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81. Uber Steroide.
114. Mitteilung!).

Die sterische Verkniipfung eines 4*'*-1,7-Dioxo-8,11-dimethyl-
dodecahydro-phenanthrens mit den Steroiden.
Totalsynthetische Versuche in der Steroidreihe II
von P. Wieland, G. Anner und K. Miescher.

(12. 111. 53.)

Vor kurzem?) beschrieben wir die Herstellung von 2 der 4 theo-
retisch moglichen racemischen A*!*-1,7-Dioxo-8,11-dimethyl-dode-
cahydro-phenanthrene (Ia—Id).
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In der vorliegenden Mitteilung soll nun iiber den sterischen Bau
dieser zwei Diketone vom Smp. 135,5-136,59 bzw. 88 —899 berichtet
werden. Bereits aus gewissen Reaktionen der beiden §-(1,6-Dioxo-9-
methyl-5-decalyl)-propionsduren (II) (IIa: Smp. 134-134,5° 1Ib:
Smp. 123 —124°), aus denen die genannten Diketone hergestellt wur-
den, konnten einige Anhaltspunkte iiber ihren sterischen Bau ge-
wonnen werden. So erhielt man beim Kochen der beiden Siuren mit
Essigséureanhydrid zwel isomere kristalline Enol-lactone, IITa und
IIIDb, die auch nach mehrmaligem Umkristallisieren keinen konstan-
ten Smp. zeigten, was darauf hinweisen kdénnte, dass es sich dabei
gemiss der vorgeschlagenen Schreibweise fiir I1Ta und ITIb um ein
Gemisch von Enol-lactonen mit verschiedener Lage der Doppel-
bindung handelt. Wihrend das Enol-lacton I1Ia bei der Behandlung
mit Natriumhydroxyd auf Anhieb reine Siure Ila ergab, resultierte
bei derselben Reaktion aus dem isomeren Enol-lacton ITIb ein Ge-
misch, aus dem sich die Sdure I1b in Form ihres schon kristallisierten
Methylesters abtrennen liess. Daneben gelang es, aus der Mutterlauge
einen weiteren mit den Methylestern der Siuren ITa und ITb iso-
meren Methylester vom Smp. 62,5 —-65° zu isolieren. Die Bildung die-
ses neuen Methylesters ist auf eine Isomerisierung der Sdure I1b am

1) 113. Mitt., s. Helv. 36, 376 (1953).
%) P. Wieland, H. Uberwasser, G. Anner & K. Miescher, Helv. 36, 376 (1953).
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Kohlenstoffatom 5 zuriickzufiithren'). Da dabei kein Ubergang in die
Séure ITa stattgefunden hatte, wie dies bei ausschliesslicher Tsomerie
der beiden Siuren ITa und ITb am Kohlenstoffatom 5 zu erwarten
gewesen wire, kann geschlossen werden, dass I1a einerseits und IIb
und die dem Methylester vom Smp. 62,5 -659 zugrunde liegende Siure
anderseits sich in der Ringverkniipfung im Decalinsystem unter-
scheiden. Dem einen Diketon kime somit die Formel Ia oder Ic zu,
wihrend bei dem andern zwischen den Formeln Ib und Id zu ent-
scheiden wire.
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ViIb: R = N-NHCONH,, Smp. 227,5-229°
VIle: R =N-NH-C,H,(NO,),, Smp. 211,5-214°

Da in der Ia entsprechenden Siure eine dquatoriale Bindung der
Seitenkette mit dem Decalinsystem vorliegt, diirfte diese Siure
gegeniiber der Ic¢ entsprechenden mit polarer Bindung stabiler sein?).
Eine gleiche Unterscheidung zwischen der Ib und Id zugehorigen
S#ure ist schwieriger, da in beiden Fillen infolge der cis-Verkniipfung
der Ringe die Seitenkette sowohl eine polare wie eine dquatoriale
Lage einnehmen kann. Damit wird fiir das aus der stabilen Sdure

1) Dieser Methylester wurde bis jetzt noch nicht zum entsprechenden tricyclischen
Diketon aufgebaut.
%) D. H. R. Barton, Exper. 6, 316 (1950).
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hergestellte Diketon die Formel Ia wahrscheinlich gemacht, wihrend
fiir das andere vorliufig die Formeln Ib und Id in Frage kommen.
Der experimentelle Beweis, dass dem hoéher schmelzenden, aus der
Sdure Ila erhaltenen Diketon vom Smp. 135,5-136,5° tatsidchlich
die Formel Ia zukommt, ist uns nun wie folgt gelungen.

