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102. Uber Steroide.
61. Mitteilung?).
Von androgenen Hormonen abgeleitete ,,Doisynolsdurenc‘.
Uber oestrogene Carbonsduren XVIII
Von J. Heer und K. Miescher,
(15. TII. 47.)

Die kiirzlich gelungene Uberfithrung oestrogener Hormone iiber
die zweibasischen Marrianolsduren zu den einbasischen Doisynol-
sauren?) (sieche Formeln I bis III) legte den Gedanken nahe, Ver-
bindungen herzustellen, die sich von den androgenen Steroidketonen
ableiten lassen.
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I. Uberfithrung von i-Dehydro- androsteron in die A%14-
13-Methyl-tetrahydro-doisynol-(78)-sdure3) und in die
A% 13-Methyl-tetrahydro-doisynon- (7)-séure.

Durch Aufspaltung des ¢-Dehydro-androsterons mittels Kalium-
hypojodit?) gewannen wir die A%*-13-Methyl-tetrahydro-marrianol-
(7B)-sdure (4%4-2,13-Dimethyl-2-carboxy-76-o0xy-dodecahydro-
phenanthryl-1-essigsdure) und fiithrten sie iiber den acetylierten Di-
methylester Va in den Halbester Vb iiber, den wir schliesslich zu Ve
acetylierten. Mit Hilfe von Oxalylchlorid gewannen wir aus Ve das
Saurechlorid VI und reduzierten es nach Rosenmund zum A%t
7B-Acetyl-13-methyl-tetrahydro-marrianolsidure-halbaldehyd  (VII),
den wir durch sein Oxim kennzeichneten. Reduktion des Aldehyds
}’ldCh Wolff Kishner ergab die freie A%*-13-Methyl-tetrahydro-

) 60. Mltt. und XVII siehe Helv. 30, 777 (1947).

2y J. Heer und K. Miescher, Helv. 29, 1895 (1946).

3} Des Zusammenhanges wegen wahlten wir neben der Genfer Nomenklatur eine
solche, die sich eng an die friher von uns verwendete anlehnt, wobei wir vorlaufig von
der Annahme ausgehen, dass die sterische Anordnung der Ringe C und D beim Oestron
und den minnlichen Hormonen iibereinstimmt. Mit o und j sei die sterische Lage der
7-Oxygruppe festgelegt, entsprechend der 3-Oxygruppe der verwendeten androgenen
Hormone.

4y A4, Weltstein, H. Friizsche, F. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24, 332E (1941).
In dieser Arheit wird die Dicarbonsdure als A45-3¢-Oxy-dtio-biliensdure bezeichnet.
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b) R = CH,; Smp. 1469 b) R == CH; Smp. 156—157°

*) Der Tabelle liegt die Annahme zugrunde, dass bei den Sauren die Verkniipfung
der Ringe A, B und C dieselbe ist, wie in den entsprechenden Ringketonen ¢-Dehydro-
androsteron und Androsteron.
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doisynol-(78)-siure (VIIIa) (A%4-1-Athyl-2,13-dimethyl-78-oxy-
dodecahydro-phenanthren-2-carbonsiure). Sie schmolz
206° und besass in Alkohol eine Drehung von [«]3 = —81° Durch
Veresterung mit Hilfe von Diazomethan stellten wir den Methylester
VIIIb und durch nachfolgende Acetylierung von VIIIb das Acetat
VilIc dar. Im Gegensatz zu den Derivaten mit freier Oxygruppe

zeigten die Acetylverbindungen Gelbfirbung mit Tetranitromethan.

Unter voriibergehendem Schutz der Doppelbindung mit Brom
oxydierten wir die freie Oxycarbonsdure VIITa mit Chromtrioxyd in
156° und der

(IXa)

Eigessig und gewannen eine Ketosiure vom Smp. 153
Tetrahydro-doisynon-(7)-sdure (A31+-1-Athyl-2, 13-dimethyl-
7-oxo-dodecahydro-phenanthren-2-carbonséiure) entspricht. Thr Me-

Drehung [o]fy = +58° in Alkohol, welche wahrscheinlich der A%

thylester IX'b schmolz bei 146°.

