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174. fjber Steroide. 

Totalsynthesen in der Oestronreihe I1 2, 

79. Mitteilung l). 

von J. Heer und K. Miescher. 
(19. VI. 48.) 

Auf dem Wege einer Diensynthese gelangten wir vor kurzem3) 
uber verschiedene Zwischenstufen zu einer 7-Methyl-a-monodehydro- 
marrianolsaiure der Formel Ia. Diese Saure liess sich weiterhin in die 
a-Mono-dehydro-doisynolsaure (11) umwandelns), die wir bereits fruher 
auf anderem n'ege hergestellt hatten4)5). Athyl und Carboxyl befinden 
sich in cis-Stellung, und die SBure erwies sich als oestrogen gleich 
hoch wirksam wie die entsprechende a-Bisdehydro-doisynolsaure. 

/'-CO,R p"" 

b R = C H ,  

Um die Jahreswende berichteten G .  Alzlzer und K .  Miescher kurz 
uber die Totalsynthese des naturlichen Oestronsz). Hierin befinden sich 
die Ringe C und D in trans-Stellung. Ein gleichzeitig gewonnenes Iso- 
meres mit cis-Stellung der Ringe erwies sich als oestrogen unwirksam. 
Dagegen waren die zwei entsprechendenDoisynolsBuren, das ,,unnatur- 
liche" cis-Derivat (a-Saure) und das ,,naturliche" trans-Derivat 
(B-Saure), beide wirksam; die a-Form ubertraf aber bei weitem die 

l) 78. Mitteilung, siehe Helv. 31, 629 (1948). 
2)  G .  Anner und K.  Miescher, Exper. 4, 25 (1948). 
3) J .  Heer und K .  Hiescher, Helv. 31, 229 (1948). 
4, G. Anner und K .  Miescher, Helv. 29, 1889 (1945). 
5) Ausgehend von Hagemnn's  Ester synthetisierte J .  A .  Hogg, Am. Soc. 70, 161 

(1948), das nachstniedere Homologe der 7-Methyl-monodehydro-doisynolsaure, die in 1 - 
Stellung methylierte Saure. Wie bei den entsprechenden 1 -Methyl-Homologen der Bis- 
dehydro-doisynolsaure erwiesen sich auch hier beide diastereomere Formen als oestrogen 
wirksam, jedoch iibertraf nach Hogg das or-Derivat das 8-Derivat um etwa das 20fache. 
Aus diesem Grund glaubt er ersterem trans-Struktur zuordnen zu miissen. Nach unseren 
Versuchen, die Hogg offenbar iibersehen hat, scheint aber die cis-Struktur die wahrschein- 
lichere. 

Im Zusammenhang mit der Synthese der a-Monodehydro-doisynolslure hatte be- 
reits G. Anner in unseren Laboratorien auch die entsprechende 1 -Methylverbindung her- 
gestellt. Sie schmolz wie die wirksamere der von J. A .  Hogg auf anderem Wege erhaltenen 
Verbindungen bei 201O und war oestrogen hochwirksam (Schwellenwert 0,1--0,2 y) .  Ihr  
Methylester wies den Smp. 102-103° auf. 
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/?-Form an Aktivit&t,l). Zur weiteren Abklarung der eigenartigen Zu- 
sammenhange zwischen Konstitution und Wirkung schien uns der Auf- 
bau des der a-Monodehydro-doisynolsaure entsprechenden Monode- 
hydro-oestrons (VII) Yon Interesse. Die Synthese folgte dem Aufbau- 
wege des Oestrons. 

Wir gingen vom Halbester ( Ib)  der 7-Methyl-monodehydro- 
marrianolsaure aus und gelangten uber das Saurechlorid I11 und das 
Diazoketon IV nach der Methode von Arndt-Eistert zum Dimethyl- 
ester (Va) der 7-Methyl-monodehydro-homo-marrianolsaure. Nit 
Halilauge liess er sieh zur freien Saure Vb verseifen. 

