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keit nimmt in der angegebenen Reihenfolge ab. Als Reaktionsprodukte 
entstehen Ammoniak, Peroxyd und Kohlendioxyd. 

2. Die oxydative Desaminierung wird durch Hydroxylamin, 
Semicarbazid und Dimedon gehemmt. Besonders stark wirkt Hydro- 
xylamin, das noch bei einer Konzentration von 0,0001-m. den enzy- 
matischen Vorgang fast vollstandig blockiert. Natriumazid redu- 
ziert anfanglich den Sauerstoffverbrauch, beeinflusst aber nur wenig 
die Desaminierung. 

3. Die Fahigkeit der Oxydation von Polyaminen nimmt mit 
zunehmendem Alter der Kultur, der sie entnommen wurden, ab. 

4. Die Oxydation der angefuhrten Amine wird durch ein einziges 
Ferment, das als ,, Smegma"-Diamin-oxydase bezeichnet wird, kata- 
lysiert. 

5. Die ,,Smegma"-Diamin-oxydase stimmt in allen wesentlichen 
Eigenschaften mit der Diamin-oxydase der Siiugerorgane iiberein. 
Sie unterscheidet sich aber von derselben durch die Reihenfolge der 
Abbaugeschwindigkeiten der Substrate und der Hemmungswirkung 
der Inhibitoren. 

6.  I m  M y c o b a c t e r i u m  smegmat i s  findet sich weiterhin 
eine Katalase, fur deren Messung ein einfaches manometrisches Ver- 
fahren angegeben wird. 

Die Durchfuhrung der Arbeit wurde durch die Unterstutzung der 6. R. Gezgy L - G . ,  
Basel, ermoglicht. Wir sind dor Firma zu grossem Dank verpflichtet. Wir danken Frl. 
€1. TVydZer fur ihre wertvolle Mitarbeit bei der Durchfuhmng der Versuche. 

Pathologisch-anatomische Anstalt 
der Universitiit Basel. 

171. Uber Steroide. 

Totalsynthese der raeemisehen Bisdehydro-doisynolsauren. 
Uber oestrogene Carbonsauren IV 

von J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher. 
(12. IX. 45.) 

I n  den beiden letzten Mitteilungen dieser Reihe2) 3, berichteten 
wir iiber den Abbau von Oestron und Oestradiol, sowie Equilenin 
und Dihydro-equilenin rnit schmelzendem Alkali und zeigten, dass die 

43. MitteilungI). 

42. Mitteilung siehe Helv. 28, 1252 (1945). 
z, J .  Heer und K.  Miescher, Helv. 28, 156 (1945). 
3, J .  Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 991 (1945). 
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dabei entstehenden Mono-carbonsauren die Konstitution von Dialkyl- 
octahydro- bzw. -tetrahydro-phenanthrol-carbonsauren besitzen. So 
erhielten wir aus Oestron und Oestradiol die rechtsdrehende Doisynol- 
s5iure der Formel I und aus Equilenin sowie Dihyho-equilenin zwei 
diastereoisomere optisch aktive Bisdehydro-dois>-nolsauren der For- 
me1 11. 

I n  der ersten Nitteilung iiber oestrogene Carbonsauren hat 
K .  Xiescherl)  die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammen- 
gefnsst und uber eine Totalsynthese von zwei racemischen Bisde- 
hydro-doisynolsauren berichtet. Hier legen wir nun das experimentelle 
Material vor. Die Synthese geht von der C'lece-Saure (111) %us und 
fiihrt zuniichst uber das l-Keto-7-methoxy-l,2,3, A-tetrahydro-phen- 
anthren (IV) von B ~ t e n u n ~ ~  und Schrumm2) zum l-Ileto-2-methyl-7- 
methoxy- 1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsaure-methylester 
(V)  von Bachmann3). 

Den Ketoester V setzten wir mit khylmagnesiumbromid um und 
erhielten in vorzuglicher Ausbeute ein Gemisch der beiden epimeren 
Carbinole, l-&,hyl-l-oxy-2 -methyl-7 -methoxy- 1,2,3,4-tetrshydro- 
phenanthren-2-carbonsaure-methylester vom Smp. 163" (VIIa) und 

Zu denselben Carbinolen gelangten wir auch, als wir den Keto- 
ester V zuerst mit Natriumaeetylenid in fliissigern Ammoniak um- 
setzten und die erhaltenen isomeren, dreifach ungesiittigten Carbinole 
vom Smp. 135,5O (VIa) und Smp. 125O (VIb), einzeln oder als Gemisch 
in Alkohol unter Vermendung yon Platinkatalysator hydrierten. 
Nach beiden Verfahren uberwog der Gehalt an hoherschmelzendem 
Isomerem VIIa ganz bedeutend. 

Die Abspaltung von Wasser aus den Carbinolen VII liess sich 
entweder mit Jod in Chloroform oder mittels heisser 90-proz. Ameisen- 
saure durchfuhren, wobei die letztere Methode besonders glatt ver- 

174-127° (VIIb). 

l) K. Xiescher,  Helv. 27, 1727 (1944). 
2, A.  Butenandt und G. Xchramm, B. 68, 2083 (1935). 
3, W .  E. Bachmann und Mitarb., Am. SOC. 61, 974 (1939); 62, 824 (1940). 
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Lief. IVir gewannen zwei cis-trans-isomere l-Athyliden-2-methy1-7- 
methoxy -1 , 2 ,3  , 4- tetrahydro-phenanthren-2-carbonsaure-methylester, 
von denen der eine (VIIIa) etwas unscharf zwischen 134-137 O, der 
andere (VIIIb)  dagegen scharf zwischen 118-119° schmolz. Mit Jod 
in Chloroform oder mittels Ameisensaure liess sich jedes der beiden 
Isomeren teilweise in das andere Isomere iiberfuhren. 

