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INTRAMOLEKULARE CYCLOADDITIONEN MIT ISOBENZOFURANEN-111 

SYNTHESE DES rat. 18-HYDROXY&TRON-3-METHYLETHERS 

B.-Michael Konig und Willy Friedrichsen* 

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Kiel 

OlshausenstraRe 40-60, D-2300 Kiel, FRG 

Abstract- The synthesis of rat. 18-hydroxyestrone methyl ether (8$) using an 

isobenzofuran generated in situ is described. 

Dem "o-Chinodimethan-Weg lr2 kommt - insbesondere in den neueren Varianten3-5- 

eine groEe Bedeutung fiir die Darstellung polycyclischer Systeme zu6. Wie RO- 

drigo fand7, lassen sich such Isobenzofurane (Benzo[c]furanej8 fiir intramole- 

kulare Diels-Alder-Reaktionenq als reaktive Diene verwenden. In dieser Arbeit 

wird erstmals iiber die Synthese des Steroidqeriists auf dem ltIsobenzofuran-Weg" 

berichtet.- Ausgehend von dem bereits beschriebenenl Aldehyd 1 wurde mit Vinyl- 

maqnesiumbromid ein Allylalkohol gewonnen (IR(Film): 3438 cm-l)1O, daraus durch 

Dehydrierung mit Mangandioxid des Keton 2 dargestellt (Sdp. 85"C(Ofentemp.)/ 

5*10e3 Torr; IR(Film): 1667 cm-l; UV(CH3CN):h(lg E)= 283 nm (3.78), 222 (4.09); 

'HNMR(CDC13):d= 3.43 (s, 6H, CH(OCT13)2), 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.80 (s, lH, 

CH(OCH3)2)) und diese Verbindung mitdembekanntentrans-5-Ethenyl-cyclopentan- 

2-on-carbonsauremethylester11umgesetzt. Dabei wurden die diastereomeren Micha- 

el-Addukte 3 (IR(Film): 1745cm-l, 1729, 1687; lH-NMR(CDC13):6= 3.71 (s, 3H, 

COOCH3)) und 4 (IR(Film): 1746 cm-l, 1728, 1688; lH-NMR(CDC13): 6= 3.66 (S, 

3H, COOCH3)) in 6.2 bzw. 86.9proz. Ausbeute erhalten. Die eindeutige Zuord- 

nung gelingt dadurch, daR sowohl in den lH- als such in den 13C-NMRSpektren 

die Signale der zur Vinylgruppe m- standigen Protonen (bzw. C-Atome) bei 

hoherem Feld erscheinen als die der analogen trans- standigen. Die Hydrolyse 

von 3 zu 5 (farbl. Nadelchen vom Schmp. 85'C; IR(KBr): 1751 cm-', 1735 (sh), 

1704, 1682; 1H-NIYR(CDC13): 6= 3.69 (s, 3H, COOCH3), 10.24 (s, lH, CHO)) gelingt 

in hoher Ausbeute mit 0xalsaure/Wasser/Kieselge112 in Dichlormethan. Aus 5 

ist mit Lithium-tris-tert.-butyloxyhydridoaluminat der primare Alkohol (61; 

IR(Film): 3640 cm-', 1750, 1728, 1670) zuganglich, aus dem unter Sauren Bedin- 

gungen nach der Wasserabspaltung und der intramolekularen Cycloaddition von 

den vier denkbaren Diastereomeren lediglich die Epoxyverbindung 5 (farbl. Pris- 

men vom Schmp. 132-133°C; IR(KBr): 1749 cm-l, 1726; 'H-NMR (300 MHZ, CDC13):6= 

1.63 (ddd, J = 11.7 Hz, J= 7.5 Hz, J= 0.5 Hz, lH, 7p-II), 1.67 (ddd, J= 13.5 

HZ, J= 13.5 Hz, J= 5.1 Hz, lH, 1201-H), 1.80 (ddd, J= 11.7 Hz, J= 5.1 Hz, J= 
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8a,P 
a: R= C02CH3; b: R= CH20H 

a: CH2=CH_MgBr/THF. 80%; b: m02/Et20/Hexan, 86%; c: Essigester/Et3N, 6.2% 3, 

86.9% 4; d: Kieselgel/Oxals~ure/HZO/CH2c~2~ 90%; e: LiAlH(tert.Bu0)3/THF/-75'c, 

100%; f: Toluol/Eisessig/RiickflUf3, 84%; 4: Ph3CLi/Et20/LiA1H4, 71%; h: 

cH30H/Hclo4/Pd/C/11,, 63%; i: CH30H/HclOq/Pd/c/H2. 85% 
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2.9 Hz, lH, 7a-H), 1.83-2.01 (m, 3H, 15a-H, 15fl-H, 14a-H, 2.07 (dddd, J= 11.5 