Zum selben Keto-ester IXb gelangten wir — wenn auch mit
schlechterer Ausbeute —, indem wir direkt den Oxy-ester VIIIb nach
Oppenauver behandelten. Daneben entstand eine Verbindung, welche
mit 90-proz. Trichloressigsiure intensive Blaufirbung gab und wohl

ein Dien darstellt, welches durch Abspaltung von Wasser entstanden

sein musste.
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Das U.V.-Spektrum?) der Ketosiure IXa in Alkohol zeigte im
kurzwelligen Bereich die fiir o, f-ungesittigte Ketone typische Ab-
sorption (Fig. 1). Die Extinktion weist bei 230 my in der Nihe des
Maximums einen Wert von log ¢ = 4,6 auf, wihrend sie beim Testo-
steron 4,12%) (Maximum von 238 mip) betragt.

Die Hydrierung der Oxysidure VIIIa fiihrte unter Aufnahme von
1 Mol Wasserstoft zur 13-Methyl-hexahydro-doisynol-(78)-sdure (Xa)
(1-Athyl-2,13-dimethyl-7 f-oxy-perhydro-phenanthren-2-carbonsiure).
Thr Methylester Xb schmolz bei 114—115,5°. Schliesslich oxydierten
wir die freie Oxysiure Xa mit Chromtrioxyd zur gesittigten 13-
Methyl-hexahydro-doisynon-(7)-siure (X VIa) (1-Athyl-2,13-dimethyl-
7-oxo-perhydro-phenanthren-2-carbonsiure). Wir gewannen daraus
durch Behandlung in #therischer Diazomethanlésung den Methyl-
ester XVIb vom Smp. 156—157°,

Die Sduren VIIIa, IXa und Xa stellen Analoga zum ¢-Dehydro-
androsteron, zum Testosteron und zum #-Androsteron dar.

. Uberfiithrung von Androsteron in die 13-Methyl-hexa-
hydro-doisynol-(7«)-sdure.

Wir oxydierten Androsteron (XI) mit Hilfe von Kaliumhypo-
jodit zur 13-Methyl-perhydro-marrianol-(7 «)-siure?) (2,13-Dimethyl-
2-carboxy-Ta-oxy-perhydro-phenanthryl-1-essigsdure) und acetylier-
ten die 7a«-Oxygruppe. Der gut krystallisierende acetylierte Di-
methylester XIIa ging durch milde Verseifung in den Halbester X1Ib
iber, Durch Verseifung in stark -alkalischer Lésung und bei 130°
gewann man aus dem Dimethylester die freie Dicarbonsiure XIId.
Wir acetylierten die Hydroxylgruppe des Halbesters XIIb und
behandelten die Estersiure XILe mit Oxalylchlorid in Benzol.
Das rohe Siurechlorid XIII wurde dann analog den fritheren Bei-
spielen nach Rosenmund zum Halbaldehyd XIV reduziert. Dieser
stellte ein Ol dar, welches im Hochvakuum aus einem Bad von 170°
destillierte und eine Drehung aufwies von [«2> = —19° in Alkohol;
wir charakterisierten ihn durch sein Semicarbazon. Schliesslich wurde
der Aldehyd XIV nach Wolff-Kishner in die freie 13-Methyl-hexa-
hydro-doisynol - (7«)-siure (XVa) (1-Athyl-2,13-dimethyl-7 «-oxy -
perhydro-phenanthren-2-carbonsiure) vom Smp. 202—2049 {iberge-
fiithrt. Sie besass eine Drehung von [ufff = —9° in Alkohol. Mit
Diazomethan und durch nachfolgende Acetylierung gewannen wir
den 7ax-Acetyl-13-methyl-hexahydro-doisynolsiure-methylester XVe
in farblosen Plittchen.