Durch Verseifung der ungesattigten Ester VII I  mit Hilfe von 
uberschussigem Kaliumhydroxyd im Bad bon 160° erhielten wir die 
freien ungesattigten 7-Methoxy-carbonsauren und zwar aus VIIIa 
eine Cmbonsaure I X a  vorn Smp. 213-215O und aus VIIIb eine 
Saure I X b  vom Smp. 185-186O. Beide Carbonsauren spalteten beini 
Schmelzen Kohlendioxyd ab unter Bildung derselben Verbindung vom 
Smp. 101,5-102,50, vermutlich eines l-Athyliden-3-methyl-7-methoxy- 
tetrahydro-phenanthrens (XII),  falls die Doppelbindung nicht in den 
Kern eintrst. 

Behandelte man das rohe Gemisch der ungesattigten Sauren I X  
oder ihrer Ester VI I I  mit alkoholischem Kaliumhydroxyd im Bomben- 
rohr bei 2000, so wurde die Athergruppe in 7-Stellung7 gegebenenfalls 
auch die Estergruppe, aufgespalten und man gewann in allen Fallen 
neben Neutralprodukten uberwiegend eine Oxycarbonsaure Xb vom 
Smp. 215--216°. Die isomere ungesattigte Oxycarbonsaure Xa liess 
sich noch nicht isolieren. Moglicherweise ist sie viel unbestandiger 
und zersetzt sich schon .in der heissen alkalischen Reaktionslosung. 
Durch Behandlung der Saure X b  mit Diazomethan gewannen wir 
ihren Methylester XIb vorn Smp. 209--211°; nachfolgende Methy- 
lierung mit Dimethylsulfat und Natronlauge fiihrte zum 7-Nethoxy- 
methylester VIIIb vorn Smp. 1Bo, womit die Zugehorigkeit der iso- 
lierten Oxysaure zur b-Reihe bewiesen w8r. 

Zur Absattigung der Athylenbindung hydrierten wir die Natrium- 
salze der beiden ungesattigten Methoxycarbonsauren ( IXa und IXb) 
in wassrig-alkalischer Losung unter Verwendung von Nickelkata- 
lysator nach Rupe. Wir erhielten dabei ein Gemisch der beiden 
diastereoisomeren 7-Methyl-bisdehydro-doisynols~uren vom Smp. 
228-230° (XII I ,  n)  und vom Smp. 204-206O (XIII ,  iso). Es gelang 
aber auch die Reduktion so zu leiten, dass so gut wie ausschliesslich 
die wertvollere , ,normale' ' Saure entstand, indem man in Gegenwart 
von viel iiberschussigem Alkalihydroxyd arbeitete. 

Mit Hilfe von Pyridin-hydrochlorid oder alkoholischer Kalilauge 
im Bombenrohr spalteten wir schliesslich die Methoxysauren XI11 
zu den entsprechenden freien Osycarbonsauren auf. Lag ein Gemisch 
Tor, so liess es sich auf Grund der verschiedenen Xciditat naeh den in 
der letzten Mitteilung dieser Reihe beschriebenen Verfahrenl) trennen. 
Auch gewannen wir aus der reinen normalen 7-Methyl-bisdehydro- 

l) Helv. 28, 991 (1945). 
53 
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doisynolsaure (XII I ,  n)  direkt die normale Bisdehydro-doisynolsaure 
(11, n) vom Smp. 2040 und aus der iso-Saure (XIII ,  iso) die unwirk- 
same iso-Bisdehydro-doisynolsaure (11, iso) vom Smp. 238-240° (sin- 
tert ab 234O). Die Saure 11, n liess sich auch durch Hydrierung der 
Oxy-carbonsaure X b  gewinnen. 

Bur weiteren Charakterisierung der Bisdehydro-doisynolsauren 
stellten wir noch eine Anzahl Derivate her. So erhielten wir durch 
Veresterung rnit Diazomethan die beiden Xethylester XIV und 
hieraus durch Methylierung rnit Dimethylsulfat die beiden auch in 
7-Stellung methylierten Ester XV. Letztere entstanden auch durch 
Nethylierung der ' Siiuren XI11 rnit Diazomethan oder durch Hy- 
drierung der ungesattigten Ester VIIIa und VIIIb. Die partielle Ver- 
seifung der Ester XV fiihrte zu den reinen Methoxysauren XIII. 
Schliesslich gewannen wir aus den Methylestern XIV die beiden 
7-Propionate XVI, sowie die 7-Benzoate XVII. 

Die Verbindungen rnit freiem Hydrovyl in 7-Stellung geben, wie 
auch Equilenin, rnit diazotierter Sulfanilsaure Dunkelrotfarbung. Nur 
die ungesattigten Verbindungen VII I  bis XI1 sowie die Carbinole VII 
losen sich in konz. Schwefelsaure rnit blutroter Farbe. 

Wegen des Zusammenhanges der racemischen Bisdehydro- 
doisynolsauren rnit den aus Equilenin bzw. Dihydro-equilenin ge- 
wonnenen optisch aktiven SHuren verweisen wir auf die vorange- 
gangene Nitteilung. Auf die sterischen Verhaltnisse sol1 auch in einer 
folgenden Arbeit noch naher eingegangen werden. 

Die racemischen und die optisch aktiven Bisdehydro-doisynol- 
siiuren, wie auch die optisch aktive Bisdehydro-marrianolsaure 
zeigten in Alkohol innerhalb der Fehlergrenzen vollig iibereinstim- 
mende Absorptionsspektrenl). I n  Figur 1 ist dasjenige des Methyl- 
esters der wirksamen, racemischen 7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
saure (XV, n)  wiedergegeben. Dank dem Naphthalinkernanteil ist 
das Spektrum in Alkohol in mehrere Banden aufgespalten und 
gleicht weitgehend demjenigen des Equilenins 2, und des B-Naph- 
thols3), wie auch aus der Gegenuberstellung der beiden Haupt- 
maxima fur j ede der genannten Verbindungen hervorgeht (siehe 
Tabelle). 

