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tive Formdoppelbrechung zuzuschreiben ist. Die letztere Formdoppel- 
brechung des Gesamtknauels wird durch die Form des Gesamt- 
knauels und den Unterschied des Brechungsindex des als Gelteilehen 
zu betrachtenden Gesamtknauels gegen die umgebende Losung be- 
dingt. Bei der Losung der undissozierten Saure und bei hoher Konzen- 
tration der teilweise neutralisierten Saure uberwiegt die (stets posi- 
tive) Formdoppelbrechung des geometrisch anisotropen, relativ stark 
in sich zusammengeballten Gesamtknauels, bei der teilweise neutrali- 
sierten hochverdunnten und fast salzfreien Losung dagegen die 
negative, von der Anisotropie der statistischen Fadenelemente her- 
riihrende Eigendoppelbrechung. 

Bei der Deutung des Betrages der Stromungsdoppelbrechung von 
Fadenmolekelsuspensionen ist somit die Anisotropie der Polarisier- 
barkeit der statistischen Fadenelemente, welehe ihrerseits aus Form- 
doppelbrechung und Eigendoppelbrechung zusammengesetzt ist, 
die ungleichmassige Orientierung der statistischen Fadenelemente im 
Gesamtknauel, ausserdem aber noch die geometrische Form des 
Gesamtknauels und die durch sie bedingte Formdoppelbrechung des 
als anisotropes Gelteilchen zu betrachtenden Gesamtknauels zu 
berucksichtigen. 

Physikalisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel. 

154. Uber Steroide. 

Totalsynthese yon D -Homo -steroiden. 
Totalsynthetische Versuche in der Steroidreihe I11 
von P. Wieland, H. Ueberwasser, G. h e r  und K. Miescher. 

(13. VI. 53.)  

117. Mitteilungl). 

In  der vorangehenden Mitteilung2) ist das fruher ausgehend von 
1-Methyl- cyclohexan-2,6 - dion und A l-3-0x0-6 - carbiithoxy- hexen in 
8 Verfahrensstufen hergestellte d8~14-1,7-Dioxo-8,11-dimethyl-dodeca- 
hydro-phenanthren3) (I) vom Smp. 135,5 -136,5O mit den Ringen B, 
C und D der Steroide sterisch verknupft worden. Im  folgenden be- 
richten wir uber die Totalsynthese des d, I-D-Homo-androstandions (V1) 
und d,  Z-D-Homo-testandions (VII) ausgehend vom tricyclischen Di- 
keton I. Fur die Angliederung des Ringes A an I kam die Umsetzung mit 

l) 116. Mitt., Helv. 36, 891 (1953). 
2, P. Wieland, G. Anner & K.  Miescher, Helv. 36, 646 (1953). 
3, P. Wieland, H .  Ueberwasser, G. Anner & K.  Miescher, Helv. 36, 376 (1953). 
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Methylvinylketon in Frage. Dieses Verfahrenl) ist im FaUe von Mono- 
ketonen wiederholt erfolgreich angewendet worden. Bei Diketonen 
vom Typus I war dagegen auf Grund der bisherigen Erfahrungen2) 
ein uneinheitlicher Reaktionsverlauf zu erwarten, indem neben der 
Ketogruppe im Ring B auch diejenige im D-Ring, bzw. die letztere 
ausschliosslich reagieron konnte. 

Es ist uns nun durch vorsichtige Wahl der Kondensationsrniittel 
und Reaktionsbedingungen gelungen, eine selektive Einwirkung von 
Methylvinylketoii auf die Ketogruppe im Ring B des tricyelischen Di- 
ketons I zu erhalten. Die besten Resultate lieferte die Kondensation 
in Gegenwart von Natriumiithylat unterhalb O o .  Nach der Aufarbei- 
tung isolierte man neben unumgesetztem Ausgangsmaterial ein Ge- 
misch von Aldolen 11, aus dem nach Behandlung mit methanolischer 
Natronlauge und Chromatographie an Carboraffin- Celit zwei kristalline 
Verbindungen vom Smp. 201 -202O und 151,s -153O resultierten. Aus 
der Lage der UV.-Absorptionsmaxima ging hervor, dass anstelle des 
fur das Diketon I charakteristischen Maximums bei 250 mp das den 
A4-3-Oxo-Steroiden eigene bei etwa 240 mp getreten war. Weiterhin 

d, l -A4:  Q* 11-3,17a- 
Dioxo-D-homo- 
androstadien (IIIa) 

d, l -A4;  s*1L-3,17a- 
Dioxo-lO-epi-D- 
homo-androstadien 
(IIIb) 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 / 1 p  

