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286. Uber Steroide. 

Die Synthese des naturlishen Oestrons. Totalsynthesen in der 
Oestronreihe HI2) 

von G. Anner nnd K. Miescher. 
(20. X. 48.) 

83. Mitteilungl). 

Acht Jahre nach der kunstlichen Herstellung von Equilenin3) 
einem der Harnausscheidungsprodukte der oestrogenen Hormone, 
konnten wir um die letzte Jahreswende zum ersten Male kurz eine 
einwandfreie Synthese des Oestrons aus einfachen Grundstoffen 
bekanntgeben4). 'Da die uberfuhrung von Oestron in Oestradiol5) 
und Oestri01~)~) bereits durchgefuhrt 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*), mochten wir nun eingehender uber 
unsere Versuchsergebnisse berichten. 

Den naturlichen Ausgangspunkt unserer Synthese bildete der 
sterisch einheitliche, tricyclische Ketoester A (Ia) vom Smp. 133-13507 
von dem aus wir schon vor Jahresfrist die dem Oestron sterisch ent- 
sprechende Doisynolsaure aufgebaut hatteng). In  dem bei seiner 
Herstellung entstehenden Racematgemisch befindet er sich in uber- 
wiegender Menge. Da er sich auch leicht reinigen lasst, war er als 
Ausgangsstoff fur eine langere Synthese besonders geeignet. oberdies 
wurde gefunden, dass der bei 87-89O schmelzende isomere Ketoester C 
mit alkalischen Mitteln uberaus leicht in den Ketoester A iibergeht, 
so dass auf diese Weise dessen Ausbeute noch verbessert werden konnte. 

Die Umsetzung des Ketoesters A (Ia) mit Bromessigsaure- 
methylester nach Reformatzk y fuhrte in guter Ausbeute zu einem 
Gemisch der beiden am C ,  isomeren l-Oxy-2-methyl-2-carbomethoxy- 
7-methoxy - 1,2,3,4,9,10,11, 12 - octahydrophenanthryl- (1)-essigsaure- 
methylester (IIa und IIb),  die bei 95-96O und 81-83O schmolzen 
und dabei ungefahr in gleicher Menge entstanden.aBesonders gut liess 

l) 82. &fithilung, E. Helv. 31, 1890 (1948). 
2, 11, 8. Helv. 31, 1289 (1948). 
s, W. E .  Bachmann, W. Cole und A.  L. WiZd5, Am. SOC. 61, 974 (1939); 62, 824 

4, B. Anner und K.  Miescher, Exper. 4. 25 (1948). 
5) E.  Schwenk und F.  Hildebrandt, N. W. 21, 177 (1933). 
6 ,  A.  Butenandt, Z. Naturforsch. I, 82 (1946). 
7 )  M .  N .  Huffman, J. Biol. Chem. 169 167 (1947). 
8 )  Einige Schmelzpunkte erfuhren dabei noch eine geringe Verbesserung. 
'7 G. Anner und K.  Miescher, Exper. 3, 279 (1947); Helv. 30, 1422 (1947). 

(1940). 
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sich I1 a in einem siedenden Gemisch von Phosphoroxychlorid und 
Pyridin dehydratisieren. Es konnten 2 krystallisierte Wasserabspal- 
tungsprodukte mit den Schmelzpunkten 113-115O und 90-92O 
isoliert werden, welche den beiden stereoisomeren Formen I11 a und 
I I I b  des 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12- 
octahydrophenanthryliden - (1) - essigsauremethylesters entsprechen 
durften. 