Der 7-Methylather (XII I ,  n) der normalen Bisdehydro-doisynol- 
saure zeigt, gleich dem in unserer letzten Mitteilung beschriebenen 
analogen linksdrehenden Derivat, im Oestrustest an der Ratte die- 
selbe hohe orale Wirkung wie die entsprechende freie Oxy-saure. 

I) Die Aufnahme der Absorptionsspektren verdanken wir wiederum der Freundlich- 

2, W .  Dirseherl und F. Hanuseh, Z. physiol. Ch. 233, 18 (1935). 
3, L. AVurehlewski und A. Xoroz,  B1. [4] 35, 478 (1924). 

lteit von Hrn. Prof. Dr. Almasy, Zurich. 
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Fig. 1. 

Tabelle. 
Hauptmaximum im I Hauptmaxiniuni im 
langwelligen Bereich kurzwelligen Bereich 

( d = l  cm) 
___ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _  
7-Methyl-bisdehydro- 

doisynolsaure-methyl- 
ester (XVn’ ’ ‘ ‘ 2720 2560 

Equilenin . . . . . . . 
,%Naphthol . . . . . . 3300 2800 2750 1 !::[ 

Sie ist auch bei dem Oxy-ester XIV, n, sowie dem Ather-ester XV, n 
zu sehen. I n  oliger Losung subcutan verabreicht, weisen diese Carbon- 
saure-ester, ahnlich den Estern des Oestradiols, eine verlangerte 
Wirkung auf. Noch anhaltender verlauft sie aber beim 7-Propionat 
und besonders beim 7-Benzoat des Bisdehydro-doisynolsaure-methyl- 
esters. Auf diese Verhaltnisse wird in einer demnachst erscheinenden 
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Publikation von E. Tschopp ztus unserem biologischen Laboratorium 
naher eingegangenl). 

In folgenden Arbeiten sol1 iiber homologe Dehydro-doisynol- 
sauren, sowie uber ein neues vereinfachtes Dnrstellungsverfahren be- 
richtet werden?). 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i13) .  
1 - A t h y l - 1  -oxy-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren - 

2-carbonsaure-methylester ( V I I a  u n d  V I I b ) .  
a)  Durch Behandlung des l-Keto-2-methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenan- 

thren-2-carbonsaure-methylesters nach Grignard. 
Eine Losung von 12 g l-Keto-2-methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren- 

2-carbonsaure-methylester (V) in 50 cm3 Benzol wurde ziemlich schnell zu einer auf 10' 
abgekiihlten Grignard-Losung von 1,25 g Magnesium (1,25 Mol) in 50 cm3 Ather und 
5 cm3 Athylbromid gegeben. Anschliessend erwarmte man noch Stunde.,zum Sieden. 
Nach dem Zersetzen mit Eis und Salzsaure dampfte man die gewascliene Ather/Benzol- 
Losung ein. Der Riickstand betrug 13,20 g und schmolz zwischen 118-130°. Nach mehr- 
maligem Umlosen aus Methanol erhielten wir 8,80 g (67% d. Th.) l-Athyl-l-oxy-2- 
methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsaure-methylester in Form 
schon ausgebildeter Nadeln vom Smp. 153, (VIIa). 

4,256 mg Subst. gaben 11,43 ing GO, und 2,52 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,14 H 7,3776 

Gef. ,, 73,27 ,, 7,4I0b 

Smp. 124--127° (1,3% der Theorie) in  kleinen Nadeln (VIIb). 
AUS den Mutterlaugen isolierten wir noch 170 mg des epimeren Carbinols vom 

3,578 mg Subst. gaben 9,59 mg CO, und 2,40 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,14 H 7,37% 

Gef. ,, 73J3 ,, 7,5006 
Das Mutterlaugenol (3,5 g) wurde zur Wasserabspaltung mit Ameisensaure erwarmt 

und anschliessend mit starker alkoholischer Kalilauge verseift. Man gewann auf diese 
Weise noch 1,2 g ungesattigte Carbonsaure (IX) neben etwas einer unverseifbaren, aber 
uneinheitlichen krystallisierten Substanz, die moglicherweise durch Einwirkung der 
Gripadverbindung auf die Carbomethoxygruppe entstanden war. Die 1,2 g Carbonsaure 
entsprechen 1,40 g Carbinol, so dass sich die Gesamtausbeute an Carbinol auf etwa 80% 
der Theorie erhoht. 

b) Vber die khinylverbindung. 
1. Darstellung des 1-Athinyl-1 -oxy-2-methyl-7-methoxy-1, 2,3,4-tetrahydro-phenan- 

thren-2-carbonsaure-methylesters (VIa und VIb). 
Eine Aufschwemmung von 12,4 g 1-Keto-2-methyl-7-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro- 

phenanthren-2-carbonsaure-methylester (V) in 75 cm3 Ather wurde innerhalb 15 Minuten 
bei - 60° in eine aus 1 g Natrium dsrgestdlte Natriumacetylenid-Losung in 75 cm3 
fliissigem Ammoniak eingetropft. Man setzte noch 100 cm3 Ather hinzu, riihrte 1 Stunde 
und zersetzte, nachdem das Ammoniak verdunstet war, mit einer wassrigen Ammonium- 
chloridlosung. Der aus der gewaschenen und getrockneten atherischen Losung erhaltene 
Riickstand betrug 10,75 g (80% der Theorie) und schmolz, aus wassrigem Alkohol kry- 
stallisiert, bei 129O (Sintern bei 123,)). 

