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71. Uber Steroide.

58. Mitteilung?).
B-Nor-monodehydro-doisynolsiuren.
Uber oestrogene Carbonsiuren XV
von G. Anner und K. Miescher.

(4. II. 47.)

Im Laufe unserer Untersuchungen iiber oestrogene, vom Phenan-
thren sich ableitende Carbonsduren der Doisynolsdurereihe (I) wurden
auch analoge Vertreter von 4 anderen Ringsystemen hergestellt, nim-
lich dem des Tetralins (Siure II%)), des 10,11-Cyclopentano-naph-
thaling (Sdure I11%)), des Cyclopentano- (Sidure IV1)) und Cyclo-
hexano-tetrahydro-phenanthrens (Sdure V1!)), wobei in den letzteren
zwei Verbindungen die fiir den Doisynolsduretypus charakteristischen
beiden Alkylgruppen zur ringférmigen Alkylenbriicke geschlossen
sind.

Als weiteren Vertreter dieser Reihe haben wir nun auch die
B-Nor-monodehydro-doisynolsidure (VI), eine Tetrahydro-fluoren-
carbonsiure (siehe auch Formel VIa), gewonnen, in der der Ring B
der Doisynolsiure zum 5-Ring verengt ist. Wihrenddem die Siuren II
bis V nicht oder nur sehr wenig wirksam sind, weist die B-Nor-mono-
dehydro-doisynolsiure (VI) noch recht hohe oestrogene Aktivitit auf.
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Zur Synthese der Siure VI setzten wir, analog dem Verfahren
von J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher?) zur Gewinnung der Bis-

1) 57. Mitteilung und XIV siehe L. Ehmann und K. Miescher, Helv. 30, 413 (1947).
%) . Anner und K. Miescher, Helv. 29, 586 (1946).

3y J. R. Billeter und K. Mrescher, Helv. 29, 859 (1946).

%) Helv. 28, 1342 (1045).
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dehydro-doisynolsidure den 7-Methoxy-1-keto-2-methyl-1,2,3, 4-tetra-
hydro-fluoren-2-carbonséure-methylester (VIT) mit Athylmagnesium-
jodid um. Das in 6liger Form erhaltene Carbinol VIIIa unterwarfen
wir ohne weitere Reinigung der Wasserabspaltung durch Erhitzen
mit Jod in Chloroformlésung und erhielten den 7-Methoxy-1-4thy-
liden-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren- 2 - carbonsiure - methylester
(IXa) ebenfalls als Ol. Daraus liess sich durch Verseifung der Carbo-
methoxy-Gruppe mit Kalilauge bei 170° die 7-Methoxy-1-dthyliden-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsidure (IXb) vom Smp.
169—171° gewinnen. Sie wurde anschliessend in alkalischer Losung
in Gegenwart von Rupe-Nickel hydriert, wobei nur eines der beiden
moglichen Racemate der tetrahydrierten Siure Xa entstand. Die
7-Methoxy-1-dthyl-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydrofluoren-2-carbonsiure
(Xa) vom Smp. 152—153° fithrten wir mittels Diazomethan in den
bei 56—57° schmelzenden Methylester Xb iiber. Die Spaltung der
Methoxysidure Xa mittels Pyridinhydrochlorid bei 170° lieferte
die 7-Oxy-1-4thyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-
carbongidure (VI=VIa) vom Smp. 174—1769. Sterisch diirfte sie
dem wirksamen Vertreter der beiden diastereomeren Monodehydro-
doisynolsduren (XI) entsprechen?).
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Die analoge Umsetzung des Keto-esters VII mit Methylma-
gnesiumjodid lieferte das Carbinol VIIIb. Durch Erwirmen mit konz.
Ameisensiure erhielt man daraus den 7-Methoxy-1-methylen-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsiure - methylester (IXe),
der direkt mit Kalilauge bei 170° verseift wurde. Die so gewonnene

1 Q. Anner und K. Miescher, Helv. 29, 1889 (1946).
35
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7-Methoxy-1-methylen-2-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydrofluoren-2-carbou-
saure (IXd) vom Smp. 125-—127° hydrierten wir in alkalischer Liosung
in Gegenwart von Rupe-Nickel zur 7-Methoxy-1,2-dimethyl-
1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsédure (Xec¢) vom Smp.
174—176°. Eine isomere Sidure Xc wurde auch hier nicht gebildet.