Die angenommene extracyclische Lage der Doppelbindung stutzt 
sich auf die Tatsache, dass sich I I I a  und IIIb,  wenn auch schwierig, 
in Eisessig-Losung bei etwa 60° in Gegenwart von Palladium-Mohr 
oder Palladium-Kohle zu den beiden gesattigten 2-Methyl-2-carbo- 
methoxy- 7 -methoxy - 1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydrophenanthryl- (1) - 
essigsauremethylestern (IVa und IVb) vorn Smp. 95-96O bzw. 
91-93O hydrieren liessen. Bei ditertiarer Lage der Doppelbindung, in 
1,ll- oder 11,12-Stellung, diirfte nach unsern Erfahrungen eine Ab- 
sattigung der Doppelbindung unter den angewandten Bedingungen 
kaum moglich sein. IVa wurde iibrigens in iiberwiegender Menge 
gebildet und konnte direkt durch Kryatallisation abgetrennt und 
gereinigt werden. Fur die Gewinnung von IVb wurde die Mutter- 
lauge von IVa verseift, wobei sich die Saure Vb vom Smp. 249-251O 
isolieren liess. Durch Verestern derselben mit Diazomethan wurde 
schliesslich der Ester IVb in reiner Form erhalten. Die durch Ver- 
seifung des Esters IVa gebildete Saure Va schmolz bei 222-224O. 

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

Fur die weitere Synthese wurde zunachst der Ester IVa heran- 
gezogen. Die partielle Verseifung mittels 0,1-n. wasserig-methanoli- 
scher Kalilauge lieferte die 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy- 
1,2,3,4,9,1O711,12-octahydrophenanthryl-(1)-essigs~ure (VIa) vom 
Smp. 172--173O, die sich mittels Oxalylchlorid glatt in das ent- 
sprechende olige Saurechlorid VIIa und letzteres in das gelb gefarbte 
Diazoketon VIIIa vom Smp. 133-134O verwandeln liess. Das Diazo- 
keton VIIIa wurde sodann nach der Methode von Amdt-Eistert zum 
nachsthoheren Ester aufgebaut und das rohe Umsetzungsprodukt 
ohne weitere Reinigung direkt zur freien 2-Methyl-2-carboxy-7- 
methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(l)- B-propion- 
same (IXa) vom Smp. 225-22'i0, einer 7-Methy1-homo-marriano1saure7 
verseift. Es handelt sich um das Racemat der ,,natiirlichen" rechts- 
drehenden Homo-marrianolsaure von Bardhanl), sowie Litvan und 
Robinson 2). 

l) J .  C. Burdhan, SOC. 1936, 1848. 
2, F. Litvan und R. Robinson, SOC. 1938, 1997. 



totaLsynthetisch Herkunft : 

Smp. XIIIcr 254-255,5O 

-1 aus natiirlichem Misch- 
Oestron sohmelzpunkt 

Smp. 254,5-256O 254-256O 

I Methyliither . . 1 Smp. 164-1650 1 Smp.164-165° I 164-165O 

Smp. XIIa 133-134O 
XIIa +40° 

I-Menthoxyacetat I 
Um zum freien Oestron XIIIcx zu gelangen, verseiften wir 

schliesslich synthetisches und naturliches E-Menthoxyacetet XI1 ci 
nebeneinander in einer siedenden Mischung von Eisessig, Salzsaure 
und Wasser. Die Verseifungsprodukte wurden hierauf je dreimal aus 

Smp. 133,5-134,5O 133-134O 
+440 

l) F. Litvan und R. Robinson, SOC. 1938, 1997. 
2, P. F .  Frankland und H. H.  O’Sullivan, Soc. 99,2325 (1911). 
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Bur Cyclisierung kleinerer Mengen der Saure IXa wurde sie nach 
Litvan und Robinso?%l) rnit der gleichen Menge Bleicarbonat innig 
vermischt und in einem Destillierkolben im Hochvakuum erhitzt. 
Bei etwa 300O destillierte der gebildete Methyliither des rac. Oestrons 
Xa iiber. Das hellgefiirbte Destillat erstitrrte beim Abkuhlen und 
wurde durch Umlosen aus Aceton-Methanol gereinigt. Das bei 143- 
144O schmelzende Priiparat gab in Mischung rnit dem Methyliither 
des naturlichen ( + )-Oestrons keine Schmelapunktserniedrigung. Die 
Atherspaltung liess sich durch Kochen in einem Gemisch von Eis- 
essig und Bromwasserstoffsiiure oder durch Erhitzen mit Pyridin- 
hydrochlorid auf etwa 180° erreichen. Das erhaltene racemische 
Oestron (XIa) schmolz nach Umkrystallisation aus Aceton bei 251- 
254O. Bemerkenswert ist, dass bei der Mischprobe mit natiirlichem 
( +)-Oestron vom Smp. 254,5-256O eine deutliche Schmelzpunkts- 
erniedrigung von etwa 8 O  beobachtet wurde. 