1} Das U.V.-Spektrum wurde in freundlicher Weise von Herrn Prof. Almasy, Ziirich,
aufgenommen,
2y L. Ruzicka und 4. Wetistein, Helv. 18, 1268 (1935).
3) In Analogie zu der von A. Wettstein verwendeten Nomenklatur konnte man die
Saure als 3x-Oxy-dtio-allo-biliansiure bezeichnen.
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Durch Oxydation der freien Oxysidure XVa mit Chromsiure in
Eisessig gelangten wir zur Ketosdure XVIa, welche mit dtherischem
Dijazomethan in den hei 156--157° schmelzenden Methylester der
13-Methyl-hexahydro-doisynon-(7)-siure (XVIb) iiberging. Letzterer
erwies sich als identisch mit dem Keto-ester, den wir aus der un-
gesittigten 78-Oxysidure VIILa durch Hydrierung der Doppelbindung
und nachfolgende Oxydation gewonnen hatten,

Die Oxysidure XVa und die Ketosidure XVIa stellen Analoga des
Androsterons und des Androstan-dions dar.

IIl. Physiologische Wirksamkeit.

Die Sduren VIIIL, IX, X, XV und X VI wurden von Dr. E. Tschopp
an unserer biologischen Abteilung im Hahnenkammtest gepriift.
Sie erwiesen sich aber alle bis zu Dosen von 1 mg als
villig unwirksam. Desgleichen fiel die Priifung der Sidure VIIT
auf oestrogene Wirkung vollig negativ aus. Dieses Resultat ent-
spricht den Erwartungen; hatte es sich doch immer wieder gezeigt,
dass die Spezifitit der Androgene eine viel strengere ist als diejenige
der Oestrogene.

Experimenteller Teil?),

I. Uberfithrung von ¢-Dehydro-androsteron in A93*-13-
Methyl-tetrahydro-doisynol-(78)-sdure.

A%14.2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7f-0xy-dodekahydro-phenanthryl-
1-essigsdure. (Vb) (456-38-Oxy-dtio-biliensdure-halbester).

2,5 g acetylierter Dimethylester Va?) wurden in einer Lésung von 2,5 g Kalium-
carbonat, 8 cmm® Wasser und 32 cm® Methanol 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Man
goss die Reaktionslésung in Wasser, entfernte mittels Ather 0,8 g unverseiften Dimethyl-
ester und gewann nach dem Anséuern der wassrigen Losung 1,05 ¢ Rohsiure in Form
eines farblosen Krystallisates. Aus verdiinntem Methanol schmolz die 49.14-2,13-Dimethyl-
2-carbomethoxy-7§-oxy-dodekahydro-phenanthryl-1-essigséiure bei 200—202° und wurde
zar Analyse 12 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CaoHayO4 Ber. C 68,54 H 8.63%
Gef. ,, 68,66 ,, 8.55%
(]2 == —78° (c == 0,919 in Alkohol)

A4914.2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-78-acetyloxy-dodekahydro-
phenanthryl-1-essigsdure (Ve).

Eine Mischung von 750 mg Halbester Vb, 2 cm® Pyridin und 1 em?® Acetanhydrid
liess man tber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Die iibliche Aufarbeitung ergab
850 mg Rohprodukt, welches aus verdiinntem Methanol umkrystallisiert wurde. Die
29:14-2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7 f-acetyloxy-dodekahydro-phenanthryl-1-essigsiure
schmolz bei 167°.

CyH,, 054 Ber. C 67,31 H 8,229,
Gef. ,, 67,33 ,, 8,449
[o)3 -= — 859 (¢ == 0,950 in Alkohol)

o ’7)7 Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
%y Vgl. A. Wettstein, 1. c.
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Sidurechlorid VI.