Va R = CH3 

'i"" CH3 CH, 
(CoC12) \I-CO,CH, CH2KZ \I4 O,CH, *gZ0 \ x O , R  

+ I  CH,OH 
-~ 

ACH,-COCHN, /\CH,-CH,-CO,R 
* I  I b  - 

/\CH,-COCI 

b R = H  

PbCO, 

CH, CH, 

CH, 

Pd ~ Tierkohle m = O  
-+ /\/\,/v 

1 I1 I 
CH+-\/\y VIII 

1000 

Durch Kondensation nach Dieckmann entstand aus dem ,,Homo- 
ester Va" der Ketoester VI. Kochte man letzteren einige Stunden 
in einer Eisessig-Salzsaure-Losung, so ging er unter Verseifung und 
Abspaltung voh Kohlendioxyd in guter Ausbeute in den Methyl- 
ather eines ds~g-Monodehydro-oestrons (VIIb) vom Smp. 92-93O 
iiber. Daneben erhielten wir auch wenig freies Oxyketon. I n  geringerer 
Ausbeute gelangten wir zum gleichen Methylather, wenn wir die 
freie ,,Homossure Vb" mit Bleicarbonat zusammen auf 270° erhitzten 
und das Reaktionsprodukt aus dem Gemisch im Hochvakuum ab- 
destillierten. Hydrolytische Aufspaltung der Methoxyguppe fiihrte 

C. Anner und K .  Hiescher, Helv. 30, 1422 (1947). 
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zum freien Monodehydro-oestron (VIIa). Es krystallisierte aus ver- 
dunntem Methanol in kleinen, farblosen Blattchen vorn Smp. 202- 
204O (Sintern ab 195O). Mit konz. Schwefelsaure entstand in der 
Kalte eine grun bis gelbe und in der Warme eine orange-gelbe Farbung. 

Mit Girard-Reagens T verband sich der Methylather VIIb zu 
einer wasserloslichen Verbindung und mit Semicarbazid-acetat ent - 
stand ein schwerlosliches Semicarbazon. Durch milde Dehydrierung 
mittels Palladium-Tierkohle in Aceton bei 100-1100 im Bombenrohr 
ging V I I  b in guter Ausbeute in eine wohlkrystallisierende Verbindung 
vom Smp. 125-126O uber, welche nach der Mischprobe mit dem von 
Bachmannl) synthetisch hergestellten iso-Equilenin-methylather vom 
Smp. 125-126O identisch ist. 

Gemass unserem Syntheseweg mussen sich im rac. Mono- 
dehydro-oestron (VIIa) die Ringe C und D in der ,,unnaturlichen" cis- 
Stellung befinden. Es gehort also der iso-Reihe an. Erwartungs- 
gemass erwies sich das neue As, 9-Monodehydro-iso-oestron nach 
Versuehen von E .  l'schopp an unserer biol. Abteilung, im Gegensatz 
zur a-Monodehydro-doisynolsaure, im Oestrustest an der Ratte, wie das 
iso-Oestron selbst, als sehr wirkungsschwach. Bei zweimaliger Appli- 
kation auf subcutanem Wege betrug der Schwellenwert etwa 700 y.  

Unser A8~g-Monodehydro-iso-oestron sollte das Racemat des von 
H .  Hirschmann und 0. Wintersteiner2) nach IUmlagerung von Equilin 
mit konz. Salzsaure in Eisessig gewonnenen sog. ,,iso-Equilin A" dar- 
stellen. Equilin und ,,iso-Equilin A" drehen wie Oestron und Equi- 
lenin die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts. Auffallig ist, 
aber, dass dem ,,iso-Equilin A" etwa 1/5 der Wirksamkeit des 
Oestrons zukommen soll. Dies steht im Widerspruch mit dem an 
unserem Racemat erhobenen Befund. Der Beweis der amerikanischen 
Forscher fur die iso-Struktur ihres Produktes beruht wesentlich 
darauf, dass sie durch Dehydrierung mit Palladium-Schwarz zu dem 
von Bachmann synthetisierten iso-Equilenin gelangt sind. Dieser 
Nachweis scheint uns aber ungenugend, wird doch selbst Oestron 
bei der Dehydrierung in iso-Equilenin verwandelt 3, und letzteres 
auch bei der Methanabspaltung aus rohem d 1,4-Androstadien-dion- 
(3,17) unter Dehydrierung von Ring B erhalten4). 