HZ, J= 7.5 Hz, J= 2.9 Hz, J= 0.5 Hz, lH, 86-H), 2.26 (ddd, J= 19.3 Hz, J= 9.4 

Hz, J- 8.6 Hz, lH, 1631-H), 2.30 (dddd, J= 15.5 Hz, J= 5.1 Hz, J= 1.7 Hz, J= 

0.5 Hz, lH, llol-H), 2.46 (ddd, J= 13.5 Hz, J= 5.8 Hz, J= 1.7 HZ, lH, 128-H), 

2.60 (ddd, 19.3 Hz, J= 8.5 Hz, J=1.5 Hz, lH, 166~H), 2.71 (dddd, J= 15.5 Hz, 

J= 13.5 Hz, J= 5.8 Hz, J= 0.5 Hz, lH, 116-H), 3.72 (s, 3H, COOUI,), 3.79 (s, 

3H, CH30-Ar), 5.29 (dd, J= 5.1 Hz, J= 0.5 Hz, .LH, 6-H), 6.68 (dd, J= 8.0 Hz, 

J= 2.3 Hz, lH, Z-H), 6.81 (dd, J= 2.3 Hz, J= 0.4 Hz, lH, 4-H), 7.04 (ddd, J= 

8.0 Hz, J= 0.5 Hz, J= 0.4 Hz, lH, 1-H) entsteht; die angegebenen Kopplungskon- 

stanten wurden dem eindimensionalen 300MHz-Spektrum und ol-Projektionen des 

2D-J-aufgelbsten Spektrums entnommen. AUS diesen Werten geht such die angege- 

bene Stereochemie hervor: Da J6_B 78-H = 11.7 Hz und J78_H 8-H = 7.5 Hz be- 

tr&igt, ist die trans-Verkniipfung der Ringe B und C gesichert; der Wert JgB- 

H,14-H = 11.5 Hz steht nur mit einer trans-diaxialen Stellung dieser beiden 

Protonen in Einklang. Die reduktive Eliminierung der Oxidobriicke in 6 unter 

Bildung der bekannten13 Verbindung &a (farbl. Blgttchen vom Schmp. 154-155°C; 

IR(KBr): 1748 cm-l, 1721)14 gelingt in einem Schritt in einer Gesamtausbeute 

von 85%; daneben entstehen 5% des B-C-cis-Isomeren. Die 18-Hydroxymethylver- 

bindung 8& ist auf folgendem Wege zuganglich. Zundchst wird nach einem bekann- 

ten, aber offenbar wenig angewendeten Verfahren15 der Ketoester 6 in den Keto- 

alkohol 2 (farbl. Bl;-ittchen vom Schmp. 162-163°C; (IR(KBr1: 3438 cm-l, 1724; 

lH-NMR(300 MHz, CDC13):6= 1.66 (dd, J1= 9.0 Hz, J2= 3.0 Hz, lH, OH), 3.69 (dd, 

Jl= 12.0 Hz, J2= 3.0 Hz, lH, CH20H), 3.91 (dd, Jl= 12.0 Hz, J2= 3.0 Hz, lH, 

CH2OH)) iiberfiihrt; daraus ist dann wieder in einem Schritt das Endprodukt 8b 

(farbl. Kristgllchen vom Schmp. 183-185"C), welches auf anderen Wegen sowohl 

in racemischerl6 als such in enantiomerenreiner Form dargestellt worden ist, 

erhaltlich. AbschlieEend sei noch darauf hingewiesen, dal3 das Cycloaddukt 6 

in Analogie zu einem bereits praktizierten Verfahren1n18 such aus 5 iiber das 

Tosylhydrazon 2 (farbl. N;idelchen vom Schmp. 129-130°C; IR(KBr): 3180 Cm-', 

1746, 1723; UV(CH3CN): h(lge)= 283nm (4.31), 255 (4.43)) zuganglich ist (Tri- 

ethylamin, Kupfer(II)-hexafluoroacetylacetonatlq). Wahrend im vorliegenden 

Falle der letztere Weg (5->9->6) nicht mit der zundchst geschilderten Synthese 

konkurrieren kann, stellt dieses Verfahren jedoch zur Darstellung van 6-funk- 

tionalisierten ll-Oxasteroiden eine attraktive Variante dar18. 
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