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8.14-Seco-1.3.5(10).9(11)-estratetraen-3-ol-14.17-dione~3~-methyl-
ether is microbiologically reduced to form an asymmetric center at
C13. This stereospecifically results in 8.14-seco~1.3.5(10).9(11)~
estratetraen-3.178-diol-14-one-3-methylether with the configuration
of natural steroids. The latter compound can be transformed into
nat. estradiol methylether with good yield. The formation of 13a-
8.14-seco~1.3.5(10).9(1l)-estratetraen%.178-dicl~-14-one-3-methyl-
ether is also possible in the same way using the conditions of the
microbiological reaction.

Alle bisherigen Steroidtotalsynthesenl'g) filhren zu Racematen,
die mit Hilfe liblicher chemischer Methoden in die optischen Anti-
poden zerlegt werden miissen. Bel der Spaltung kénnen optimal nur
50 % der gewlinschten Verbindung erhalten werden; praktisch betridgt

die erreichbare Ausbeute jedoch etwa 35 %, maximal etwa 45 %.
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Bei der in Analogie zu Smith et al

durchgefiihrten Totalsynthese

(I - VIII) des Ustradiol-3-methyldthers (VIII) wird das Cl} wihrend
der Cyclisierungsstufe IV—V zum ersten Asymmetriezentrum und
damit AnlaB zur Racematbildung. Parallel zu vorstehender Reihe l&uft
ndmlich folgende Reaktlonskette ab: ot
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Die Hydrierung der 14.15-Doppelbindung in VI und ent-VI in Gegenwart
von Palladium/Calciumcarbonat verl#duft in hohem Mafe stereoselektiv.

Das gleiche gilt filir die Reduktion der 8.9-Doppelbindung in VII bzw.

ent-VII mit Lithium in flissigem Ammoniak. Racematspaltung ist auf
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der Stufe VI durch Veresterung mit 1—Menthoxyacetat7’8) bzw. auf
den Stufen VI, VII und VIII durch Hemisuccinat-Bildung und Salz-
bildung mit optisch aktiven Basen erreichbar.

Prinzipiell kann nun eine Racematbildung von vornherein ver-
mieden werden, wenn im 8.14-Seco-1.3.5(10)-9(1ll)-bstratetraen-3~ol-
14.17-dion-3-methyldther (IV) schon vor dem RingschluBp zu V durch
Aufhebung der Paritdt der beiden gleichwertigen Bindungen zum
(spdteren) C14 bzw. C17 ein Asymmetriezentrum an C13 ausgebildet

wird. Dies gelingt durch stereospezifische Verdnderung nur einer

' bazw.

der beiden chemisch v81lig Hquivalenten Ketogruppen (am 'Cl%
'C17'), allerdings selbstverstdndlich nicht mit rein chemischen
Mitteln.

Eine optisch inaktive Verbindung kann in eine optisch aktive
nur mit optisch aktiven Reagentien bzw. Katalysatoren umgewandelt
werden; besonders bieten sich hier Enzyme an. Bel der von uns ange-
wandten mikrobiologischen Reduktion einer Ketogruppe sind folgende

vier Strukturen des 8.14-Seco-1.3.5(10).9(11)-6stratetraen~3.14-diol=-

17-on=-3-methyldthers bzw. 8.14-Seco-l.3.5(10).9(11)-bstratetraqp~

3.17-diol-l4-on-3-methyldthers theoretisch zu erwarten (IX - XII):
OH e,
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Es ist zu betonen, daf die zusdtzliche Ausbildung eines Asymmetrie-
zentrums an 014(17) fir das Entstehen der gewlinschten Unsymmetrie

an C bedeutungslos ist. Eine elnseitige Ketalbildung beispiels=-

13
welse hdtte die gleiche Wirkung.

Die FHhigkeit, Ketogruppen in dieser Weise zu reduzieren, ist
in Pilzen, Bakterien und Hefen unsystematisch weit verbreitet. Die
Reduktion der ersten Ketogruppe‘verlauft wesentlich schneller als
die Bildung der Dihydroxy-Verbindung, so dap selektiv tatsidchlich
eine Ketogruppe verindert werden kann. Uberraschenderweise erhielten
wir in guter Ausbeuten bisher nur die Strukturen (XI) oder (XII).
Unter vergleichbaren Fermentationsbedingungen bestimmt der verwendete
Mikroorganismus, ohne Bezlehung zu seiner Stellung in der biologischen
Systematik, dielnichtung der Reduktion.Durch Variation z.B. des
Milieus kann jedoch von XII auf XI umgesteuert werden.