') B. Tschopp, Referat anlasslich der Sitzurig der Med. Biolog. Ges. in Freiburg 

,) Die Verfahren zur Herstellung cler Bisdehydro-doisynolsauren und ihrer Homo- 

3, Siimtliche Schmelzpunlrte sind korrigiert . 

vom 1. September 1945. 

logen sind Gegenstand verschi-dener Patentanmeldungen. 
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Durch weiteres Umkrystallisieren aus Methanol und Athanol liess sich dieses Car- 
binol in die beiden epimeren l-~thinyl-l-oxy-2-methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro- 
phenanthren-2-carbonsaure-methylester (VIa) vom Smp. 135,5O und (VIb) vom Smp. 125O 
trennen; sie bildeten sich im Verhiiltnis von rund 20:l. 

Carbinol vom Smp. 1 3 5 , 5 O  (VIa). 
3,440 mg Subst. gaben 9,31 mg CO, und 1,92 mg H,O 

C,oH,oO, Ber. C 74,05 H 6,21% 
Gef. ,, 7334 ,, 6,24% 

Carbinol vom Smp. 125O (VIb). 
3,620 mg Subst. gaben 9,81 mg CO, und 2,03 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,05 H 6,2l% 
Gef. ,, 73,95 ,, 6,27y0 

2. Hydrierung der Athinylverbindung zu VIIa und VIIb. 
Wir hydrierten 3,60 g eines Gemisches der beiden epimeren l-Athinyl-l-oxy-2- 

methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsa~e-methylester (VIa und 
VIb) in 150 om3 Alkohol in Gegenwart von 0,2 g vorhydriertem Platin. Innerhalb 46 Ni- 
nuten wurden 520 om3 Wasserstoff (0°/760 mm) entsprechend 2 Mol aufgenommen. Kurz 
vor Hydrierungsende krystallisierte das Reaktionsprodukt aus. Man filtrierte die heisse 
Losung vom Katalysator ab und loste aus Alkohol urn. Der l-Athyl-l-oxy-2-methyl-7- 
methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbons~ure-methyles~r (VIIa) schmolz bei 
153O (2,9 g). -4us den Xutterlaugen gewannen wir neben weiteren 153 mg dieses Carbinols 
(im ganzen- 85,6%), noch 168 mg des epimeren Carbinols VIIb vom Smp. 124-127° 
(496% )- 

Carbinol vom Smp. 153O (VIIa). 
4,629 mg Subst. gaben 12,40 mg CO, und 3,04 mg H,O 

C,,H240, Ber. C 73,14 H 737% 
Gef. ,, 73,11 ,, 7,35”:; 

Carbinol voni Smp. 124-127O (VIIb). 
4,169 mg Subst. gaben 11,17 mg CO, und 2,71 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,14 H 7,377; 
Gef. ,, 73,11 ,, 7,28y0. 

Hydrierte man in der gleichen Weise die reinen epimeren Athinylcarbinole (VIa) 
und (VIb), so erhielt man aus dem Athinylcarbinol vom Smp. 135,5O (VIa) nur das Athyl- 
carbinol vom Smp. l53O (VIIa) und aus dem Athinylcarbinol vom Smp. 125O (VIb) nur 
das Athylcarbinol vom Smp. 12P127O (Mischprobe 110-1120). 

1 -d b h y l i  d e n  - 2 - m e t  h y 1 - 7 - m e t  h ox y - 1 , 2 , 3 , 4  - t e  t r a h y d r  o - p he n a n t  h r  e n - 
2-carbonsaure-methyles te r  ( V I I I a  u n d  V I I I b ) .  

a )  Durch Wasserabspaltung mittels Ameisensaure. 
Wir vermischten 9,50 g Carbinol VIIa mit 10 om3 90-proz. Ameisensaure und er- 

warmten kurz auf dem Wasserbad. Dabei trat eine blutrote Farbung auf, die aber schoc 
nach 1-2 bEnuten wieder verschwand. Man kiihlte ab, wobei das zuerst olig anfallende 
Reaktionsprodukt allmahlich durchkrystallisierte. Die gesamte Reaktionsmischung nahm 
man in Benzol auf, wusch mit.Wasser und verdiinnter Natronlauge und erhielt nach dem 
Eindampfen 9,15 g Rohprodukt. Loste man aus Alkohol urn, so fielen gewohnlich neben- 
einander die beiden stereoisomeren l-~thyliden-2-methyl-7-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro- 
phenanthren-2-carbonsaure-methylester aus. Der hoher schmelzende Ester (VIIIa) voni 
Smp. 134-1370 krystallisierte in kleinen halbkugeligen Drusen und der niedriger schmel- 
zende (VIIIb) vom Smp. 118--119° in grossen, prachtvollen Rhomben. Wahrend sich 
aber letztere Verbindung leicht reinigen liess und scharf schmolz, bereitete es erhebliche 
Schwierigkeiten den isomeren Ester bis zum konstanten Schmelzpunkt zu reinigen. So 
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beobachteten wir gewohnlich Schmelzpunkte zwischen 125-131 O und an einigen Prii- 
paraten den Smp. 134-137O. Die Analysen ergaben folgende Werte: 

Ester vom Smp. 134-137O (VIIIa). 
4,172 mg Subst. gaben 11,85 mg GO, und 2 , i l  mg H20 

C,oH220, Ber. C 77,39 H 7,14% 
Gef. ,, 77,54 ,, 7,27y0 

C,,H,,O, Ber. C 77,39 H 7,14q, 
Gef. ,, 77,52 ,, 6,920,;. 

b) Durch Wasserabspaltung mittels Jod in Chloroform. 
2,O g Carbinol vom Smp. 153O wurden in einer Losung von 100 mg Jod in 20 cm3 

Chloroform 1 Stunde gekocht. Nach Ausschutteln niit verdiinnter Katriumthiosulfat- 
Losung dampfte man die braunliche Losung ein und erhielt 1,85 g griinliches 61, welches 
beim Anreiben mit Ather durchkrystallisierte. Durch Umlosen aus Alkohol erhielt nian 
wie im vorigen Versuch die beiden Ester VIIIa und VIIIb neheneinander. 