Als Ausgangsstoff verwendeten wir das bei der Reduktion des
hoher schmelzenden Diketons Ia nach Meerwein- Ponndorf gebildete
Gemisch der beiden am Kohlenstoffatom 1 isomeren Carbinole IV,
Diese lieferten bei der Umsetzung mit Benzoylchlorid in Pyridin die
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Fig. 1.

Die Spektren wurden in einem Perkin-Elmer-Spektrographen aufgenommen. Als Losungs-

mittel fiir die ersten 2 Spektren diente Schwefelkohlenstoff (Cy ca. 0,14, Schichtdicke

0,216 mm). Das Losungsmittel ist kompensiert mit einer gleichen Schichtdicke im Ver-
gleichsstrahlengang. Die iibrigen Spektren wurden in Nujol aufgenommen.

entsprechenden Benzoate V, die fiir die thermische Abspaltung von
Benzoesiure nicht getrennt wurden. Durch Pyrolyse bei 400—-430°
erhielten wir das A%%14-7-Ox0-8,11-dimethyl-decahydro-phenan-
thren (VI) vom Smp. 104-105° Es zeigte immer noch die fiir die
o, f-ungesittigte Carbonylgruppe charakteristische UV.-Abgorption
bei 250 my (log & = 4,22). Wurde die Hydrierung des Keto-diens VI
in Gegenwart eines Palladium-Katalysators in Essigsdure-athylester
nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff unterbrochen und das Hy-
drierungsprodukt mit Semicarbazid-acetat behandelt, so konnte das
A814-7-Ox0-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthren in Form seines
schon kristallisierten Semicarbazons VIIb vom Smp. 227,5-229°
(Zers.) leicht und in guter Ausbeute abgetrennt werden. Das aus dem
Semicarbazon VIIb mit Brenztraubensidure regenerierte Keton VIIa
schmolz bei 50—-51° und gab ein bei 211,5—2149 (Zers.) schmelzendes
Dinitrophenylhydrazon VIIe.

Ausgehend vom 4% %14:9-7-0x0-8,11-dimethyl-octahydro-phe-
nanthren (VIII')) gelangten wir durch Hydrierung unter den fiir das
Keto-dien VI angegebenen Bedingungen nach Aufnahme von 2 Mol
Wasserstoff und Behandlung mit Semicarbazid-acetat zu einem nach

1y Herrn Prof. B. B. Woodward danken wir fiir die freundliche Uberlassung dieses
Préparates.
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Smp., Mischprobe und IR.-Spektrum?) (Fig. 1) mit VIIb identischen
Semicarbazon. Auch das daraus mit Brenztraubensiure freigesetzte
Keton sowie sein Dinitrophenylhydrazon stimmten nach Smp.,
Misch-Smp. und ITR.-Spektrum mit dem Keton VIIa und seinem
Dinitrophenylhydrazon VIIc iiberein.

Die oben geschilderten Umwandlungen haben gezeigt, dass das
Diketon vom Smp. 135,5—-136,5° sterisch dem dreifach ungeséttigten
Keton VIIT entspricht und dass ihm damit Formel Ia zukommt.
VIII ist von R. B. Woodward und Mitarbeitern?) auf eindeutigem
Wege in natiirlich vorkommende Steroide iibergefithrt worden, womit
auch die sterische Ubereinstimmung von Ia mit den Ringen B, C
und D der Steroide bewiesen ist.

Unser zweites Diketon vom Smp. 88-89° muss danach Formel
Ib oder Id besitzen.

Experimenteller Teil?).

Enol-lacton IIla aus f-(1,6-Dioxo-9-methyl-5-decalyl)-propion-
saure (Ifa): 22,5 ¢ der Saure IIa kochten wir mit 50 em3 Essigsdureanhydrid im Stick-
stoffstrom %, Std. unter Riickfluss. Dann wurde das Essigsidureanhydrid bei Normal-
druck entfernt und der Riickstand bei 0,03 mm destillicrt. Das bei 158—1619 {ibergehende
Destillat wurde aus Ather umkristallisiert. Die erste Fraktion des Enol-lactons Ila
schmolz bei 112—1189, wihrend die aus der Mutterlauge erhaltenen Kristalle bei 93—96°
schmolzen. Zur Analyse gelangte ein mehrfach aus Benzol-Ather umkristallisiertes und
unter 0,05 mm Druck und 1109 Badtemperatur sublimiertes Priparat vom Smp. 123—125%.

