenanthryl-(1)-essigsdure-
methylester (IVa) und (IVb).

7,4 g ungesittigter Ester I1Ta wurden in 250 cm?® Eisessig gel6st und in Gegenwart
von 2g Palladium-Kohle in Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Die Wasserstoffauf-
nahme begann erst bei ca. 509 und wurde bei ca. 60° zu Ende gefiihrt. Nach dem Abkiihlen
filtrierte man vom Katalysator, verdampfte den Eisessig im Vakuum, 16ste den Riickstand
in Ather, wusch mit Sodalésung und Wasser und loste nach dem Verdampfen des Athers
das so gewonnene neutrale O in Methanol. Nach einiger Zeit krystallisierten derbe Platten,
die nach weiterem Umkrystallisieren bei 95—96° schmolzen. Es lag der gesittigte Ester
IVa vor.

CyyH,305 Ber. C 69,97 H 7,83% Gef. C 70,25 H 7,78%

Der isomere, gesittigte Ester IVb liess sich aus der Mutterlauge von IVa nicht direkt
isolieren. Zu seiner Gewinnung wurde das Mutterlaugenprodukt in einer Kaliumhydro-
xydschmelze bei ca. 160° verseift. Nach Abtrennung des Neutralteils 16ste man die er-
haltene Siaure aus Aeeton-Methanol um. Sie stellt die bei 249-—251° schmelzende 2-Methyl-
2-carboxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(1)-essigsdure (Vb) dar.

CyoH,,0; Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,44 H 7,57%

Durch Veresterung mit Diazomethan wurde daraus der isomere, gesittigte Ester
IVh vom Smp. 91—93° erhalten.

Cy HyO; Ber. C 69,97 H 7,83% Gef. C 70,20 H 7,68%

Die durch Verseifung des bei 95—96° schmelzenden, gesittigten Esters IVa gewon-

nene Dicarbonsdure Va schmolz nach Umlésen aus Aceton bei 2222249,
C1H,40; Ber. C 68,65 H 7,289, Gef. C 68,68 H 7,389

Die Dicarbonsgure Va vom Smp. 222—224° und der ihr entsprechende, hydrierte
Ester IVa ergaben im Gemisch mit ,,natiirlicher” 7-Methyl-marrianolsiure bzw. ihrem
Dimethylester keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Dagegen wurden bei den Misch-
proben der beiden ,,natiirlichen’ Praparate mit IVb und Vb deutliche Schmelzpunkts-
depressionen beobachtet.
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B. Der Aufbau von IVa zum rac. Oestron (XIa).

2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro-
phenanthryl-(1)-essigsdure (VIa).

Zwecks Halbverseifung wurden 3,1 g IVa in 230 em?® Methanol und 115 cm? 0,1-n.
wisseriger Kalilauge gelost und die Mischung tiber Nacht gekocht. Darauf destillierte man
die Hauptmenge Methanol im Vakuum ab, goss in Wasser und 4therte aus. Beim An-
siuern der alkalischen Ausziige mit Salzsiure fiel ein 6liges Produkt aus, das bald kry-
stallisierte, Durch Umlésen desselben aus Aceton-Methanol liess sich der Halbester VIa
in reiner Form gewinnen. Smp. 172—173°,

CaoH,ys05 Ber. C 69,3¢ H 7,57% Gef. C 69,13 H 7,63%

Diazoketon VIIla.

Das durch Umsetzung des Halbesters VIa mit Oxalylchlorid in Benzollosung und
Verdampfen des Losungsmittels erhaltene, 6lige Saurechlorid VIIa wurde ohne weitere
Reinigung in Ather gelost und bei 0° mit iiberschiissiger atherischer Diazomethanlésung.
versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei 0° destillierte man das Losungsmittel im Vakuum ab.
Der gelb gefirbte, krystalline Riickstand lieferte nach Umlosen aus einem Benzol-Petrol-
dther-Gemisch das reine Diazoketon VIITa vom Smp. 133—134° (unter Zersetzung).

CyHyOGN, Ber. C 68,09 H 7,07 N 7,56% Cef. C 6841 H 696 N 7,80%

2-Methyl-2-carboxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahydro-

phenanthryl-(1)-f-propionsaure (IXa).