Bei der Nacharbeit der Umlagerung des Equilins5) erwies sich 
erneut, dass das sog. ,,iso-Equilin A" nur schwierig zu reinigen ist. 
Durch chromatographische Reinigung des rohen Methylathers ge- 
langten wir aber zu einer anscheinend einheitlichen Verbindung vom 
~~ 

1) W. Bachmann und Mitarbeiter, Am. SOC. 62, 824 (1940). 
2 )  H. Hirschmann und 0. Wintersteiner, J. Biol. Chem. 126, 737 (1938). 
3) A.  Butenundt, A. Wolff und P. Karlson, B. 74, 1308 (1941). 
4)  H. H. Inhoffen, Angew. Ch. A59, 207 (1947). 
6) Eine grossere Probe verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn Dr. A.Uimrd, 

Paris. 
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~ Heer und Miescher 
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Smp. . . . 1 (230O) 233-235O 
Drehung . I =+234O 

3500 3000 2500 2000 
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Fig. 1. 
A : rac. Monodehydro-iso-oestron. 
B : iso-Equilin-A-methylather. 
C:  cc-Monodehydro-doisynolsaure-7-methylather. 

Die Ultrai.iolettspektren1) von Monodehydro-iso-oestron (Kurve 
A) und der a-Monodehydro-doisynoIs5lure (Kurve C) waren identisch. 
_ _  

Ihre -4ufnahme verdanken wir Herrn Prof, Almasy, Zurich, bestens. 

Hirschmann und Wintersteiner 

(227)-231° 
[.I: = + 2220 
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Dasjenige des ,,iso-Equilins A" (Kurve B) zeigte dagegen starkere 
Absorption bei 2450 sowie bei 3300 A. Die Ultrarotspektrenl) wiesen 
noch weitergehende Unterschiede auf. Leider reichte unser Material 
nicht aus, um eine eindeutige Trennung unseres rac. Monodehydro- 
iso-oestrons in seine Antipoden vorzunehmen2) und damit den Unter- 
schied gegeniiber dem ,$so-Equilin A" eindeutig klarzulegen. 

Exper iment  el Ier Tei13). 

2-Rlethyl-2-carboxy-7-metlioxy-l, 2, 3,4,9,10-hexahydro-phenanthren-l- 
p r o p i o n s a u r e  ( V b ) .  

3,2 g 7-Methyl-monodehydro-marrianolsaure-halbester (Ib) wurden in 5 em3 Benzol 
mit 3 em3 Oxalylchlorid behandelt. Nach Beendigung der Gasentwicklung dampfte man 
wiederholt nach jeweiligem Ersatz des Benzols im Vakuum ein. Hierauf losten wir den 
oligen Riickstand in 100 em3 abs. Ather, tropften die Losung zu uberschiissigem atheri- 
schen Diazomethan und liessen das Gemisch 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. 
Hierauf destillierten wir das Losungsmittel ab, nahmen den oligen Ruckstand in 30 em3 
abs. Methanol auf und versetzten die gelbliche Losung unter haufigem Umschiitteln mit 
insgesamt 500 mg friseh hergestelltem Silberoxyd. Beim Erwarmen auf 50O setzte eine 
gleichmassige Stickstoffentwicklung ein, die nach etwa 10-20 Minuten beendigt war. 
Schliesslich filtrierte man vom Silberoxyd ab, nahm das Filtrat in Ather auf, wusch die 
atherische Losung mit verdunnter Natronlauge, Salzsiiure und Wasser und gewann nach 
dem Eindampfen den rohen Dimethylester Va (3,08 g) als gelbliches 01. 

In einer Mischung von 9 g Kaliumhydroxyd, 10 em3 Wasser und 10 cm3 Methanol 
verseiften wir den Ester Va im Bad von 130O. Die Aufarbeitung ergab cine Carbonsaure, 
welche aus verdunntem Methanol in kleinen Nadelchen vom Smp. 197-198O krystalli- 
sierte und die freie 7-Methyl-monodehydro-homo-marrianolsaure (Vb) darstellte. 

C,,H,,O, Ber. C 69,75 H 7,02% 
Gef. ,, 69,74 ,, 7,13% 

1 6 - Car  b o m e t hox  j- - mono de  h y d r o  -i so - o e s t r o n - m e t  h y la t h e  r ( V I ) . 
2 g Dimethylester Va wurden in einem Gemisch von 20 cm3 abs. Benzol und Na- 

triummethylat (hergestellt aus 0,3 g Piatriuni) 2 Stunden unter Stickstoff gekocht. Nach 
dem Abkuhlen versetzte man mit 2 em3 Eisessig und anschliessend mit verdunnter Salz- 
saure. Schliesslich nahmen wir die Reaktionsmischung in Ather auf, wuschen die Ather- 
lijsung mit verdiinnter Sodalosung und Wasser und gewannen nach dem Abdestillieren 
des Losungsmittels 1,07 g oligen Ketocarbonsiiureester VI. E r  krystallisierte aus Methanol 
in kleinen Nadeln vom Smp. 97--98O, welche mit Ferrichlorid in Methanol eine dunkel- 
grune Farbung zeigten. 