Ester vom Smp. 118-119° (VIIIb). 

c) Versuche zur Umlagerung der beiden isomeren Ester. 
1. 270 nig Ester VIIIa vom Smp. 134-137O wurden 12 Stunden in 5 cm3 90-proz. 

Ameisensaure auf 100" erhitzt. Die Aufarbeitung ergah 240 mg dunkles 01. Dieses loste man 
in Petrolather, filtrierte durch 2 g Aluminiumoxyd und wusch mit Petrolather nach. 
Kach dem Eindampfen des farblosen Filtrates erhielt man 200 mg farbloses 01, aus mel- 
chem sich durch wiederholtes Umkrystallisieren und mechanisches Trennen der Krystalli- 
sate 80 mg rhombische Krystalle vom Smp. 1 1 8 O  und 90 mg Krystalldrusen voni Smp. 125 
bis 130° isolieren liessen. 

2. 270 mg Ester VIIIb vom Smp. 118O wurden der gleichen Behandlung und Reini- 
gung wie oben unterzogen. Wir erhielten ebenfalls 200 mg farbloses 61, aus welcheni wir 
neben 70 mg oligen Produkten 50 mg Ester vom Smp. 125-130O und 80 mg Ester vom 
Smp. 118O abscheiden konnten. 

1 -id t h y 1 i de  n - 2 ~ m e t  h y 1 - 7 - m e t  ho x y ~ 1 , 2 , 3 , 4  - t e t r a  h pd r o - p h  e n a n t hr  e n 
2 - c a r b o n s a u r e n  ( I X a  u n d  I S b ) .  

a) Verseifung des Esters voni Smp. 134-137O. 
Im offenen Kolbchen erhitzte man 3,30 g Ester VIIIa in einer Mischung von 16,5 g 

Kaliumhydroxyd, 5 cm3 Wasser und 10 cm3 Athanol im Olbad von 160O. Kach dem Ver- 
dampfen des Alkohols krystallisierte noch in der Warme das Kaliumsalz der ungesattigten 
Carbonsaure aus. Wir nahmen in 100 cmB Wasser auf, worauf sich nach kurzem Stehen das 
schwer losliche Kaliumsalz in glanzenden Plattchen ausschied. Durch Zersetzen niit ver- 
diinnter Salzsaure erhielt man daraus 2,51 g l-Athyliden-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4- 
tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiiure (IXa) vom Smp. (195O) 213-215° unter Zer- 
setzung. Umlosen aus Aceton erhohte den Schmelzpunkt nicht mehr. 

3,958 mg Subst. gaben 11,16 mg CO, und 2,41 mg H,O 
C,gH,o03 Ber. C 77,OO H 6,800,b 

Gef. ,, 76,93 ,, 6,8lqb 
Die Siiure krystallisierte aus Aceton in derben Krystallen und zersetzte sich beim 

b) Verseifung des Esters vom Smp. 118-119°. 
700 mg Ester VIIIb wurdes in einer Mischung von 3,5 g Kaliumhydroxyd, 1 cm3 

Wasser und 5 cm3 Athanol wie in Versuch a) verseift. Die Aufarbeitung ergab 650 mg 
Rohsaure. Aus Aceton/Petrolather umgelost, schmolz die l-Athyliden-2-methyl-7-me- 
thoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsaure (IXb) bei (175O) 185-186O unter 
Zersetzung. 

3,128 mg Subst. gaben 8,82 mg CO, und 1,85 mg H,O 

Schmelzen unter Decarboxylierung. 

C1gH1003 Ber. C 77,OO H 6,800& 
Gef. ,, 76,95 ,, 6,62:4 
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Die Carbonsaure IXb ist etwas leichter loslich in Aceton und Akohol als ihr hoher 

schmelzendes Isomere. Beide Sauren losen sich, s i e  auch ihre Ester, in konzentrierter 
Schwefelsaure mit dunkelroter Farbe auf. 

L 

c) Decarboxylierung der beiden ungesattigten Sauren I& und IXb. 
280 mg Saure IXa vom Smp. 213-215O erhitzte man etwa 5 Minuten im Bad von 

220'. Nach dem Aufhoren der Gasentwicklung losten wir das braunliche Reaktionsprodukt 
in Benzol/Petrol&ther 1 : 1 und filtrierten durch 2 g Aluminiumoxyd. Xach dem Eindamp- 
fen des beinahe farblosen Filtrates krystallisierte man den Riickstand aus wenig Methanol 
um und erhielt vermutlich l-Athyliden-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenan- 
thren (XII)  in kleinen Krystalldrusen vcm Smp. 101,5-102,5°. 

4,056 mg Subst. gaben 12,76 mg CO, und 2,93 nig H,O 
C,,H,,O Ber. C 85,67 H 7,9976 

Gef. ,, 85,86 ,, 8,0S0/0 
400 mg Saure IXb vom Smp. 185-186O wurden analog dem obigen Beispiel de- 

carboxyliert. Die Aufarbeitung ergab 320 mg Rohprodukt, welches nus Xethanol umgelost 
bei 101,5-102,5° schmolz und mit dem aus der htiher schrnelzenden Carbonsaure erhal- 
tenen Produkt keine Schtnelzpunktserniedrigung zsigte. 

l-~thyliden-2-methyl-'i-oxy-l, 2,3,4-tetrahpdro-phenanthren-2-carbon- 
s a u r e  ( X b ) .  