1 g Halbester Ve wurde in einer Losung von 7 em?® Benzol mit 2 cm3 Oxalylchlorid
versetzt und bis zum Aufhéren der Salzsidureentwicklung auf dem Wasserbade erwirmt.
Man destillierte das Lésungsmittel im Vakuum ab, gab erneut etwas Benzol dazu und
dampfte wieder ein. Der krystallisierte Riickstand wurde aus Benzol-Pentan umgeldst.
Das 49.14-2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7-acetyloxy-dodekahydro-phenanthryl-1-essig-
saurechlorid krystallisierte in schonen Nadeln und schmolz bei 135° (Sintern ab 126°).

(', Hy, 05C1 Ber. C 64,30 H 7,60 (1 8,63%
Gef. ,, 64,39 ,, 7,61 ,, 8,62%
[2]?* = —80° (¢ == 1,008 in Chloroform)

4914-2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7f8-acetyloxy-dodekahydro-
phenanthryl-1-acetaldehyd (VII).

Durch eine Mischung von 1,2 g Sdurechlorid VI, 600 mg 10-proz. Palladium-Tier-
kohle und 15 cm?® Toluol leitete man nach der Methode von Rosenmund Wasserstoff bei
100—120°. Innerhalb 3/, Stunden wurden ca. 70% der Theorie Salzsiure abgespalten.
Man filtrierte vom Katalysator ab, dampfte das Filtrat im Vakuum ein und behandelte
den Riickstand mit Girard-Reagens T. Neben 70 mg nicht-ketonischen Nebenprodukten
gewannen wir 880 mg Rohaldehyd. Aus Aceton-Pentan schmolzen die Krystalle des
49,14.2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7 f-acetyloxy-dodekahydro-phenanthryl-1-acetalde-
hyds bei 123—125°.

CyoH ;3,05 Ber. C 70,18 H 8,57%
Gef. ,, 70,00 ,, 8,55%
[o]fy = —77° (c == 0,814 in Alkohol)

Die Reaktion mit 1,4-Dioxy-naphthalin ergab die fir Aldehyde typische Rotfir-
bung. Wir stellten nach der iiblichen Methode das schon krystallisierte Oxim vom
Smp. 162—163¢ dar.

CyoHgyON Ber. C 67,49 H 8,50 N 3,589
Gef. ,, 67,47 ,, 8,37 ,, 3,72%

Reduktion des Halbaldehyds VIl zur 4%14-1-Athyl-2,13-dimethyl-78-0xy-
dodekahydro-phenanthren-2-carbonsiure (VIIIa).

Eine Mischung von 3,8 g Halbaldehyd VII, 0,75 g Hydrazinhydrat und 5 g Natrium
in 100 cm?® Glykol wurde unter einem schwachen Stickstoffstrom 24 Stunden im Bad von
190° erhitzt. Hierauf gossen wir die beinahe farblose Reaktionslésung in Wasser, dtherten
Spuren einer Neutralsubstanz aus, siuerten die alkalische Losung an und nahmen die
ausgefallene Carbonsiure in Ather auf. Nach dem Abdestiltieren des Losungsmittels ge-
wann man 2,45 g krystallisierte Rohsdure. Aus verdiinntem Methanol umgeldst, schmolz
die  4914.1-Athyl-2,13-dimethyl-78-oxy-dodekahydro-phenanthren-2-carbonsaure  bei
204—206°. A

CoHgy04 Ber. C 74,47 H 9,87%
Gef. ,, 74,59 ,, 9,76%
[o]ff = —81° (¢ = 0,966 in Alkohol)

Loste man wenig Saure VIIIa in konz. Schwefelsdure, so farbte sich die Losung

sofort braunrot und spaltete beim Erwérmen auf dem Wasserbad Kohlendioxyd ab. Sie

zeigte mit Tetranitromethan keine Gelbfirbung. Ihr mittels Diazomethan hergestellter
Methylester VIIIb schmolz bei 115—116° (aus Methanol).