Die fir die Synthese der natiirlichen Ustran-Konfiguration not-
wendige Struktur (XI) konnte besonders mittels spezieller Hefestémme,
wie Saccharomyces pastorianus oder Saccharomyces carlsbergensis, er-
halten werdea. Der fiir diesen Zweck bestgeeignete Stamm Saccharo=-
myces uvarum liefert bei hohem Substrateinsatz von 4g/Ltr. bel norma-
ler Fermentationszeit eine Ausbeute von 60 - 70 % an reinem 8.14-Seco-
1.3.5(10).9(11)-8stratetraen=-3.178=-diol-14-on-3-methylither (XI).

Die Verbindung l3a-8.14-Seco-1.3.5(10).9(1ll)-8stratetraen-3.17f-diol-
14-on-3-methyldther (XII) wird durch Bacillus thuringiensis optimal

gebildet (Ausbeuten von 70 - 80 %).
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Zur Entscheidung, ob die aus (IV) durch die mikrobiologische
Reduktion gebildeten optisch aktiven Alkohole (XI) und (XII) in
der R- oder S-Form vorliegen, wurde mit einem Uberschup rac.

o-Phenylbuttersiure verestertlo)

. Aufgrund der Tatsache, daB S-
Alkohole schneller durch S-SHure verestert werden und daher im
basischen Auszug des Ansatzes die (linksdrehende) R-Siure ange-
reichert wird, konnten (XI) und (XII) der S-Reihe zugeordnet werden.
Eine Entscheidung uber cis- und trans-Form gelang durch das Kern-
resonanzspektrum: das Reduktionsprodukt (XII) zeigt ein enges, kaum
aufgeltstes Signal, wie es fir das Proton an C17 bei zur Methyl-
Gruppe transstidndiger OH-Gruppe typisch ist. Hier liegt also
13a¢-8.14-Sec0-1.3.5(10).9(11)-8stratetraen-3.178-diol-14-on-3-methyl-
dther vor. Die Verbindung (XI) zeigt im KMR ein klar aufgeltstes
Triplett fir das Proton an Cl7‘ Diese Form ist charakteristisch fiir
cis-stdndige Methyl- und Hydroxylgruppen, so dap (XI) die Struktur
8.14-Seco0-1.3.5(10).9(11)-stratetraen-3.178-diol-14-on zugeordnet

werden kann.,

Analog der Cyclisierung von rac. 8.14-Seco-1.3.5(10)-9-8stra-
tetraen~3-0l-14.17-dion-3-methylédther (IV) sollte es mdglich sein,
mit Salzsdure von der 13a.l17B-OH-Secoverbindung (XII) zu l3a-1.3.5
(10) .814-Ustrapentaen-3.178-diol-3-methylither (XV) zu kommen.
Indessen erh#lt man - unter Addition der Hydroxylgruppe an die
A9(11)-Doppelbindung - quantitativ den 8.14-Seco-9.l4a-oxido-
1.3.5(10)~8stratrien-3-o0l=-17-on-3-methyléther (XIII), dessen Kon=
stitution durch IR-, KMR und Massenspektroskopie bewiesen werden

konnte. Die sterische Lage der Atherbindung an C, wurde nicht geklirt.

9
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5 identisch mit
CHs0” Y

Durch Acetylierung der Secoverbindung (XII) und anschliefende
Cyclisierung mit p-Toluolsulfonsidure erhdlt man jedoch mit 85 %
Ausbeute 1%a=1.3.5(10).8.14-Ustrapentaen-3.178-diol-3~-methyldther-
17B-acetat (XIV), das sich zum freien instabilen 17B-ol (XV) ver-~
seifen 1H8Bt. Die Alu-Doppelbindung des Acetats (XIV) kann unter den
fiir den rac. 1.3.5(10).8.14-0Ustrapentaen-3.17p-diol-3-methylither
angegebenen. Bedingungen hydriert werden. Man erhdlt ein Gemisch von
60 % 148 (XVI) und 29 % l4a-Verbindung (XVII). Die Zusammensetzung
des Gemisches geht aus der Intensitdt der 18-Methylsignale im KMR
hervor. Die Lage der Peaks ist nach einer Arbeit von Zuercherll)
berechenbar; die gefundenen Werte stimmen mit den berechneten gut
iberein.