C,,H,,O, Ber. C 74,09 H 7,110,; 
Gef. ,, 74,32 ,, 6,9476 

Die Ultrarotspektren wurden freundlicherweise im Institut von Herrn Prof. 
Ruzieka, Zurich, aufgenommen. 

2, Durch Veresterung unseres Monodehydro-iso-oestrons mit I-Menthylessigsanre- 
chlorid gelangten wir zu einem Ester vom Smp. 81-82O und der optischen Drehung [a]? = 
- 19O, wiihrend das Menthoxpacetat des ,,iso-Equilins A" bei 113-114O schmolz und eine 
Drehung von [a]: = + 65O zeigte. Die Verseifung des aus Monodehydro-iso-oestron ge- 
wonnenen Esters fiihrte zu einem Oxyketon vom Smp. 210-2120 und der Drehung 
[aID =+60°. 

") Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert. 

21 
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Monodehydro- i so-  o e s t r o n  ( V I I a ) .  
a )  Aus  d e r  D i c a r b o n s i u r e  Vb.  

100 mg Homoslure Vb wurden innig mit 100 mg Bleicarbonat verrieben und 20 Mi- 
nuten im Luftbad auf 270O erhitzt. Hernach destillierte man das Reaktionsprodukt im 
Hochvakuum ab. Wir gewannen auf diese Weise wenig rotliches 01, welches aus Methanol 
kleine, derbe Krystalle vom Smp. 91-93O ergab. Sie stellten den Methylather des Mono- 
dehydro-iso-ostrons (VIIb) dar. 

C,,H,,02 Ber. C 80,81 H 7,85% 
Gef. ,, 80,74 ,, 7,87% 

b )  A u s  d e m  K e t o e s t e r  V I .  
1,1 g Ketoester VI wurden 10 Stunden in einem Gemisch von 50 cm3 Eisessig, 25 em3 

konz. Salzsaure und 5 cm3 Wasser unter Stickstoff gekocht. Wir verdunnten die hellgelbe 
Losung mit Wasser und nahmen das ausfallende Reaktionsgut in &her auf. Hierauf 
schuttelten wir die atherische Losung mit 2-n. Natronlauge aus und gewannen nach dem 
Ansauern 110 mg freies Monodehydro-iso-oestron (VIIa), welches aus verdiinntem Methanol 
in Nadelchen vom Smp. 202-204O krystallisierte. 

CI8Hz0O2 Ber. C 80,56 H 7,51% 
Gef. ,, 80,28 ,, 7,42% 

Beim Eindanipfen der atherischen Losung (siehe oben) blieben 810 mg gelbliches 61 
zuruck. Dieses losten wir in wenig Methanol und entfarbten mit Tierkohle. Aus dem Filtrat 
krystallisierte der Methylather des Monodehydro-iso-oestrons (VIIb) in Plattchen vom 
Smp. 92-93O. 

C,,H,,O, Ber. C 80,81 H 7 3 5 %  
Gef. ,, 81,02 ,, 7,93% 

Aus 200 mg Monodehydro-iso-oestron-methylather (VIIb) bereiteten wir in ublicher 
Weise das Semicarbazon.  Es stellte cin farbloses, in Alkohol sehr schwerlosliches Pulver 
dar, welches sich zwischen 245-250° zersetzte. Zur Analyse wurde es 12 Stunden bei 1000 
und 2 Stunden bei 1200 im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,77 H 7,43 N 12,38% 
Gef. ,, 70,79 ,, 7,23 ,, 12,62% 

600 mg Methylather VIIb wurden in einem Gemisch von 6 cm3 Alkohol, 600 mg 
Girard-Reagens T und 0,6 em3 Eisessig 40 Minuten am Riickfluss gekocht. Darnach 
gossen wir die Losung in eine Mischung von 9 om3 n.-Natronlauge und 50 cm3 Eiswasser. 
Dabei entstand eine klare, nur leicht opalisierende Losung, aus welcher bei Zusatz von 
starker Salzsaure der unveranderte Methylather VIIb wieder ausfiel. 