CpHypO,  Ber. € 74,96 H 10,06%
Gef. ,, 74,71 ,, 10,06%

falf = —$2° (e = 1,015 in Alkohol)
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Acetylierung des Methylester VIIIb in Pyridin und Acetanhydrid fiihrte zum
Acetylderivat VIIIc vom Smp.112—1130.

CpHy,0,  Ber. C 72,80 H 9459
Gef. ,, 72,85 ,, 9,49%

[]22 = —820 (c = 0,995 in Alkohol)
Das Acetylderivat VIIIc zeigte mit Tetranitromethan Gelbfirbung.

A9,114.1.Athyl-2,13-dimethyl-7-oxo-dodekahydro-phenanthren-2-
carbonséure (IXa).

a) Mit Chromsédure: 1,62 g Oxysdure VIIIa in 5 em? Eisessig wurden tropfenweise
mit 0,62 g Brom in 6 cm? Eisessig versetzt. Hierauf dampfte man wiederholt im Vakuum
ein, um iiberschiissiges Brom zu entfernen. Schliesslich gab man 10 cm? Eisessig zu und
versetzte vorsichtig mit einer Losung von 400 mg Chromtrioxyd in 4 cm?® Eisessig. Man
less iiber Nacht stehen, wobei sich ein Krystallbrei abschied. Am. anderen Tag goss man
die Reaktionsmasse in Wasser, nahm in Ather auf, wusch griindlich mit Wasser und
dampfte die farblose atherische Losung im Vakuum ein. Der krystallisierte Riickstand,
welcher sich als ziemlich zersetzlich erwies, wurde in 15 cm?® Eisessig gelést und nach
Zugabe von 5g Zinkstaub gelinde auf dem Wasserbad erwirmt. Schliesslich filtrierte
man vom Zink ab, goss das Filtrat in Wasser und nahm das ausgefillte Rohprodukt in
Ather auf. Vorsichtig entfernte man mit Hilfe von verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-
Iosung die letzten Reste Eisessig und destillierte das Losungsmittel ab. Der krystallisierte
Riickstand (760 mg) wurde mehrere Male aus verdinntem Methanol umgeldst. Die reine
19.14.1-Athyl-2,13-dimethyl-7-0xo-dodekahydro-phenanthren-2-carbonsiure schmolz bei
153—1569.

C,oHog Oy Ber. C 74,96 H 9,279,
Gef. ,, 74,89 ,, 9,689

[af) = +58° (c = 0,960 in Alkohol)

Mit konz. Schwefelsaure zeigte sich schwache Gelbfarbung und Abspaltung von
Kohlendioxyd in der Kalte. Mit Tetranitromethan gab die Saure keine Gelbfirbung. Thr
mit Hilfe von Diazomethan hergestellter Methylester (IXb) krystallisierte aus Petrolither
in kleinen Nadeln vom Smp. 146°.

CpHy0,  Ber. € 75,43 H 9,50%
Gef. ,, 7543 ,, 9,40%

[]2 = +45° (c = 0,985 in Alkohol)

b) Nach Oppenauer: Eine Mischung von 330 mg Oxy-ester VIIIb, 200 mg Alu-
niinium-isopropylat und 3 em?® Cyclohexanon in 10 em® Toluol wurde 15 Stunde am
tiickfluss gekocht. Die Losung triibte sich dabei von ausfallendem Aluminiumoxyd. Sie
wurde in Wasser gegossen und mit Wasserdampf destilliert. Den Riickstand schiittelte
man mit Ather aus und gewann nach dem Abdestillieren des Athers 330 mg 6liges Roh-
produkt. Die Trennung nach Girard lieferte 150 mg Keton (Krystalle und Harz) neben
150 mg Nichtketon. Wir I6sten die I{etonfraktion in 20 cm?® Petrolither-Benzol 8:2 und
tiltrierten durch 1 g Aluminiumoxyd. Das farblose Filtrat hinterliess nach dem Ein-
dampfen 70 mg Krystalle, welche aus Petroldther umgelost, bei 146° schmolzen und mit
dem oben beschriebenen Keto-ester IXb keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.