Den als Ausgangsmaterial bendtigten, in der Literatur noch
nicht beschriebenen 7-Methoxy-1-keto-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
fluoren-2-carbonsiure-methylester (VII) bereiteten wir aus dem
Natriumsalz des m-Methoxy-phenylmethyl-malonsiure-didthylesters
(XII). Es wurde nach den Angaben von W. E. Bachmannl), der
schon eine analoge Synthese in der Phenanthrenreihe ausgefiihrt
hatte, mit Glutarsdure-athylesterchlorid zum Keto-tridthylester XTII
vom Sdp. o2 mm 185° umgesetzt. Dieser liess sich unter Abspaltung
von Wasser zum ungesittigten Tridthylester XIVa cyclisieren. Als
Cyclisierungsmittel verwendeten wir 80-proz. Schwefelsdure bei 0°
oder 100-proz. Phosphorsiure bei 50—60°. Die aus dem rohen Tri-
athylester XIVa durch Verseifen mit wisserig-alkoholischer Kalilauge
erhaltene Tricarbonsiure XIVb spaltet beim Erwirmen auf 90° im
Vakuum #Husserst leicht 1 Mol Kohlendioxyd ab. Sehr wahrscheinlich
wandert dabei gleichzeitig auch die semicyclische Doppelbindung in
den Ring in «-Stellung zur Carboxylgruppe. Die so gewonnene Di-
carbonsidure XVa vom Smp. 233—235° fiihrten wir in den Dimethyl-
ester XVb vom Smp. 96—97,5° {iber, der mittels alkoholfreiem
Natriummethylat nach Dieckmann kondensiert und anschliessend
ohne Aufarbeitung zum Keto-ester VII vom Smp. 95—97° methy-
liert wurde.
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Die Wirkung der beschriebenen Verbindungen der Hydro-
fluorencarbonsiurereihe wurde von F. Tschopp in unserem biolo-
gischen Laboratorium im Oestrustest an der kastrierten Ratte nach

17) W. E. Bachmann, S. Kushner und A. C. Stevenson, Am. Soc. 64, 974 (1942).
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einmaliger subcutaner oder oraler Applikation einer hydrogen-
carbonathaltigen wisserigen Lisung bestimmt?). Aus untenstehender
Tabelle ergibt sich, dass der Schwellenwert der B-Nor-monodehydro-
doisynolsdure (VI) und ihres Methylithers Xa im Vergleich zur
Bisdehydro-doisynolsdure und ihrem Methylither (Fenoeyclin) 10mal
hoher liegt und die Wirkungsdauer ungefihr halb so lang ist. Beim
Methylester Xb, der in Ol-Losung verabreicht wurde, und dem 1-
Methyl-homologen Xe ist die oestrogene Wirksamkeit gegeniiber
dem entsprechenden Bisdehydro-doisynolsdure-Derivat und dem
1-Methyl-homologen (XVI) noch stirker vermindert.

Tabelle.
(;H3 Qestrus-Dauer bei
—COOR, Oestrus-Schwellen- der Ratte nach ein-
( B wert an der Ratte maliger Gabe von
K \/\\/ ! -y 1 mg, in Tagen

R.O—- il } - - -

N subcutan |stomachal| subcutan |stomachal
R, = C,H,; R, = H; R; = CH, }

Xa . .. ... e 1—2 ca. 10 ca. 10
R, =CH;; Ry =Ry, =H; VI . 1—2 1—2 8—10 8—10
R, = CH;; Ry = Ry = CHy; Xb ¢ ca. 10 ca.10 [ 50y:17—20] 9—I11
Ry == Ry = CHy; R, = H; Xe. . | ca.? ca. 7 810 8—10
7-Methylather der Bisdehydro- :

doisynolsaure (Fenocyelin) . . |0,1—0,15|0,1—0,2 20—21 21
Bisdehydro-doisynolsdure . . . . | 0,1—0,15 1 0,1—0,15 20 21
Methylester des Fenocyeling . . . 1—2 | 05 50 p : 50—60 21
7-Methoxy-1,2-dimethyl-1,2,3,4- C

tetrahydrophenanthren-2- ! !

carbonsiure (XVI). . . . . . ca. 0,2 ca. 0,2 i 1214 12—14

Nach den bisherigen Untersuchungen in dieser Reihe ergibt
sich, dass fiir das Zustandekommen einer hohen -bis sehr hohen
oestrogenen Wirkung ein partiell hydriertes, anguldr anelliertes,
tricyclisches Ringsystem mit Alkylgruppen in 1- und 2-Stellung
bendétigt wird, wobei der die Carboxyl- und Alkylgruppen tragende
hydroaromatische Ring ein 6-Ring sein muss.