Zur Aufspaltung des racemischen Oestrons in die beiden Anti- 
poden fuhrten wir es mittels 2-Menthoxyacetylehlorid2) in die beiden 
2-Menthoxyacetate XI1 a und XI1 #? uber, wobei die Trennung der 
erhaltenen Diastereoisomeren anfangs auf einige Schwierigkeiten 
stiess. Schliesslich konnte durch mehrmaliges Umlosen aus Methanol 
oder einem Gemisch von Ather und Petrolather die einheitliche, in 
langen, flachen Nadeln krystallisierende Verbindung XI1 a erhalten 
werden. Aus den Mutterlaugen liess sich eine zweite, allerdings un- 
einheitlich aussehende, niedriger schmelzende Fraktion XI1 ,b’ mit 
negativer Drehung isolieren. Bum Vergleich wurde auch das Z-Menth- 
oxyacetat des naturlichen ( + )-Oestrons gewonnen und die Identitait 
mit XI1 GC festgestellt (siehe Tabelle 1). 

Tabelle 1. 
Vergleich der Schmelzpunkte und Drehungen. 
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Aceton-Methanol umkrystallisiert. Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen 
ist, zeigen das kunstliche und das naturliche Hormon die gleichen 
Schmelzpunkte und optischen Drehungen. Schliesslich sicherten wir 
ihre Identitiit noch durch Vergleich der MethylOther (siehe Tabelle 1). 

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

Fig. 1. 
Natiirliches (+ )-Oestron. 

Fig. 2. 
Synthetisches (+ )-Oestron. 

Fig. 3. Fig. 4. 

(+ )-Oestrm. ( + )-Oestron. 

Als weitere Kriterien zur Peststellung der Identitat des syntheti- 
schen mit dem naturlichen (+)-Oestron wurden das Verhalten im 
infrarotem Licht und die oestrogene Wirksamkeit herangezogen. 

l-Menthoxyacetit5 von natiirlichem 1-Menthoxyacetat von synthetischem 
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Die Aufnahmen der Infrarotspektren des naturlichen und des 
synthetischen ( + )-Oestrons, sowie der beiden I-Menthoxyacetate ver- 
danken wir E. Ganx. Der Vergleich der Kurvenbilder (Fig. 5-8) zeigt 
uberzeugend die Identitat der naturlichen und synthetischen Ver- 
bindungen. Ganx wird an anderm Ort die gewonnenen Spektren 
diskutieren. Hier sei jedoch schon erwahnt, dass bei der Untersuchung 
in f es t e m  Zustande racemisches und optisch aktives Oestron deut- 
lich verschiedene Kurvenbilder liefern. 

Fig. 5 .  
Natiirliches (+ )-Oestron. 

Fig. 6. 
Synthetisches ( + )-Oestron. 

Fig. 7 .  
I-Xenthoxyacetat von natiirlichem 

( + )-Oestron. 

Fig. 8. 
I-Menthoxyacetat von synthetischem 

(+ )-Oestron. 

Die physiologischen Vergleichsversuche fuhrte 3. Z'schopp in 
unserem biologischen Laboratorium an kastrierten Ratten durch. 
Tabelle 2 zeigt, dass natiirliches und kunstliches (+)-Oestron gleiche 
Wirkung aufweisen, wiihrend racemisches Oestron erwartungsgemass 
hochstens halb so stark ist. 

Tabelle 2. 
Die oestrogene Wirksamkeit des naturlichen und dcs synthetischen ( + )-Oestrons, soa ie 

des racemischen Oestrons a n  der Ratte. 
I 

Schwellenwert in y 
nach zweimaliger 

Gabe*) 

subcutan 1 stomacha 
-1- - 

Natiirliches (+)-Oestron . . ca. 1 1 20-30 

Racemisches Oestron . . . 

_ _ ~  _ _  ~ 
~ ~ ~ - ~ 

Synthetisches (+ )-Oestron . crz. 1 

. I  
*) In Sesamol gelost. 