a) 11,75 g eines Isomeren-Gernisches der ungesattigten Sauren ISa und IXb voni 
Smp. 158-173O wurden im Eisenrohr in eirier Mischung von 50 g Kaliumhydroxyd und 
120 cm3 Methanol 5 Stunden auf 20O0 erhitzt. Each dem Losen des dunkeln Reaktions- 
gutes in Wasser sauerte man mit Salzsaure an und nahni in Ather auf. Hierauf schiittelte 
man die atherische Losung erschopfend mit verdunnter Sodalosung aus. Nach dem Ein- 
dampfen des Athers blieben 1 , l O  g (10%) neutrales 01 zuriick, wahrend durch Ansauern 
der Sodalosung 9,90 g krystallisierte Carbonsaure voni Smp. ( 1 9 0 O )  206-207 (Zersetzung) 
erhalten wurden. Wiederholtes Umlosen aus iLfethano1 erhohte den Schmelzpunkt der 
l-Athyliden-2-methyl-7-oxy-l, 2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsii~ire (Sb) auf 215 
bis 216". Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 140°/0,2 mni getrocknet. 

4,662 mg Subst. gaben 13,07 mg CO, und 2,64 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,57 H 6,430,b 

Gef. ,, 76,49 ,, 8,4804 
Zum gleichen Resultat kamen wir, als wir das robe Gemisch der ungesattigten Ester 

VIJIa und VIIIb bei 200° mit alkoholischer Kalilauge verseiften. 
Die Umsetzung von 1,30 g Oxycarbonsaure Xb mit atherischer Diazoniethanlosung 

fiihrte Zuni l-~thyliden-2-niethyl-7-oxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbo~~~~~~- 
methylester (XIb), welcher aus verdiinntem Methanol in kleinen PIattchen krystallisierte 
und bei 209-211O schmolz. 

4,261 mg Subst. gaben 11,99 mg CO, und 2,61 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,OO H 6,S0y0 

Gef. ,, 'i6,81 ,, 6,85?L 
140 mg dieses Esters loste man in iiberschiissiger Satronleuge und hehandelte mit 

Dimethylsulfat. Nach kurzer Zeit schieden oich 120 mg 01 ab, welches aus Xethanol umge- 
lost beill8-119O schmolz und keine Schmelzpunktserniedrigungmitdem Ester VIIIb zeigte. 

D a r s t e l l u n g  d e r  n o r m a l e n  Bisdehydro-doisynolsaure (I1,n). 
1. Hydrierung der ungesattigten Saure IXa vom Srnp. 213-215O. 
600 mg Saure IXa schiittelte man bei 50° in einer Losung von 25 em3 Wasser und 

800 mg Natriumhydroxyd mit 500 mg Nickelkatalysator nach Eupe 6 Stunden unter 
Wasserstoff. Dabei wurden 46,l cm3 Wasserstoff (Ooi760 mm) entsprechend 1 Mol auf- 
genommen. Die Aufarbeitung ergab 600 mg rohe 7-Methyl-bisdehydro-doisynolsaure vom 
Smp. (180O) 21@-2220. Zur Aufspaltung der Methoxylgruppe erhitzten wir das Rohpro- 
dukt 3 Stunden mit 2,4g Pyridin-hydrochlorid im Bad von 180°. Sach dem Erkalten 
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nahm man in verdiinnter Salzsaure und Ather auf und erhielt nach Abdestillieren des 
Athers 550 mg Bisdehydro-doisynolsaure. Zur Abtrennung allfallig vorhandener Iso- 
bisdehydro-doisynols+we losten wir die Rohsaure in 4 cm3 16-proz. Sodalosung und 
80 cm3 Wasser, entfernten neutrale Verunreinigungen (40 mg) mit Ather und behandelten 
die sodaalkalische Losung mit Kohlendioxyd. Dabei wurden aber nur Spuren eines Hanes 
abgeschieden. Man filtrierte, siiuerte an und erhielt 480 mg (84% der Theorie) Bisdehydro- 
doisynolsaure (II,n), welche aus verdiinntem Methanol umgelost bei 204O ohne Zersetzung 
schmolz. Spuren von Feuchtigkeit oder Losungsmittel erniedrigen den Schmelzpunkt bis 
auf 150O. Zur Analyse trocknete man 6 Stunden im Hochvakuum bei 150O. 

3,619 mg Subst. gaben 10,08 mg C O ,  und 2,27 mg H20 
Cl8Hz0O3 Ber. C 76,03 H 7,09y0 

Gef. ,, 75,98 ,, 7,0204 
Die normale Bisdehydro-doisynolsaure krystallisiert aus verdunntem Methanol in 

kleinen Pllttchen, die sich an Licht und Luft etwas braunlich farben. Besonders empfind- 
lich gegenuber der Einwirkung von Licht und Sauerstoff sind Losungen der Ahlisalze. 
Mit diazotierter Sulfanilsaure gibt das Natriumsalz eine schone rote Farbung, wahrend sich 
die Saure selbst in konzentrierter Schwefelsaure mit gelblicher Farbe auflost. 

2. Hydrierung der ungesattigten Saure IXb vom Smp. 185-186°. 
500 mg Saure IXb nahmen wir in einer Losung von 1,32 g Natriumhydroxyd in 

50 cm3 Wasser auf und hydrierten bei 50° in Gegenwart yon 500 nig Nickelkatalysator, 
wobei die Wasser&offaufnahme, wie im ersten Versuch, genau 1 3101 betfug. Die Auf- 
arbeitung ergab 490 mg Krystallisat vom Smp. (200O) 215-224". Xach dem Erhitzen mit 
2 g Pyridin-hydrochlorid bei 180° gewannen wir 430 mg rohe Bisdehydro-doisynolsaure, 
deren Natriumgalz, wie oben beschrieben, in soda-alkalischer Losung der Behandlung 
mit Bohlendioxyd unterworfen wurde. Auch hier wurden nur sehr wenig Verunreinigungen 
abgeschieden. Aus dem Filtrat erhielten wir nach dem Ansauern mit Salzsaure 400 mg 
(%yo der Theorie) normale Bisdehydro-doisynolsaure vom Snip. 194-198O. Umlosen a m  
verdiinntem Methanol erhohte den Smp. auf 204O. 