Experimenteller Teil?).

7-Methoxy-1-d4thyliden-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbon-
sdure (IXb).

Zu einer Orignard-Losung, die aus 1,27 g Magnesium und 5,7 g Athylbromid in
150 em® Ather hergestellt worden war, liess man bei ca. 0° eine Losung von 10 g 7-Methoxy-
1-0x0-2-methyl-1, 2,3, 4-tetrahydrofluoren-2-carbonsaure-methylester (VII) in 150 cm?
Benzol zulaufen. Die Reaktionsmischung kochte man anschliessend auf dem Wasserbad

1y Pro Dosis wurden jeweilen 5 kastrierte, weibliche Ratten eingesetzt.
2) Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
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und zersetzte sie nach dem Abkiihlen mit Eis und Salzsiure. Das Umsetzungsprodukt,
das den 7-Methoxy-1-oxy-1-4thyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonséure-me-
thylester (VIITa) darstellt, wurde nach dem Waschen, Trocknen und Verdampfen des
Losungsmittels als braun gefirbtes Ol erhalten. Zwecks Wasserabspaltung 16ste man das
rohe Carbinol VIIIa in 200 cm3 Chloroform und kochte nach Zugabe von 0,5 g Jod 13
Stunden am Riickfluss. Die gekiihlte Losung wurde in Wasser gegossen, mit Natrium-
thiosulfatlésung und Wasser gewaschen, getrocknet und verdampft, worauf man den
7-Methoxy-1-athyliden-2-methyl -1, 2, 3,4 - tetrahydrofluoren -2- carbonsdure - methylester
(IXa) als braun gefirbtes Ol isolierte. Zur Verseifung der Carbomethoxygruppe erhitzten
wir 8 g der rohen Athyliden-Verbindung IXa in einer Mischung von 25 g Kaliumhydroxyd,
5 cm3 Wasser und 10 em? Alkohol auf 170°. Die Reaktionsmischung goss man hieranf
in Wasser, entzog ihr mittels Ather harzige Neutralkérper und siuerte sie mit Salzsiure
an, wobei die ungesittigte Saure als gelb gefarbte Krystallmasse ausfiel. Nach dem Ab-
nutschen wurde sie auf dem Filter mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton
umkrystallisiert. Die 7-Methoxy-1-dthyliden-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-car-
bonsiure (IXb) schmolz bei 176—1789 (unter Zersetzung) und 16st sich in konz. Schwefel-
sdure mit gelb-brauner Farbe.
C¢Hy03; Ber. C 76,03 H 7,09%
Gef. ,, 76,17 ., 7,32%

Methylither der B-Nor-monodehydro-doisynolsdure, 7-Methoxy-1-dthyl-
2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsaure (Xa).

2 g der ungesittigten Saure IXb wurden in 200 cm?® 1-proz. Natronlauge gelost
und in Gegenwart von 2 g Rupe-Nickel hydriert. Die Hydrierung kam nach Aufnahme
der fir 1 Mol Wasserstoff berechneten Menge zum Stillstand. Nach Abtrennung des
Katalysators wurde die alkalische Losung angesduert, wobei die Carbonsdure (Xa) in
fester Form ausfiel. Nach Umlésen aus Methanol schmolz sie bei 151—152° und farbte
sich mit konz. Schwefelsdure hellgelb. Es wurde keine isomere Saure isoliert.

CyoH,0;  Ber. C 75,49 H 7,74%
Gef. ,, 75,53 ., 7,88%

Methylester. Der aus dieser Saure mittels dtherischer Diazomethanlésung her-
gestellte Ester (Xb) schmolz bei 56—57° (aus Methanol).
CpH,;0;  Ber. C 75,97 H 8,06%
Gef. ,, 76,07 ,, 8,12%

B-Nor-monodehydro-doisynolsdure, 7-Oxy-1-dthyl-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydrofluoren-2-carbonsaure (VI = VIa).