137 
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x u  
Ia R = CH, 
Ib  R = C,H, 

IIIa Smp. 113-115° / IIIb Smp. 90-92O 
IIa Smp. 95-96'' 
IIb Smp. 81-83O /+ 

VIa Smp. 172-173O IVa Smp. 95-96'' Va Smp. 222-224O 
VIb Smp. 147-145 IVb Smp. 91-93O Vb Smp. 249-251" 

(COCI), 

CH, 

+ 
I. A~OH+H,OH 

1-COOCH, 
-t 

2. KOH 160° 
CHzNz /\/\ / 

I CH2 I CH2 
VIIa Oel VIIIa Smp. 133-134O 
VIIb krystallin VIIIb Oel 

\ ,CH,-COOH 

I CH, 

IXa Smp. 225-227" Xa Srnp. 143-144O XIa Smp. 251-254O 
Xb Smp. 162-164" Xlb Smp. 126-128" I S b  Smp. 212-214O 

CH, CH, 
/\I-- =o 
/ / I  

d 
t-- 

XIIa Smp. 133--134O; [a]Z+4O0 

XIID Smp. 100-105°; [a]?- 79O 

XIIIa Smp. 254---255,5"; [c(]g+ 149O 

XIIIB Smp. 245-250°; [c(]g- 29O 
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Das  t o t a l s y n t h e t i s c h  gewonnene (+ ) -Oes t ron  s t i m m t  
somi t  nach  Schmelzpunk t ,  op t i scher  Drehung ,  oes t ro-  
gener  Wi rksamke i t ,  I n f r a r o t s p e k t r u m ,  sowie i m  Verhal ten 
seiner  Der iva t e  mi t  dem nat i i r l ichen Hornion vollig i iber- 
ein. 

Das noch uneinheitliche I-Menthoxyacetat XI1 /? vom Smp. 100- 
105O lieferte bei der Verseifung den noch unreinen, linksdrehenden 
Antipoden (XIlI/?) vom Smp. 245-250O. 

Im natiirlichen Oestron befinden sich die Ringe C und D in 
trans- Stellung zueinander. Ausgehend vom isomeren 7-Methyl-mar- 
rimolsiiure-methylester (IVb) konnten wir auch das isomere ,, cis- 
Oestron" aufbauen. IVb wurde in den Halbester VIb vom Smp. 
147-148O und in das entsprechende, krystallisierte, aber nicht weiter 
gereinigte Saurechlorid VII b ubergefuhrt. Durch Umsetzung des aus 
VIIb erhaltenen oligen Diazoketons VIIIb nach Avndt-Eistert und 
Verseifung des gebildeten homologen Esters wurde die racemische 
7-Methyl-homo-marrianolsaure ( IXb)  vorn Smp. 212-214O erhalten. 
Mittels Bleicarbonat bei etwa 300O Liess sie sich zum Methylather des 
racemischen cis-Oestrons (Xb) vom Smp. 162-164O cyclisieren. Die 
Atherspaltung von Xb lieferte das freie racemische cis-Oestron (XIb)  
vorn Smp. 126-128O. Es erwies sich rnit 100 y im Allen-Doisy-Test 
an der Ratte als unwirksam. 

Wahrend in der verwandten Doisynolsiiurereihe beide Racemate 
der A-Reihe wirksam sind, jedoch dasjenige mit cis-Stellung von 
Carboxyl- und Athylgruppe an Ring C das ,,naturliche" trans-Derivat 
erheblich ubertrifft, erweist sich in der Oestronreihe nur der natur- 
liche Vertreter mit trans-Stellung der Ringe C und D als aktiv, das 
isomere ,,cis-Oestron" jedoch als inaktiv. 

E x p er i m e n  t e 11  er  T e i 1 l). 