3. Hydrierung der ungesattigten Oxycarbonsaure vom Smp. 215-216° (Xb). 
Wir Iosten 2,50 g Oxysaure Xb in  einer Losung von 3,6 g Xatriumhydroxyd und 

100 cm3 Wasser und schiittelten in Gegenwart von 3 g Nickelkatalysator unter Wasser- 
stoff. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff war die Hydrierung beendet. Die erhaltenen 
2,45 g roher Bisdehydro-doisynolsaure ergaben bei der Behandlung rnit Ilohlendioxyd 
wieder nur Spuren einer Ausfallung. Aus dem Filtrat wurden 2,13 g normale Bisdehydro- 
doisynolsaure (86% der Theorie) gefallt. Sie schmolz zwischen 196-202O und war dem- 
nach schon weitgehend rein. 

n-Bisdehydro-doisynolsiiure-methylester ( X I V ,  n ) .  
460 mg n-Bisdehydro-doisynolsaure wurden mittels atherischer Diazomethanlosung 

verestert. Aus wassrigem Methanol krystallisierte der Methylester der Bisdehydro-doisy- 
nolsaure in glanzenden Plattchen vom Smp. 8P-86O aus. Erst nach langerer Trocknung 
im Hochvakuum, wobei die Temperatur allmahlich von 80° auf 1000 gesteigert wurde, er- 
hohte sich der Smp. auf 117O. 

3,620 mg Subst. gaben 10,15 mg CO, und 2,34 mg H,O 
C,,H,,O, .Ber. C 76,48 IF 7,43% 

Gef. ,, 76,50 ,, 7,439/, 

n - 7 - Met h y 1 - b i s d e h y d r o - d o  i s y n o 1 s a u r e - m e t h y l  e s t e r ( X V , n ) . 
200 mg Methylester XIV,n methylierte man in 10 om3 2-n.Natronlauge mittels 

iiberschiissigem Dimethylsulfat. Das Rohprodukt aus verdiinntem Methanol umgeldst, 
krystallisierte in derben Krystallen vom Smp. 76-78O und stellte den n-'7-Methyl-bisde- 
hydro-doisynolsaure-methylester dar. 

3,786 mg Subst. gaben 10,67 mg CO, und 2,58 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,89 H 7,74Y0 

Gef. ,, 76,91 ,, 7,6276 
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Den gleichen Ester erhielten wir auch, wenn wir die n-7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 

saure (XII1,n) rnit Diazomethan behandelten. Er entstand auch durch Hydrierung des 
rohen Ather-Esters VIII in Gegenwart von Platinoxyd in Alkohol, neben wenig der iso- 
meren Verbindung (XV,iso). 

n-7-Nethyl-bisdehydro-doisynolsaure ( X I I I ,  n ) .  
500 mg Ather-Ester XV,n wurden mit 2 g Kaliumhydroxyd, 1 cm3 Wasser und 

2 cnP Athano1 bis zum Verdampfen des Alkohols im Bad von 160° erhitzt. Hierauf nahm 
man die erkaltete Mischung in Wasser auf und fallte mit Salzsaure 450 mg n-7-Methyl- 
hisdehydro-doisynolsaure. Aus verdunntem Aceton umgelost, schmolz sie bei 228-230°. 
Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet. 

4,740 mg Subst. gaben 13,28 mg CO, und 3,07 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,437, 

Gef. ,, 76,45 ,, 7,25% 
Durch Behandlung mit Pyridin-hydrochlorid bei 180° oder mit Kaliumhydroxyd 

bei 20O0 geht XIII ,  n wieder in die normale Bisdehydro-doisynolsiiure (11, n) iiber. 

P r o p i o n a t  d e s  n-Bisdehydro-doisynolsaure-methylesters ( X V I ,  n ) .  
1,5 g n-Bisdehydro-doisynolsaure-methylester liess man 4 Stunden in einer Xischung 

von 2,60 g Propionsaure-anhydrid und 10 om3 Pyridin bei Zimmertemperatur stehen. 
Man versetzte mit Wasser, nahm in Ather auf, wusch mit verdiinnter Sodalosung, Salz- 
saure und Wasser und erhielt nach dem Abdestillieren des Athers 1,65 g Rohester. Aus 
Xethanol umgelost krystallisierte das Propionat des n-Bisdehydro-doisynolsaure-methyl- 
esters in seidenglanzenden Plattchen aus und schmolz zwischen 89-90°. 

4,506 mg Subst. gaben 12,31 mg CO, und 2,92 mg H,O 
C,2H2e04 Ber. C 74,55 H 7,397, 

Gef. ,, 74,54 ,, 7,25% 

B e n z o a t  d e s  n-Bisdehydro-doisynolsiiure-methylesters ( X V I I ,  n ) .  
1,2 g n-Bisdehydro-doisynolshure-methylester wurden nach Scholteit- Bntcmann 

benzoyliert. Das in  quantitativer Ausbeute erhaltene Benzoat des n-Bisdehydro-doisynol- 
saure-methylesters schmolz, aus Methanol umgelost, bei 13Q132°. 