3 g 7-Methoxy-1-ithyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-fluoren-2-carbonsiure vom
Smp. 151—152° erhitzte man zwecks Verseifung der Methoxygruppe mit 20 g Pyridin-
hydrochlorid wiithrend 3—4 Stunden auf 170--180°. Das Reaktionsprodukt goss man in
Wasser, extrahierte mit Ather und verdampfte das mit Salzsiure und Wasser gewaschene
und getrocknete Losungsmittel. Der hellgelb gefiarbte Riickstand wurde aus Essigester
umkrystallisiert und stellt die Carbonsdure (VI) vom Smp. 174—176° dar.

C;Hy0;  Ber. C 74,42 H 8,08%
Gef. ,, 74,42 ,, 7,96%

7-Methoxy-1,2-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsiure (Xc).

5 g T7-Methoxy-1-ox0-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsiure-methyl-
ester (VII), gelost in 75 cm?® Benzol, setzte man bei ca. 0° mit einer aus 0,65 g Magnesium,
3,75 g Methyljodid und 75 em?® Ather hergestellten Grignard-Losung um. Nach anschlies-
sendem Kochen auf dem Wasserbad wurde die Reaktionsmischung nach dem Abkiihlen
mit Eis und Salzsiure zersetzt, in Ather aufgenommen und das Losungsmittel nach dem
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Waschen mit Wasser und Trocknen verdampft. Das erhaltene rohe Carbinol VIIIb
wurde sodann in 50 cm?® 90-proz. Ameisensidure gelést und auf ca.90° erwarmt. Nach
beendeter Wasserabspaltung goss man in Wasser, extrahierte mit Ather und verdampfte
das Loésungsmittel nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen. Der Riickstand, der
den 7-Methoxy-1-methylen-2-methyl-1,2, 3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonséuremethylester
(IXc) darstellte, wurde ohne weitere Reinigung in einer Kaliumhydroxyd-Schmelze bei
170° verseift. Aus dem als Ol erhaltenen sauren Verseifungsprodukt krystallisierte die
7-Methoxy-1-methylen-2-methyl-1,2, 3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonssure (IXd) vom
Smp. 125—127° (unter Zersetzung) beim Stehen mit Methanol.

Zwecks Absattigung der semicyclischen Doppelbindung losten wir 2,5 g der unge-
sattigten Siaure IXd in 500 cm3 1-proz. Natronlauge und hydrierten in Gegenwart von 5 g
Rupe-Nickel. Das durch Ansduern der alkalischen Losung in fester Form erhaltene Hy-
drierungsprodukt wurde aus Methanol umkrystallisiert und stellte die 7-Methoxy-1,2-
dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsdure (Xc) vom Smp. 174—176° dar. Eine
isomere Sdure wurde nicht gefunden.

Cp;HyO;  Ber. C 74,97 H 7,40%
Gef. ,, 74,91 ,, 7,38%

Herstellung des d-Keto-e-dicarbdthoxy-w(m-methoxy-phenyl)-oenanth-
sdure-dthylesters (XIII).

41,4 g m-Methoxybenzyl-malonsidure-didthylester fiihrten wir in Benzolljsung
mittels 3,45 g Natrium in die Natriumverbindung iiber. Sie fiel dabei zum Teil krystal-
linisch aus und wurde nach dem Abkiihlen mit 33 g Glutarsiure-athylesterchlorid um-
gesetzt. Zur Beendigung der Reaktion wurde noch 15 Stunde gekocht, dann gekiihlt
und in Wasser gegossen. Die Benzollosung wusch man mit Kochsalzlésung, trocknete
und verdampfte sie. Der Keto-triathylester XIIT wurde durch Destillation im Hoch-
vakuum gereinigt (Sdp. o5 my 182—187°).

CpsH300p  Ber. C 62,54 H 7,169
Gef. ,, 62,24 ,, 7,05%

Herstellung der y-(6-Methoxy-2-carboxy-indenyl-3)-buttersdure (XVa)
durch Cyclisierung von XIII und anschliessende Verseifung und Decarb-
oxylierung.