ChHyoOy  Ber. € 75,43 H 9,509
Gef. ,, 75,15 ,, 9,35%
(32 = +49° (c = 1,479 in Alkohol)

Eine Spur des 6ligen Nichtketones in 1 em? 90-proz. Trichloressigsiure geldst, be-
wirkte Blaufarbung.
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Hydrierung der Oxysiure VIIla zur 1-Athyl-2,13-dimethyl-78-0xy-
perhydro-phenanthren-2-carborfsdure (Xa).

300 mg Oxysdure VIIIa wurden in einer Mischung von 5 cm® Alkohol und 5 cm?
Eisessig in Gegenwart von 50 mg Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme von etwas mehr
als 1 Mol Wasserstoff blieb die Hydrierung stehen. Man filtrierte vom Katalysator ab und
gewann aus dem Filtrat in tiblicher Weise dags Hydrierungsprodukt (300 mg Krystallisat).
Aus verdiinntem Methanol krystallisierte die 1-Athyl-2,13-dimethyl-7g-oxy-perhydro-
phenanthren-2-carbonsiure in Nadeln vom Smp. 214—216°.

C;pH,,0, Ber. C 73,08 H 10,45%
Gef. ,, 73,75 ., 10,54%
(@]} = —9° (¢ = 0,874 in Alkohol)

In der Kilte gab die Sdure Xa keine Farbreaktion mit konz. Schwefelsiure; erst
in der Wérme erfolgte schwache Gelbfirbung. Thr mit Hilfe von Diazomethan hergestellter
Methylester schmolz bei 114—114,5°.

C,H,,0, Ber. C 74,49 H 10,63%,
Get. ,, 74,52 ,, 10,769%
[all = —9° (c = 1,023 in Alkohol)

1-Athyl-2,13-dimethyl-7-oxo-perhydro-phenanthren-2-carbonsiure-
methylester (XVIb).
Eine Losung von 90 mg Oxysdure Xa in 1 cm? Eisessig wurde mit einer Lésung von
45 mg Chromtrioxyd in 2 cm? Eisessig versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Am andern Tag goss man die Reaktionslésung in Wasser, schiittelte mit
Ather aus, wusch mit Wasser und behandelte die atherische Losung mit iiberschiissigem
Diazomethan. Der Eindampfungsriickstand betrug 90 mg Harz und wurde mit Girard-
Reagens T in 60 mg Ketonfraktion und 30 mg Neutralfraktion getrennt. Aus verdiinntem
Methanol krystallisierte der 1-Athyl-2,13-dimethyl-7-oxo-perhydro-phenanthren-2-carbon-
sdure-methylester in platten Nadeln vom Smp. 156—157°.
CooHy,04 Ber. C 74,96 H 10,069
Gef. ,, 75,01 ,, 9,96%

II. Uberfithrung von Androsteroun in die 1-Athyl-2,13-
dimethyl-7a-oxy-perhydro-phenanthren-2-carbonséiure.

2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7x-acetyloxy-perhydro-phenanthryl-
1l-essigsdure-methylester (XIla). (7a-Acetyloxy-4dtio-allo-biliansédure-
dimethylester).

Zu einer Mischung von 10 g Androsteron (XI) vom Smp. 177,5—181° in 300 cm?
Methanol gab man gleichzeitig eine Losung von 15 g Jod in 200 em?® Methanol und eine
solche von 25 g Kaliumhydroxyd in 60 ¢cm? Wasser und 120 cm?® Methanol, wobei dafiir
gesorgt wurde, dass Jod stets im Uberschuss blieb. Nach 114 Stunden war die Reaktion
beendet. Die Reaktionsmischung wurde mit 500 cm?® Wasser verdiinnt, mit Salzsdure
angesduert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Neutralwaschen der &therischen
Loésung dampfte man sie ein. Der Riickstand, 11,9 g Ol, wurde in einer Mischung von 10 g
Kaliumhydroxyd, 2 cm?® Wasser und 18 cm?® Alkohol im Bad von 1400 verseift. Man ge-
wann so 11,5 g Rohsdure, welche mittels Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt
wurde. Da der letztere nicht krystallisierte, wurde er in 10 em® Pyridin und 10 em?® Ace-
tanhydrid acetyliert. Die iibliche Aufarbeitung ergab aus Methanol 7,6 g platte lange
Nadeln vom Smp. 108-—108°, welche den 2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7a-acetyloxy-
perhydro-phenanthryl-1-essigsdure-methylester darstellten.