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

l-Oxy-2-methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12- 
o c t a  h y d r o p  h e n  a n  t h r  y 1 - ( 1 ) - es sig s Bur e - m e t  h y lcs  t e r  ( IIa) u n d  (IIb). 
Eine Mischung von 30 g l-Keto-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro- 

phenanthren-2-carbonsauremethylester (Ia) vom Smp. 133-135O (Ketoester A), 30 cm3 
Bromessigsauremethylester, 90 g durch Erhitzen aktiviertes Zink und 3 g Jod in 450 em3 
Berizol und 450 em3 Ather wurde 18 Stunden in Stickstoffatmosphare unter Riihren gc- 
kocht. Nach dem Abkiihlen wurde in eiskalte, verdiinnte Essigsaure gegossen, daa Benzol- 
dther-Gemisch mit verdiinnter, eiskalter Ammoniaklosung und Wasser gewaschen und 
die Losungsmittel verdampft. Das zuriickbleibende, braunlich gefarbte 01 loste man in 
Methanol, worauf der 1 -0xy-2-methyl-2-carbonmethoxy-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12- 
octahydrophenanthryl-( 1)-essigsauremethylester (IIa) vom Smp. 95-96O in derben 
Krystallen ausfiel. 

C,,H,,O, Ber. C 67,OO H 7,50% Gef. C 66,99 H 7,28% 

l )  Alle Schnielzpunkte sind korrigiert. 
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Aus den Mutterlaugen liess sich in ungefahr gleicher Menge der isomere Oxyater 
I I b  isolieren, der nach Umlosen aus einem Gemisch von Methanol und Wasser oder Ather 
und Petrolather bei 81-83'' schmolz. 

CZ1H,,O, Ber. C 67,OO H 7,50% Gef. C 67,23 H 7,40% 

2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-l,2,3,4, 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 - o c t a h y d r o -  
p h e n a n t h r y l i d e n - (  1)-essigsauremethylester (IIIa) u n d  (IIIb). 

16,6 g Oxyester IIa wurden in 160 cm3 Pyridin gelost und vorsichtig mit 16 cm7 
Phosphoroxychlorid versetzt. Die Mischung wurde darauf 3/4 Stunden zum gelinden 
Sieden erhitzt, mit Eis abgekuhlt und auf Eis gegossen. Nach dem Ansiiuern mit eiskalter 
Salzsaure extrahierte man das ausgefallene Reaktionsprodukt mittels Ather, wusch mit 
verdiinnter Salzsaure und Wasser und verdampfte das Losungsmittel nach dem Trocknen. 
Der krystalline Ruckstand 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-(l)-essigsiiuremethylester (IIIa) und (IIIb) auftrennen. Der 
in uberwiegender Menge gebildete, ungesiittigte Ester I I Ia  schmolz bei 113-115 O. 

C,,H,,O, Ber. C 70,37 H 7,31% Gef. C 70,12 H 7,09% 
Der isomere, ungesiittigte Ester I I Ib  vom Smp. 90-92O gab mit I I Ia  gemischt eine 

Schmelzpunktserniedrigung. 
C21H2605 Ber. C 70,37 H 7,31% Gef. C 70,42 H 7,44% 

In  analoger Weise wurde der isomere Oxyester I Ib  dehydratisiert. 
Bei Verwendung von wasserfreier Oxalsaure in siedendem Eisessig verlief die Wasser- 

abspaltung in derselben Weise. 

R a e .  7 - M e t h y l - m a r r i a n o l s a u r e e s t e r ,  2-Methyl-2-carbomethoxy- 
7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(l)-essigs~ure- 

m e t h y l e s t e r  (IVa) u n d  (IVb). 
7,4 g ungesattigter Ester IIIa wurden in 250 cm3 Eisessig gelost und in Gegenwart 

von 2 g Palladium-Kohle in Wasserstoffatmosphare geschuttelt. Die Wasserstoffauf- 
nahme begann erst bei ca. 50'' und wurde bei ca. 60° zu Ende gefiihrt. Nach dem Abkiihlen 
filtrierte man vom Katalysator, verdampfte den Eisessig im Vakuum, loste den Ruckstand 
in Ather, wusch mit Sodalosung und Wasser und loste nach dem Verdampfen des Athers 
das so gewonnene neutrale 61  in Methanol. Nach einiger Zeit krystallisierten derbe Platten, 
die nach weiterem Umkrystallisieren bei 95-96O schmolzen. Es lag der gesattigte Ester 
IVa Tor. 