A u f s p  a 1 t u n  g d e  s Met  h y 1 at h e r s V I I b z u m f r e  i e n Mono d e h y d r  o -is o - o e s t r on 
( V I I a ) .  

Wir erhitzten ein Gemisch von 300 mg Methylather VIIb in 5 g Pyridin-hydrochlorid 
8 Stunden in einem Bad von 180O. Nach dem Abkuhlen versetzte .man das Reaktions- 
gemisch mit Wasser und schiittelte das ausfallende Krystallisat mit Ather aus. Nach dem 
Waschen und Trocknen wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand aus 
verdiinntem Methanol umgelost. Das Mouodehydro-iso-oestron (VIIa) krystallisierte in 
kleinen, farblosen Plattchen vorn Smp. 202-204O aus, welche mit dem oben erhaltenen 
Praparat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. 

D e h y d r i e r u n g  v o n  V I I b  zum iso-Equi len in-methyla ther  ( V I I I ) .  
Ein Gemisch von 100 mg Monodehydro-iso-oestron-methylather urid 100 mg 10-proz. 

Palladium-Tierkohle in 5 em3 Aceton wurde 10 Stunden im Bombenrohr auf 1 0 0 O  erhitzt. 
Hierauf filtrierte man vom Katalysator ab, dampfte das Filtrat ein, und loste den krystal- 
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lisierten Ruckstand aus Methanol um. Der iso-Equilenin-methylather fiel dabei in derben 
Krystallen vom Smp. 125-126O aus, welche mit einem nach Bachmannl)  hergestellten 
Praparat keine Depression zeigten. 

C,,H,,O, Ber. C 81,39 H 7,19% 
Gef. ,, 81,27 ,, 7,00% 

i s o - E q u i l i n  A.  
2 g des rohen nach 0. Wintersteinera) hergestellten iso-Equilins A wurden in Natron- 

lauge gelost und mit Dimethylsulfat behandelt. Nach kurzer Zeit fiel ein 01 aus, welches 
in Ather aufgenomrnen wurde. Nach dem Neutralwaschen dampfte man die hither-Losung 
ein und nahm den oligen Ruckstand in 10 cm3 Benzol und 90 cm3 Petrolather auf. Diese 
Losung wurde dann an einer Saule von 60g  Aluminiumoyxd chromatographiert. Die 
ersten Eluate enthielten den reinen und einheitlichen M e t h y l a t h e r  des iso-Equilins A, 
der schon nach zweimaligem Umlosen aus Methanol in prachtvollen Rhomboedern vom 
Smp. 124-126O krystallisierte. Im Gemisch mit unserem rac. Monodehydro-iso-oestron- 
methyliither (VIIb) vom Smp. 92-93O ergab sich ein Smp. von 90-92O. 

C,,H,,O, Ber. C 80,81 H 7,85% 
Gef. ,, 80,81 ,, 7,80% 

[a]; = +2010. 
Erhitzte man 500 mg des so gewonnenen Methylathers 5 Stunden in 5 g Pyridin- 

hydrochlorid auf 1800, 80 gewann man nach dem Versetzen mit Wasser das freie iso- 
Equilin A, welches aus verdunntem Methanol in farblosen Plattchen vom Smp. 233-235O 
und der opt. Drehung [a]; = + 234O anfiel, I m  Gemisch mit dem rac. Oxyketon VIIa 
vom Smp. 202-204O betrug der Smp. 202-205O (Sintern ab 1900). 

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

Z u s ammenf a s sung. 
1. Auf totalsynthetischem Wege gewannen wir aus a-Mono- 

iiehydro-marrianolssure das dsz9-Monodehydro-iso-oestron mit cis- 
Stellung der Rdnge C und D. 

2. Im Gegensatz zur entsprechenden a-Monodehydro-doisynol- 
saure erwies sich das Monodehydro-iso-oestron an der Ratte als 
oestrogen unwirksam. 

3 .  Das sog. ,+so-Equilin A" von H .  Hirschmann und 0. Winter- 
steiner ist in reiner Form oestrogen nur sehr wenig wirksam. 

Forschungslaboratorien der CIBA A ktiangesellschaft, Basel, 
Pharinazeutische Abteilung. 

1) L. c. 
2 )  L. c. 