CosHyOg Ber. C 67,62 H 8,88%
Gef. ,, 67,72 ,, 8,75%
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2,13-Dimethyl-2-carboxy-7«-oxy-perhydro-phenanthryl-1-
T essigsiure (XIId).

300 mg Ester XTTa wurden % Stunde in einem Gemisch von 2 g Kaliumhydroxyd,
5 cm3 Alkohol und wenig Wasser im offenen Kélbchen im Olbad von 130° erhitzt.
Nachdem die Reaktionslosung zu einem Krystallbrei erstarrt war, goss man Wasser
dazu und séuerte die klare Losung an. Die ausfallende 2,13-Dimethyl-2-carboxy-7x-oxy-
perhydro-phenanthryl-1-essigsdure krystallisierte aus verdiinntem Methanol in farblosen
kleinen Nadeln. Diese sinterten bei 141° zusammen, wurden wieder fest und schmolzen
dann bei 220-—222°. Zur Analyse wurde eine Stunde bei 140° im Hochvakuum getrocknet.

C1pH;005 Ber. C 67,43 H 8,949

Gef. ,, 67,42 ,, 9,099%

[al}f = —27° (c = 1,089 in Alkohol)

2,13-Dimethyl-2.-carbomethoxy-7a-0oxy-perhydro-phenanthryl-1-
essigsaure (XIIb).

Liess man eine Mischung von 20,6 g acetyliertem Dimethylester XII a, 7 g Kalium-
hydroxyd, 125 cm?® Methanol und 25 cm?® Wasser 1 Stunde auf dem heissen Wasserbad
stehen, so gewann man nach der iiblichen Aufarbeitung neben 7,25 g Dimethylester 12 g
rohen Halbester. Aus Aceton krystallisierte die 2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7 «-oxy-
perhydro-phenanthryl-1-essigsédure in kleinen dicken Rhombosdern vom Smp. 182-—1830.

CyoH,,04 Ber. C 68,15 H 9,159,
Gef. ,, 68,13 ,, 9,01%
[af = —279 (c = 1,075 in Alkohol).

2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7a-acetyloxy-perhydro-phenanthryl-
1-essigsiure (XIlc).

Man liess eine Mischung von 5 g Halbester XIIb, 10 cm?® Acetanhydrid und 10 cm?
Pyridin 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und erwarmte noch 10 Minuten auf
dem Wasserbad. Dann versetzten wir die Reaktionslosung mit Wasser und arbeiteten auf
die iibliche Weise auf. Wir erhielten die 2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7«-acetyloxy-
perhydro-phenanthryl-1-essigsiure in Form eines Harzes. Zur Analyse destillierten wir
das Rohprodukt aus einem Bad von 200—220° im Hochvakuum (0,1—0,3 mm).

CyoH3,0g Ber. C 66,98 H 8,699
Gef. ,, 67,02 ,, 8,989
[]}) = 189 (c = 0,94 in Alkohol)

2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7a-acetyloxy-perhydro-phenantryl-1-
acetaldehyd (XIV).