Das aus 4,2 g Halbester V1a iiber das Saurechlorid VIIa erhaltene, rohe Diazoketon
VIIIa l6ste man in 200 cm® Methanol. Unter Rithren wurden in diese Losung bei ca. 50°
in 10 Portionen etwa 5 g frisch gefalltes und kurz getrocknetes Silberhydroxyd gegeben,
worauf sofort heftige Stickstoffabspaltung einsetzte. Die Mischung wurde hierauf 3 Stun-
den am Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten filtrierte man vom Silberhydroxyd ab und
dampfte die methanolische Losung im Vakuum ein. Der dabei als O1 erhaltene Ester der
rac. 7-Methyl-homomarrianolsgure (IXa) wurde ohne weitere Reinigung in einer Kalium-
hydroxydschmelze bei ca. 160° verseift. Die gebildete 2-Methyl-2-carboxy-7-methoxy-
1,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(1)-§-propionsdure (IXa) schmolz nach Um-
krystallisation aus Aceton bei 225—227°.

CpHypeOy Ber. C 69,3¢ H 7,57% Gef. C 69,08 H 7,64%

Rac. Oestron-methylather (Xa).

2 g der Homodicarbonséure IXa wurden mit 2 g Bleicarbonat innig vermischt. Die
Mischung erhitzte man in einem Reagenzglas im Hochvakuum, wobei bei ca. 300° (Luft-
bad) das Cyclisierungsprodukt zu destillieren anfing. Die ganze Operation war in etwa
10 Minuten beendet. Das hellgelb gefiarbte Destillat krystallisierte beim Abkiihlen und
lieferte nach Umlssen aus Aceton-Methanol den rac. Oestron-methylither vom Smp.
143—1440.

CpoH,0, Ber. C 80,24 H 8,519 Gef. C 80,21 H 8,449

Rac. Oestron (XIa).

2,9 g rac. Oestron-methylather (Xa) erhitzte man zusammen mit etwa 30 g Py-
ridin-hydrochlorid 4 Stunden in Stickstoffatmosphéire auf 170—190°. Darauf wurde er-
kalten gelassen, der Kolbeninhalt mit verdiinnter Salzsiure versetzt und das Reaktions-
produkt durch Schiitteln mit viel Ather in Lisung gebracht. Die mit Wasser gewaschene
atherische Losung hinterliess nach dem Verdampfen ein schwerlosliches Krystallisat, das
durch Umlésen aus Aceton gereinigt wurde. Das in dicser Weise erhaltene rac. Oestron
(XIa) schmolz bei 251—254°.

C1sH,,0, Ber. C 79,96 H 8,20% Gef. C 80,07 H 7,96%
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C. Die Spaltung des rae. Qestrons (XIa).
I-Menthoxy-acetat (XIIa).

In eine Losung von 1,2 g rac. Oestron (XIa) in 18 ¢cm? Dioxan und 12 em? Pyridin
wurden bei 0° 3 cm? I-Menthoxy-acetylchlorid getropft. Die Mischung liess man 5 Stunden
in Stickstoffatmosphire stehen. Dann wurde Eis mit verdiinnter Salzsiure zugegeben,
ausgedthert, der Ather mit Salzsiure, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser ge-
waschen und nach dem Trocknen verdampft. Das erhaltene, gelb gefarbte Ol krystallisierte
sofort auf Zusatz von Methanol oder Ather-Petrolither. Fiir die fraktionierte Krystalli-
sation eignete sich besonders eine Mischung von Ather und Petrolither. Durch mehrmaliges
Umldsen stieg der Schmelzpunkt des in flachen Nadeln krystallisierenden I-Menthoxy-
acetats (XITa) auf 133-—134°.

C3H204 Ber. C 77,21 H 9,079, Gef. C 77,056 H 9,219%
[a]fE +40° (+ 4°) (¢ = 1,1365, Dioxan)

Das in gleicher Weise aus natiirlichem Oestron hergestellte, in flachen Nadeln
krystallisierende I-Menthoxy-acetat wies nach Umlésen aus Methanol und einem Ather-
Petrolither-Gemisch den Smp. 133,5—134,5° und die optische Drehung [oc]%?+43°
(+ 4% (¢ = 1,071, Dioxan) auf.

Die Mischprobe des natiirlichen mit dem synthetischen [-Menthoxy-acetat schmolz
bei 133—134°.

Synthetisches (+)-Oestron (XIIa).

150 mg I-Menthoxy-acetat (XIIa) vom Smp. 133—134° wurden in einer Mischung
von 3,3 cm?® Eisessig, 0,4 cm3® Wasser und 2 em?® konz. Salzsdure 1 Stunde in CO,-Atmo-
sphiare gekocht. Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, ausgeéthert
und der Ather mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen und nach dem
Trocknen verdampft. Den krystallinen Riickstand loste man aus Aceton dreimal um und
erhielt das synthetische (+ )-Oestron in Forin von langen Plattchen vom Smp. 254—255,50.