CZ1H,,O, Ber. C 69,97 H 7,83% Gef. C 70,25 H 7,78% 
Der isomere. gesattigte Ester IVb liess sich aus der Mutterlauge von IVa nicht direkt 

isolieren. Zu seiner Gewinnung wurde das Mutterlaugenprodukt in eincr Kaliumhydro- 
xydschmelze bei ca. 160'' verseift. Nach Abtrennung des Neutralteils loste man die er- 
haltene Saure aus Aceton-Methanol um. Sic stellt die bei 249-251" schmelzende 2-Methyl- 
2-carboxy-7-methoxy- 1,2,3,4,9,10,11,12-octahydrophenanthryl-(l)-essigsaure (Vb) dar. 

CI9Hz4O5 Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,44 H 737% 
Durch Veresterung mit Diazometha,n wurde daraus der isomere, gesattigte Ester 

IVL, vom Smp. 91-93O erhalten. 
C,,H,,O, Ber. C 69,97 H 7,83% Gef. C 70,20 H 7,68% 

Die durch Verseifung des bei 95-96O schmelzenden, gesattigten Esters IVa gewon- 
nene Dicarbonsaure Va schmolz nach Umlosen aus Aceton bei 222-224O. 

C18Hz105 Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,68 H 7,38% 
Die Dicarbonsaure Va vom Smp. 222-224O und der ihr entsprechende, hydrierte 

Ester IVa crgaben im Gemisch mit ,,natiirlicher" 7-Methyl-marrianolsaure bzw. ihrem 
Dimethylcster keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Dagegen wurden bci den Misch- 
proben der beidcn ,,natiirlichen" Priiparate mit IVh und Vb deutliche Schmelzpuukts- 
depressionen beobxhtet. 
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B. Der Aufbau von IVa zum rae. Oestron (XIa). 
2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12 - o c t a h y d r o -  

p h e n a n  t hr y 1 - ( 1 ) - e s s i gs  a u r e (VIa). 
Zwecks Halbverseifung wurden 3,1 g IVa in 230 cm3 Methanol und 115 cm3 0,l-n. 

wiisseriger Kalilauge gelost und die Mischung iiber Nacht gekocht. Darauf destillierte man 
die Hauptmenge Methanol im Vakuum ab, goss in Wasser und atherte aus. Beim An- 
sauern der alkalischen Ausziige mit Salzsilure fie1 ein oliges Produkt aus, das bald kry- 
stallisierte. Durch Umlosen desselben aus Aceton-Methanol liess sich der Halbester VIa 
in reiner Form gewinnen. Smp. 172-173O. 

C,,H,,O, Ber. C 69,34 H 737% Gef. C 69,13 H 7,63% 

D i a z o k e t o n  VIIIa. 
Das durch Umsetzung des Halbesters VIa mit Oxalylchbrid in Benzollosung und 

Verdampfen des Losungsmittels erhaltene, olige Siiurechlorid VIIa wurde ohne weitere 
Reinigung in Ather gelost und bei O o  mit iiberschiissiger iitherischer Diazomethanlosung. 
versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei Oo destillierte man das Losungsmittel im Vakuum ab. 
Der gelb gefarbte, krystalline Ruckstand lieferte nach Umlosen aus einem Benzol-Petrol- 
ather-Gemisch das reine Diazoketon VIIIa vom Smp. 133-134O (unter Zersetzung). 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,09 H 7,07 N 7,56% Gef. C 68,41 H 6,96 N 7,80% 

2-Methyl-2-carboxy-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro- 
p h e n  a n  t h r  y 1 - ( 1 ) - ,!?-pro pi0 n s a u r e  (IXa). 

Das aus 4,2 g Halbester VIa iiber das Siiurechlorid VIIa erhaltene, rohe Diazoketon 
VIIIa loste man in 200 cm3 Methanol. Unter Ruhren wurden in diese Losung bei ca. 50° 
in 10 Portionen etwa 5 g frisch gef$&lltes 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 01 erhaltene Ester der 
rac. 7-Methyl-homomarrianols~ure (IXa) wurde obne 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-(l)-,!?-propions~ure (IXa) schmolz nach Um- 
krystallisation aus Aceton bei 225-227O. 