Eine Losung von 3,7 g acetyliertem Halbester XIIc in 5 cm® Benzol wurde mit
3 ¢cm?® Oxalylchlorid ibergossen und bis zum Aufhoren der Gasentwicklung gelinde auf
dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Abdestillieren des Benzols blieb das 6lige Sdure-
chlorid XIIT zuriick. Dieses behandelte man in einer Mischung von 2 g Palladium-Tier-
kohle in 30 cm® Toluol bei 110—120° nach Rosenmund mit durchstrémendem Wasser-
stoff. Nachdem ca. 759, der Theorie Salzsidure abgespalten war, filtrierten wir vom Kata-
lysator ab, dampften die Losung im Vakuum ein und behandelten den Riickstand mit
Girard-Reagens T. Neben etwas unverdnderter Carbonsiure und 6ligen Neutralprodukten
gewann man 2,08 g Rohaldehyd.

Der 2,13-Dimethyl-2-carbomethoxy-7a-acetyloxy-perhydro-phenanthryl-1-acetalde-
hyd war ein Harz und wurde zur Analyse aus einem Bad von 170° im Hochvakuum
(0,1 mm) destilliert.

CooH3,0; Ber. C 69,87 H 9,05%
Gef. ,, 69,81 ,, 9,24%
[2]% = —19° (c = 0,943 in Alkohol)
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Sein Semicarbazon schmolz bei 187—1889,
CysHy,0,N; Ber. C 63,42 H 8,56 N 9,65%,
Gef. ,, 63,22 ,, 8,67 ,, 9,649,

1-Athyl-2,13-dimethyl-Ta-oxy-perhydro-phenanthren-2-
carbonsidure (XVa).

Eine Mischung vou 1,93 g Aldehyd XIV, 2,56 ¢ Natrium und 0,5 cm?® Hydrazin-
hydrat in 50 em?® Glykol wurde 20 Stunden auf 190° gehalten. Die Aufarbeitung erfolgte
wie oben und ergab 1,08 g Rohsaure. Aus verdiinnte:n Methanol gewann man 750 mg
platte Nadeln vom Smp. 202-—204°. Zur Analyse wurde die 1-Athyl-2,13-dimethyl-7x-
oxy-perhydro-phenanthren-2-carbonsédure 12 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrock-
net.

CoH;3,04 Ber. C 73,98 H 10,469
Gef. ,, 73,79 ,, 10,53%
[]2 = —9° (c — 0,968 in Alkohol)

Mit konz. Schwefelsdure erfolgte in der Kalte keine Farbreaktion. Veresterung mit
Diazomethan und Acetylierung fiihrte die freie Carbonsiure in den acetylierten Carbon-
séiure-ester X Ve iiber. Er schmolz aus Methanol umgeldst bei 122—124°,

Cp,HysOy Ber. C 72,49 H 9,96%
Gef. ,, 72,49 ,, 10,069
Die Verbindung zeigte keine optische Drehung.

1-Athyl-2,13-dimethyl-7-oxo-perhydro-phenanthren-2-
carbonsdure (XVIa).

Man oxydierte 300 mg Oxysiure XVa in 5 cm? Eisessig mit 300 mg Chromtrioxyd
bei Zimmertemperatur und gewann 280 mg Rohsiure, welche aus verdiitnntem Methanol kry-
stallisiert bei 229,5—231,5° schmolz. Zur Analyse wurde die 1-Athyl-2,13-dimethyl-7-oxo-
perhydro-phenanthren-2-carbonsiure 24 Stunden bei 100° jm Hochvakuum getrocknet.

CrpHs5004 Ber. C 74,47 H 9,87%
Gef. ,, 7423 ,, 9,789

Die Substanz drehte die Ebene des polarisierten Lichtes nicht.

Thr mittels Diazomethan hergestellter Methylester XVIb schmolz bei 156—157°
und erniedrigte den Schmelzpunkt des oben beschriebenen durch Hydrierung und nach-
folgende Oxydation der ungesittigten Siure VIIla erhaltenen Keto-esters nicht.

CyoHj0, Ber. C 74,96 H 10,06%
Gef. ,, 74,56 ,, 10,16%

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

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.