[a]%l +149° (4 4% (¢ = 0,6295, Chloroform).

Das in analoger Weise aus dem natiirlichen [-Menthoxy-acetat vom Smp. 133,5—
134,5° gewonnene, durch dreimaliges Umlésen aus Aceton gereinigte natiirliche (+)-
Qestron schmolz bei 254,5—256° und zeigte die optische Drehung [a]%? = +152°0 (£ 4%
(c = 0,995, Chloroform).

Das natiirliche Hormon wies im Gemisch mit dem synthetischen Préaparat den
Smp. 254—256° auf.

3 mg des erhaltenen synthetischen (+)-Oestrons wurden mittels Kaliumhydroxyd
und Dimethylsulfat methyliert. Der zweimal aus Methanol umkrystallisierte Methylather
des synthetischen (+)-Oestrons schmolz bei 164—165° und gab mit dem natiirlichen
Derivat keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

D. Aufbau von IVb zum isomeren rae. eis-Oestron (XIb).

Isomerer Halbester VIb.

800 mg IVb wurden zwecks Halbverseifung in einer Mischung von 60 cm® Methanol
und 30 cm?® 0,1-n. wisseriger Kalilauge tiber Nacht gekocht. Der erhaltene Halbester VIb
wurde nach Umlésen aus Methanol in Form von Plattchen vom Smp. 147—1480° erhalten.

CaoHpeO; Ber. C 69,34 H 7,57% Gef. C 6944 H 7,319
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Isomere 2-Methyl-2-carboxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-0ctahydro-
phenanthryl-(1)-8-propionsdure (IXb).

590 mg Halbester VIb wurden mittels Oxalylchlorid ins krystalline Saurechlorid
VIIb, das nicht weiter gereinigt wurde, und dieses mit Diazomethan ins 8lige Diazoketon
VIIb iibergefiihrt. Das dunkelgelb gefirbte Diazoketon 16ste man in 50 cm® Methanol und
kochte nach Zugabe von insgesamt 1 g frisch gefilltem Silberhydroxyd 3 Stunden auf
dem Wasserbad. Das rohe Umsetzungsprodukt wurde darauf in einer Kaliumhydroxyd-
schmelze bei ca. 160° verseift und die erhaltene Sdure aus Methanol umkrystallisiert.
Die so gewonnene Homodicarbonsiure IXb schmolz bei 212—214°.

CpoHpsO5 Ber. C 69,3¢ H 7,57% Gef. C 69,18 H 7,63%

Rac. cis-Oestron (XIb).

300 mg Homodicarbonsiure IXb wurden mit 500 mg Bleicarbonat innig vermischt
und in einem Reagenzglas im Hochvakuum auf ca. 300° erhitzt. Das erhaltene Destillat
lieferte nach Umlosen aus Methanol rac. cis-Oestron-methyldther (Xb) vom Smp. 162—
164°.

CpoH,,0, Ber. C 80,24 H 8519 Gef. C 80,45 H 8,67%

Das Praparat gibt sowohl im Gemisch mit natiirlichem Oestron-methylather wie mit
dem rac. Oestron-methylather (Xa) deutliche Schmelzpunktsdepressionen.

100 mg rac. cis-Oestron-methylather (Xb) wurden zwecks Atherspaltung mit 3 cm?
Eisessig und 3 ¢cm3 48-proz. Bromwasserstoffsiure 3/, Stunden in Stickstoffatmosphire
gekocht. Das Reaktionsprodukt goss man auf Eis, gab Natronlauge zu und #therte aus.
Das durch Anséiuern der alkalischen Losung erhaltene rac. Oestron (XIb) war in Methanol
spielend loslich und wurde durch Umlésen aus einem Ather-Petrolither-Gemisch ge-
reinigt. Smp. 126—128°,

CHy0, Ber. C 79,96 H 8,209 Gef. C 80,12 H 8,05%

Die Analysen und Drehungen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium
unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Ausgehend von einem sterisch einheitlichen Ketoester der Phen-
anthrenreihe (Ia), wird die Synthese zweier racemischer Oestrone X1 a
und XIb beschrieben. XTa erwies sich als wirksam und iiber das
{-Menthoxyacetat wurde daraus das natiirliche (+)-Oestron ge-
wonnen. Damit ist erstmalig seine Totalsynthese durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.