C,,H,,O, Ber. C 69,34 H 7~57% Gef. C 69,08 H 7,64% 

R a c. 0 e s t r o n - m e t  h y 1 at h e r  (Xa). 
2 g der Homodicarbonsaure IXa wurden mit 2 g Bleicarbonat innig vermischt. Die 

illischung 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 gefarbte Destillat krystallisierte beim Abkiihlen und 
lieferte nach Umlosen aus Aceton-Methanol den rac. Oeatron-methylather vom Smp. 
143-144O. 

C19H2402 Ber. C 80,24 H 8,510/, Gef. C 80,21 H 8,44% 

Rac.  O e s t r o n  (XIa). 
2,9 g rm. Oestron-methylather (Xa) erhitzte man zusammen mit etwa 30 g Py- 

ridin-hydrochlorid 4 Stunden in Stickstoffatmosphare auf 170-190°. Darauf wurde er- 
kalten gelassen, der Kolbeninhalt mit verdiinnter Salzsaure versetzt und das Reaktions- 
produkt durch Schtitteln mit vie1 Ather in Lijsung gebracht. Die mit Wasser gewaschene 
atherische Losung hinterliess nach dem Verdampfen ein schwerlosliches Krystallisat, das 
durch Umlosen aus Aceton gereinigt wurde. Das in dicser Weise erhaltene rac. Oestron 
(XIa) schmolz bei 251-254O. 

C,,H,,O, Ber. C 79,96 H 8,20% Gef. C 80,07 H 7,96% 
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C. Die Spaltung des rac. Oestrons (XIa). 

I -Men t h o x y - ace  t a t (XI1 a). 

In  eine Losung von 1,2 g rac. Oestron (XIa) in 18 om3 Dioxan und 12 0119 Pyridin 
wurden bei Oo 3 cm3 I-Menthoxy-acetylchlorid getropft. Die Mischung liess man 5 Stunden 
in Stickstoffatmosphiire stehen. Dann wurde Eis mit verdiinnter Salzsaure zugegeben, 
ausgeathert, der Ather mit Salzsaure, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser ge- 
waschen und nach dem Trocknen verdampft. Das erhaltene, gelh gefarbte 61  krystallisierte 
sofort auf Zusatz von Methanol oder Ather-Petrolather. Fur die fraktionierte Krystalli- 
sation eignete sich besonders eine Mischung von Ather und Petrolather. Durch mehrmaliges 
Umlosen stieg der Schmelzpunkt des in flachen Nadeln krystallisierenden I-Mcnthoxy- 
acetats (XIIa) auf 133-134O. 

C,,H,,O, Rer. C 77,21 H 9,0774 Gef. C 77,05 H 9,21% 

[a]: +40° (* 4O) ( c  = 1,1365, Dioxan) 

Das in gleicher Weise aus natiirlichem Oestron hergestellte, in flachen Nadeln 
krystallisierende I-Menthoxy-acetat wies nach Umlosen aus Methanol und cinem Ather- 
Petrolather-Gemisch den Smp. 133,5--134,5O nnd die optische Drehung [a]:+ 43O 
(i 4O) (c = 1,071, Dioxan) auf. 

Die Mischprobe des natiirlichen mit dem synthetischen I-Mcnthoxy-acctat schmolz 
bei 133-134O. 

S y n  t. h e t i s c h e s ( + ) - 0 e s t r on (XIIa). 

150 mg I-Menthoxy-acetat (XIIa) vom Smp. 133-134O wurden in einer Mischung 
von 3,3 cm3 Eisessig, 0,4 em3 Wasser und 2 em3 konz. Salzsaure 1 Stunde in CO,-Atmo- 
sphare gekocht. Das gekiihlte Reaktionsgeniisch wurde in Wasser gegossen, ausgeathert 
und der Ather mit Natriumhydrogcncarbonatlosung und Wasser gewaschen und nach dem 
Trocknen verdampft. Den krystallinen Riickstand loste man aus Aceton dreinial um und 
erhielt das synthetische (+ )-Oestron in Form von langen Plattchen vom Smp. 254-255,5O. 

[a]: + 149O (+ 4O) (c = 0,6295, Chloroform). 