C,H, 0, Ber.CTL77 H7,74%  Gef. C 72,02 H 7,819

54 g rohes Enol-lacton ITIa wurden in 250 cm?® Athanol heiss gelost. Nach dem Ab-
kithlen gaben wir 250 cm® 1-n, Natronlauge zu und liessen iiber Nacht bei 0° stehen.
Dann wurde mit Salzsiure bis zur schwach lakmussauren Reaktion versetzt und im
Vakuum weitgehend eingeengt. Nach Zugabe von mehr Salzsiure und Abkiihlen mit Eis
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert, mit Wasser gewaschen und iiber Phos-
phorpentoxyd im Vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Die in nahezu quantita-
tiver Ausbeute erhaltene Siure schmolz bei 134—136° und gab mit der als Ausgangs-
material fiir die Gewinnung des Enol-lactons IITa verwendeten Siure ITa keine Ernie-
drigung des Smp.

Enol-lacton ITIb aus #-(1,6-Dioxo-9-methyl-5-decalyl)-propionséure
(IIb): Aus 1,5 g der Saure ITb und 3 em? Essigsiureanhydrid erhielt man in der fiir die
Herstellung von IITa beschriebenen Weise das KEnol-lacton IIIb. Das crste Kristallisat
sehmolz bei 105-—112° und gab mit dem Enol-lacton IIla eine Erniedrigung des Smp.
Weitere Kristallisationen aus Ather fiihrten zu einem bei 130—132° schmelzenden Pri-

arat.
P CHig0,  Ber. C71,77 H7,74%  Gef. C 71,42 H 7,569

Die Verseifung von 3,64 g rohem Enol-lacton IIIb erfolgte unter den fiir das iso-
mere Enol-lacton ITTa angegebenen Bedingungen. Nach Veresterung des erhaltenen
Sauregemisches mit Diazomethan und Umbkristallisieren der Methylester aus Ather er-

1) Die Ausfithrung der IR.-Spektren verdanken wir Herrn Dr. E. Ganz aus unseren
physikalischen Laboratorien.

%) R. B. Woodward, F. Sondhetmer, D. Taub, K. Heusler & W. M. McLamore, Am.
Soc. 73, 2403 (1951); 74, 4223 (1952).

3) Alle Smp. sind unkorrigiert. Als Losungsmittel fiir die UV.-Spektren diente
Athanol.
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hielten wir als erste Kristallisation 2,25 g des Methylesters der Ausgangssiure 1Ib vom
Smp. 91930, Die zweite Kristallisation schmolz nach mehrmaligem Umlésen aus Ather-
Petrolather bei 62,5—65° und gab mit den Methylestern der Sduren ITa und IIb eine Er-
niedrigung des Smp.

C)sHy;O, Ber. C 67,64 T 8,33% Gef. C 67,89 H 833%

A8%14.1 .Benzoyloxy-7-0x0-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthren
(V): Zu einer Losung von 550 mg des Gemisches der am Kohlenstoffatom 1 isomeren
A814.1.0xy-7-0x0-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthrene (IV) in 5 cm? Pyridin gaben
wir unter Kiihlung mit einer Eis-Kochsalz-Mischung 0,5 cm® Benzoylchlorid. Nach
Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde mit Eis und Ather versetzt, die
atherische Losung anschliessend nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Wasser, ver-
diinnter Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das erhaltene
Benzoatgemisch V destillierte im Kragenkolben unter 0,02 mm Druck bei einer Bad-
temperatur von 1700,

CpoHu0;  Ber. 78,37 H801%  Cef. C 78,09 H 8,18

A 8.14.7.0x0-8,11-dimethyl-decahydro-phenanthren (VI): 2,35 g A8 14
1-Benzoyloxy-7-0x0-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthren (V) destillierten wir unter
einem Druck von 110 mm durch ein auf 400—430° geheiztes (Glasrohr. Dag Destillat
wurde in Ather aufgenommen und mit verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen.
Der Riickstand der getrockneten und eingedampften &therischen Losung wurde im
Hickman-Kolben bei einer Badtemperatur von 120—140° und unter 0,02 mm Druck
destilliert. Nach Zugabe von Petroldther zum Destillat kristallisierte das A1 8-14.7-0xo0-
8,11-dimethyl-decahydro-phenanthren (VI). Es schmolz nach Umltsen aus Petrolather
bei 104—105°.

0, H,0 Ber. (8343 H0,63% Cef. C 83,54 H 9,46%
Amax. 250 mpy (log £ = 4,22),

A4814.7.0%0-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthren (VIIa): a) Aus
A13814.7.0x0-8,11-dimethyl-decahydro-phenanthren (VI): 460 mg des Keto-
diens VI wurden nach Zugabe von 20 cm?® reinem Essigsiure-athylester und 100 mg eines
10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysators bis zur Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff hy-
driert. Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingedampft, in
25 cm?® Methanol gelost und mit einer Losung von 750 mg Semicarbazid-hydrochlorid und
1,5 g Natriumacetat in 7,5 cm3 Wasser behandelt. Kurz darauf setzte die Kristallisation
des Semicarbazons VIIb ein. Es schmolz nach Umlésen aus Dioxan-Wasser bei 227,5—
2290 (Zers.).