3,560 mg Subst. gaben 10,13 mg CO, und 2,09 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,59 H 6,51% 

Gef. ,, 77,66 ,, 6,577, 

D a r s t e l l u n g  d e r  iso-Bisdehydro-doisynolsaure (11, i so) .  
I n  Gegenwart von 2,40 g Nickelkatalysetor hydrierte man 1,20 g eines Isomeren- 

gemisches der ungesattigten 7-Methoxysauren IXa und IXb in einer Losung von 880 mg 
Natriumcarbonat in 60 om3 Wasser. Nach Ablauf von 44 Stunden waren 95 cm3 Wasser- 
stoff (0°/760 mm) entsprechend 1 Mol aufgenommen. Man filtrierte vom Nickel ab und 
gewann nach den1 Ansauern des Filtrates 1,17 g hydrierte Saure. Diese wurde mit 
Hilfe von 6 g Pyridin-hydrochlorid bei 180" gespalten, worauf man das Gemisch der 
isomeren Bisdehydro-doisynolsauren in einer Losung von 4 cm3 l6-proz. Sodalosung und 
130 cm3 Wasser rnit Kohlendioxyd behandelte. Nach kurzer Zeit schieden sich unter star- 
kem Aufschaumen 640 mg rohe iso-Bisdehydro-doisynoIsaure vom Smp. 225-235O Bus. 
Aus dem Filtrat fielen auf Zusatz von Mineralsaure 440 mg normale Bisdehydro-doisynol- 
saure vom Smp. 185-190° an. 

Mehrmals aus Methanol umgelost erhielt man die reine iso-Bisdehydro-doisynolsaure 
(11,iso) in  kleinen, rein weissen Plattchen, die zwischen 238-240° (sintern ab 234') 
schmolzen. 

4,138 mg Subst. gaben 11,54 mg.CO, und 234 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,03 H 7,0904 

Gef. ,, 76,lO ,, 6,88y0 
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Die iso-Bisdehydro-doisynolsaure ist schwerer loslich in Alkohol und Ather als die 

normale Siiure, auch ist sie gegen Licht und Sauerstoff bestandiger. Gegeniiber diazotierter 
Sulfanilsiiure und konzentrierter Schwefelsiiure verhalten sich beide Sauren gleich. 

iso-Bisdehydro-doisynolsaure-methylester ( X I V ,  i s o ) .  
2,O g Isosaure (I1,iso) wurden in 30 cm3 Aceton gelost und mit iiberschussiger 

iitherischer Diazomethanlosung versetzt. Das Rohprodukt krystallisierte man aus ver- 
dunntem Methanol um und gewann den Methylester der iso-Bisdehydro-doisynolsaure in 
derben Polyedern vom Smp. 200-201 O. 

3,539 mg Subst. gaben 9,93 mg CO, und 2,35 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,43% 

Gef. ,, 76,56 ,, 7,4394 

i so  - 7 -Met h y 1 - b is d e  h y d r o - d ois y n o  1s iiu re  -me t h y  le s t e r ( X V , is o ) . 
500 mg Ester (XIV,iso) loste man in 10 cm3 2-n.Xatronlauge und behandelte mit 

iiberschiissigem Dimethylsulfat. Der entstandene iso-7-Nethyl-bisdehydro-doisynolsaure- 
methylester krystallisierte aus Methanol in schonen Rhomboedern vom Snip. 117-118,5°. 

4,280 mg Subst. gaben 12,04 mg CO, und 3,Ol mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 7639 H 7,74y0 

Gef. ,, 76,78 ,, 7,87Y0 
Den gleichen Ester gewannen wir durch Veresterung der iso-7-Xethyl-bisdehydro- 

doisynolsaure mittels Diazomethan oder in geringer Menge durch Hydrierung von VIII 
neben XV,n. 

i so  - 7.- Met  h y 1 - b i sde  h y d r o  - d o  i s y n  o 1 s a u r  e ( S I I I ,  is o ) . 
1 g Ather-Ester (SV,iso) wurde analog dem normalen Ester verseift. Aus verdiinn- 

tem Alkohol oder Aceton umgelost, krystallisierte die iso-7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
saure in derben Nadeln vom Smp. 204-206°. 

4,150 mg Subst. gaben 11,61 mg CO, und 2,72 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,43y0 

Gef. ,, 76,37 ,, 7,330/, 
Behandlung mit Pyridin-hydrochlorid oder schmelzendem Haliumhydroxpd ffihrt 

z u r  freien iso-Bisdehydro-doisynolsiiure (11, iso) zuruck. 

P r  o p io  n a t d e  s is  o - B i s d e  h y d r  o ~ d o  i s y n o 1s a u r e -met  h y 1 e s t e r s  ( S V I ,  is  o ) . 
Eine Mischung von 400 mg iso-Bisdehydro-doisynolsaure-methylester (SIV,iso) in 

600 mg Propionsiiure-anhydrid und 5 cm3 Pyridin liess man 4 Stunden bei Zinimertem- 
peratur stehen. Nach der Aufarbeitung erhielten wir in guter Ausbeute das 7-Propionat des 
iso-Bisdehydro-doisynolsiiure-methylesters, welches aus Alkohol umkrystallisiert, bei 
102-103° schmolz. 

4,408 mg Subst. gaben 12,04 mg CO, und 2,92 mg H,O 
C22H,,0, Ber. C 74,55 H 7,39y0 

Gef. ,, 74,52 ,, 7,41% 

Benzoat  d e s  iso-Bisdebydro-doisynolsaure-methylesters ( S V I I ,  iso) .  
300 mg Ester (XIV,iso) w.urden nach Schotten-Baumann benzoyliert. Das Roh- 

produkt (400 mg) loste man einige Male aus Alkohol um, worauf man das Benzoat des iso- 
Bisdehydro-doisynolsaure-methylesters in  kleinen Nadeln vom Smp. 136-138O erhielt. 

3,699 mg Subst. gaben 10,54 mg CO, und 2,18 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 7739 H 6,51y0 

Gef. ,, 77,76 ,, 6,59% 
Die Analysen wurden in unserem Laboratorium unter der Leitung von Hm. Dr. 

Gysel durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel 
Pharmazeutische Abteilung. 