Das in analoger Weise aus dem natiirlichen I-Menthoxy-acetat vom Smp. 133,5- 
134,5O gewonnene, durch dreimaliges Umksen aus Aceton gereinigte natiirliche ( + )- 
Oestron schmolz bei 254,5-256O und zeigte die optische Drehung LEI~ = + 152O (f 4O) 
(c = 0,995, Chloroform). 

Das naturliche Hormon wics im Gemisch mit dem synthetischen Praparat den 
Smp. 254-256O auf. 

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

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

I s o m e r e r  H a l b e s t e r  VIb. 

800 mg IVb wurden zwecks Halbverseifung in einer Mischung von 60 cmr Methanol 
und 30 cm3 0,1-n. wasseriger Kalilauge iiber Nacht gekocht. Der erhaltene Halbester VIb 
wurde nach Umlosen aus Methanol in Form von Plattchen vom Smp. 147-148O erhalten. 

C,,H,,O, Ber. C 69,34 H 7,5774 Gef. C 69,44 H 7,31% 
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Isomere  2-Methyl-2-carboxy-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro- 
p h e n  a n t h r  yl-  ( 1 ) - /3 - p r o p  i o ns a u r e ( IX b). 

590 mg Halbester VIb wurden mittels Oxalylchlorid ins krystalline Siiurechlorid 
VIIb, das nicht weiter gereinigt wurde, und dieses mit Diazomethan ins olige Diazoketon 
VIIb iibergefiihrt. Das dunkelgelb gefarbte Diazoketon loste man in 50 em3 Methanol und 
kochte nach Zugabe von insgesamt 1 g frisch gefalltem Silberhydroxyd 3 Stunden auf 
dem Wasserbad. Das rohe Umsetzungsprodukt wurde darauf in einer Kaliumhydroxyd- 
schmelze bei ca. 160° verseift und die erhaltene Siiure aus Methanol umkrystallisiert. 
Die so gewonnene Homodicarbonsaure IXb schmolz bei 212-214O. 

C,,H,,O, Ber. C 69,34 H 7,57% Gef. C 69,18 H 7,63% 

Rae. c i s -Oes t ron  (XIb). 

300 mg Homodicarbonsaure IXb wurden mit 500 mg Bleicarbonat innig vermischt 
und in einem Reagenzglas im Hochvakuum auf ca. 3000 erhitzt. Das erhaltene Destillat 
lieferte nach Urnlosen aus Methanol rac. cis-Oestron-methylathcr (Xb) vom Smp. 162- 
164". 

C,,HZ40, Ber. C 80,24 H 8,51% Gef. C 80,46 H 8,67% 
Das Priiparat gibt sowohl im Gemisch mit natiirlichem Oestron-methylather wie mit 

dem rac. Oestron-methylather (Xa) deutlichc Schmelzpunktsdepressionen. 
100 mg rac. cis-Oestron-methylather (Xb) wurden zwecks Atherspaltung mit 3 cm3 

Eisessig und 3 em3 48-proz. Bromwasserstoffsaure 3/4 Stunden in Stickstoffatmosphare 
gckocht. Das Reaktionsprodukt goss man auf Eis, gab Natronlauge zu und atherte aus. 
Das durch Ansauern der alkalischen Losung erhaltene rac. Oestron (XIb) war in Methanol 
spielend loslich und wurde durch Umlosen aus einem Ather-Petrolather-Gemisch ge- 
reinigt. Smp. 126-128O. 

C,,H,,O, Ber. C 79,96 H 8,20% Gef. C 80J2 H 8,05o/b 

Die Analysen und Drehungen wurden in unserem inilcroanalytischen Laboratoriuni 
untcr der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Z u s a mm e nf a s sung. 
Ausgehend von einem sterisch einheitlichen Ketoester der Phen- 

anthrenreihe (Ia),  wird die Synthese zweier racemischer Oestrone X I  a 
and X I b  beschrieben. XIa  erwies sich als wirksam und uber das 
Z-Menthoxyacetat wurde daraus das naturliche ( +)-Oestron ge- 
wonnen. Damit ist erstmalig seine Totalsynthese durchgefuhrt. 
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