C;H,,ON; Ber. C70,55 H 9,40 N 14,529,
Gei. ,, 70,68 ,, 9,565 ,, 14,319

Zu 400 mg des so erhaltenen Semicarbazons VIIb und 240 mg Natriumacetat gab
man eine Losung von 0,265 cm® Brenztraubensiure in 18,8 cm® 50-proz. Essigsdure.
Nach 1stiindigem Kochen versetzten wir die Reaktionslésung mit 2-n. Sodalssung bis
zur alkalischen Reaktion und schiittelten mehrmals mit Ather aus. Der Riickstand der
mit 2-n. Sodalésung und gesattigter Kochsalzldsung gewaschenen, getrockneten und ein-
gedampften dtherischen Losungen destillierte im Kragenkolben unter 0,05 mm Druck
bei einer Badtemperatur von 140°%. Nach mehrmaligem Umldsen des Destillates aus wenig
tiefsiedendem Petrolather bei — 209 schmolz das 48 14-7-0x0-8,11-dimethyl-dodecahydro-
phenanthren (VIIa) bei 50—510.

CHaO  Ber. € 82,70 H1041%  Gef. C 82,64 H 10,34%

Das Dinitrophenylbydrazon VIIc kristallisierte aus Benzol-Athanol in roten Blittchen
vom Smp. 211,5—2149 (Zers.).
CypHyO,N; Ber. C 64,06 H 684 N 13,589
Gef. ,, 64,27 ,, 7,09 ,, 13,79%
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b) Aus A2:814:9.7.0x0-8,11-dimethyl-octahydro-phenanthren (VIII):
Eine Losung von 2 g des Keto-triens VIII in 50 cm? Essigsaure-athylester wurde nach
Zugabe von 200 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysator in einer Wasserstoft-
atmosphire bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff geschiittelt. Das Reaktionsprodukt
setzten wir in der oben beschriebenen Weise mit Semicarbazid-hydrochlorid um und er-
hielten dabei eine bei 228—229° (Zers.) schmelzende Verbindung, die mit dem Semi-
carbazon VIIDb keine Erniedrigung des Smp. gab.
CH,;,ON; Ber. C70,55 H 9,40 N 14,529%,
Gef. ,, 70,62 ., 9,29 ,, 14,479
Das aus dem Semicarbazon durch Spaltung mit Brenztraubensidure in 50-proz.
Essigsaure gewonnene Keton war nach Smp. (50-—51°) und Misch-Smp. (50—51°) mit
dem Keton VIIa identisch.
CHy 0 Ber. C82,70 H 10,41%  Gef. C 82,69 H 10,38%
Sein Dinitrophenylhydrazon schmolz nach Umlésen aus Benzol-Athanol bei 211,5—214°
(Zers,) und zeigte mit dem Dinitrophenylhydrazon VIIc keine Smp.-Erniedrigung.
CpH,O,N, Ber.C 64,06 H 6,84 N 13,58Y%
Gef. ,, 64,06 ,, 7,05 ,, 13,57%

Die Analysen und Aufnahmen der UV.-Spektren wurden in unserem mikroanalyti-
schen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H. Giysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.
Das A%1-1,7-Dioxo-8,11-dimethyl-dodecahydro - phenanthren
(Ta) vom Smp. 135,5-136,5° liess sich auf eindeutigem Wege mit
dem A%814:9.7-0x0-8,11-dimethyl-octahydro-phenanthren (VIII)
von Woodward verkniipfen. Damit ist der Beweis fiir die sterische
Ubereinstimmung von Ia mit den Ringen B, C und D der Steroide
erbracht worden.

Forschungslaboratorien der C1BA-Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

82. Uber Steroide.
115. Mitteilung?).
Uber die Herstellung und Reduktion von 4°-11-Keto-Steroiden
von K. Heusler, H. Heusser und R. Anliker.
(13. II1. 53.)

Aus A47-9,11«-Oxido-Steroiden vom Typus I entstehen unter der
Einwirkung von Bortrifluorid-Ather-Komplex in benzolischer Losung
bei Zimmertemperatur 8,9-ungesittigte 11-Ketone II. Diese Iso-
merisierung wurde erstmals in der Ergostan-Reihe durchgefiihrt?); sie

1) 114. Mitt. s. Helv. 36, 398 (1953).

2) H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach & O. Jeger, Helv. 34,
2106 (1951).