37 g Keto-triester XIII 16ste man in 250 cm® 100-proz. Phosphorsiure und erwirmte
die Mischung wahrend 5 Stunden auf 50—60°. Die rotbraun gefarbte klare Losung wurde
nach dem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Das rot gefarbte
Cyclisierungsprodukt, das den rohen Triathylester XIVa darstellt, wurde ohne weitere
Reinigung mit einer Mischung von 100 em?® Methanol und 100 cm? 45-proz. wésseriger
Kalilauge auf dem Wasserbad verseift. Die in iiblicher Weise isolierte freie Tricarbonsiure
XIVb wurde durch Erhitzen im Vakuum bei etwa 100° decarboxyliert. Die dabei gebildete
Dicarbonsaure XVa erhielten wir nach Umkrystallisation aus Aceton in Form farbloser
Nadeln vom Smp. 233—235° (unter Zersetzung).

CisH.;05 Ber. C 65,21 H 5,849
Gef. ,, 65,10 ,, 5,62%

Dimethylester XVb: Er wurde aus der Dicarbonsiure XIVa durch Veresterung

mit Diazomethan erhalten und schmolz nach Umlésen aus Methanol bei 96-—97,5°.
CpH,0; Ber. € 67,09 H 6,629
Gef. ,, 66,89 ,, 6,59%

7-Methoxy-1-keto-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonséure-
methylester (VII).

32,6 g der Dicarbonsiiure XVa veresterten wir mittels Diazomethan und erhitzten
den rohen Dimethylester XVb zwecks Dieckmann-Kondensation in 320 cm? Benzol mit
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Natriummethylat, efhalten aus 4,94 g Natrium und Methanol. Nach 24 Stunden wurde
gekiihlt, eine Mischung von 110 ¢cm® Methyljodid und 110 cm? Methanol zugegeben, 12
Stunden stehen gelassen und zum Schluss noch 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Die ge-
kiiblte Mischung goss man auf die berechnete Menge eiskalte Essigsiure, wusch das
Losungsmittel mit Sodalésung und Wasser, verdampfte zur Trockne und destillierte
den Riickstand im Hochvakuum. Der dabei erhaltene 7-Methoxy-1-keto-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydrofluoren-2-carbonsiure-methylester (VII) siedete unter einem Druck
von 0,05 mm bei 180°. Aus Methanol umkrystallisiert, schmolz er bei 95—97°.
CH;s0, Ber. C 71,31 H 6,34%
‘Gef. ,, 71,29 ,, 6,40%

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung
von Hrn. Dr. (‘ysel durchgefihrt.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

72. Uber Steroide.
59. Mitteilung?).

Dehydrierungen in der Doisynolsidurereibe. {iber oestrogene
Carbonsiduren XVI
von J. Heer und K. Miescher.
(5. 1L. 47.)

In unserer 56. Mitteilung?) berichteten wir iiber die Umwandlung
von Sduren vom Marrianol- in solche des Doisynoltypus. Darnach
entspriche in sterischer Beziehung dem wirksamen Kquilenin die
unwirksame fg-Bisdehydro-doisynolsdure (iso), dem unwirksamen iso-
Equilenin aber diehochwirksame «-Bisdehydro-doisynolsdure (normal).
Umgekehrt aber stiinde dem wirksamen Oestron die hochwirksame
Doisynolsdure, dem unwirksamen lumi-QOestron die unwirksame lumi-
Doisynolsiure gegeniiber. Dieses Ergebnis schien uns derart auf-
fallend, dass wir zur weiteren Klirung nach einer direkteren Ver-
kniipfung der Doisynol- und lumi-Doisynolsdure mit den von uns
totalsynthetisch, erschlossenen o- und g-Bisdehydro-doisynolsduren
suchten.

Butenandt, Wolff und Karlson®) waren schon frither durch Dehy-
drierung von Oestron und lumi-Oestron mit Palladiumschwarz bei
2609 zu den beiden optisch aktiven iso-Equileninen gelangt, und zwar

1

) 88. Mitteilung und XV, siche G. Anner und K. Miescher, Helv. 30, 544 (1947).
) J. Heer und K. Miescher, Helv. 29, 1895 (1946).

3) A. Butenandt, 4. Wolff und P. Karlson, B. 74, 1308 (1941); siehe ferner B. 75,
1931 (1942); 77, 39, 394 (1944).
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