8.14-8ec0-1.3.5(10).9-6stratetraen-3.178-diol-14=on-3-methyl-

Hther (XI) hat, wie oben gezeigt werden konnte, die Konfiguration
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der natiirlichen Steroide. Auf dem fiir die rac. Secoverbindungen be-~
schriebenen Wege sollte man daher zum natiirlichen 1.3.5(10)-Ustra-
trien-3.178~diol-3~-methyl&ather éelangen. Eine direkte Cyclisierung
der Secoverbindung (XI) mit SalzsHure gelingt hier tatsdHchlich mit

74 % Ausbeute zu nat. 1.3.5(10).8,1l4-Ustrapentaen-3.178-diol-3-methyl-
dther (XVIII). An Dreiding-Modellen lH#Bt sich zeigen, daB sich hier

- bei cis-Stellung von 13~Methyl- und 17-Hydroxylgruppen - kein

Oxaspiran analog (XIII) bilden kann.

Die katalytische Hydrierung des Pentaenolmethyldthers (XVIII) -

unter den gleichen Bedingungen wie fiir das rac. Produkt - ergibt mit

68 % Ausbeute 1.3.5(10).8-Ustratetraen-~3.17f-diocl-3-methyléther (XIX).
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Die Birch-Redukton des nat. Tetraenolmethylidthers (XIX) liefert
mit T4 % Ausbeute den gewlinschten nat. 1.3.5(10)-Ustratrien-3.178-
diol-3-methyldther (XX), identisch mit authentischem Material. Die
Gesamtausbeute vom nat. 8.14-Seco-1.3.5(10).9-8stratetraen-3.178-
diol-l4-on-3-methylither (XI) zum nat. 1.3.5(10)-Ustratrien-3.17p-
diol-3-methylither (XX) betrigt 37 %.

Die saure Cyclisierung des Acetats der Secoverbindung (XI) ver-
lduft vorteilhafter als die der freien Verbindung. Die Secoverbin-
dung (XI) l#Bt sich in Benzol mit Acetanhydrid und Pyridin zum nicht
kristallisierten Acetat (XXI) verestern. Nach dem Neutralﬁaschen
der Ldsung kann in der gleichen benzolischen Ldsung mit p-Toluol-
sulfonsdure zum nat. 1.3.5(10).8.14-Ustrapentaen-3.17f8-diol-3-methyl-
dther-17f~-acetat (XXII) cyclisiert werden. Nach erneutem Neutral=-
waschen der Losung wird die Substanz direkt in Benzol hydriert. Nach
Umkristallisation werden 74 % nat. 1.3.5(10).8-Ustratetraen-3.178-
diol-3-methyléither-17B-acetat (XXIII) erhalten[:éusbeute bezogen auf
die Secoverbindung (xiﬂ . Das Acetat 1HBt sich wie iiblich mit quanti-
tativer Ausbeute in den freien Tetraenolmethylither (XIX) tberfiihren.
Auf diesem Wege 1dBt sich die Gesamtausbeute Secoverbindung (XI)—>
nat. 1.3.5(10)-Ustratrien-3.178-diol-3-methylither (XX) auf 55 %
stelgern.

Nach dem bisherigen Stand der Totalsynthese von Ustradiol-3-
methylidther betrdgt die Gesamtausbeute flir die rac. Verbindung, aus-
gehend von dem 8.14-Seco-1.3.5(10).9-8stratetraen-3-ol-14.17-dion=-
3-methyldther, 46 #. Eine anschlieBende chemische Racematspaltung

liefert die natiirliche Verbindung mit einer Ausbeute von 15 - 20 %
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bezogen auf die Seco-Verbindung. Dagegen betrigt die Gesamtausbeute

durch Einbeziehung des mikroblologischen stereospezifischen Reaktions-

schrittes mit 35 % rund das Doppelte an natiirlicher Verbindung.

Die analytischen Daten der synthetisierten Verbindungen sind in

Tabelle 1 zusammengestellt.
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