Fig. 1. 
Die Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Model1 21, aufgenom- 
men, iYaC1-Prisma, Resolution 4, Response l j l ,  Speed 2 niinlp, Suppression 1. Schicht- 
dicke 0,216 mm, C, ca. 0,12, Losungsmittel Methylenchlorid, kompensiert mit reinem 

Losungsmittel. 

l) Siehe E. C. d u  Feu, F .  J .  McQuillin & R. Robinson, SOC. 1937, 53. 
z, R. H .  Martin Ce- R. Robinson, Soc. 1949, 1866. 
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zeigte das IR.-Spektruml) (Fig. 1), class die ursprungliche an C1 des 
Diketons I gelegene unkonjugierte Carbonylgruppe iinmer noch vor- 
handen war. Die beiden Verbindungen vom Smp. 201 -2020 und 151,5 
bis 153O sind demnach durch die Formeln IIIa  und IIIb wiederzugeben. 
Es war nun noch zu entscheiden, welchem der beiden Produkte die den 
Steroiden eigene Konfiguration am Kohlenstoffatom 10 zukommt. 
Dazu hydrierten wir die hoher schmelzende Verbindung IIIa unter 
Verwendung eines Palladiumkatalysators in alkalischer Losung und 
gelangten dabei erneut zu zwei Isomeren ( IV:  Smp. 173,5-175°, 
V: Smp. 164,5-166O). Bei der weiteren Hydrierung rnit Platin als 
Katalysator und Oxydation des Hydrierungsproduktes mit Chrom- 
trioxyd entstand aus dem bei 164,5-166O schmelzenden Produkt V 
cine Verbindung vom Smp. 205 -208O, deren IR.-Spektrum rnit dem 
bekannten, teilsynthetisch hergestellten 2-3,lT a-Dioxo-D-homo-andro- 
stan iibereinstimmte (Fig, 2)2)3).  Auf analoge Weise fuhrte das bei 
173,5 -175O schmelzende und in iiberwiegender Menge gebildete Iso- 
mere IV zu einer Verbindung V I I  vom Smp. 174,5-175,j0, deren 
IR.- Spektrum sich rnit demjenigen des 1-3,17 a-Dioxo-D-homo-testans 
(VIII)  als identisch erwies (Fig. 2) .  Das 1-3,17 a-Dioxo-D-homo-testan 
(VIII) war noch nicht bekannt, konnte jedoch auf einfache Weise am 
dem in der Literatur beschriebenen d-A 4-3,17 a-Dioxo-D-homo-andro- 
sten4) ( IX) dureh Hydrierung rnit einem Palladiumkatalysator in al- 
kalischer Losung hergestellt werden. 

Damit kommt der Verbindung IIIa die Konstitution des ra- 
cemischen A4;  9911-3,17 a-Dioxo-D-homo-androstadiens zu. Letzteres 
erhielten wir auch, obwohl in geringerer Ausbeute, in einer einzigen 
Stufe aus dem tricyclischen Diketon I und Methylvinylketon durch 
kurzes Erhitzen auf 265O unter Verwendung von Triathylamin als 
Katalysator. 

Zu Vergleichszwecken haben wir ferner die Angliederung des 
Ringes A nach der Methode yon R. B. Woodward und Mitarb.5) durch- 
gefuhrt. Das Monoketal X gab rnit Ameisensaureathylester und nach- 
folgender Umsetzung rnit Methylanilin die schon kristallisierte Ver- 
bindung XI, an die wir Acrylnitril anlagerten. Das erhaltene Bristalline 
Nitril XI1 vom Smp. 196 -197,5O wurde alsdann durch alkalisehe Ver- 
seifung in cine bei 134,5 -137,5O schmelzende Same XI11 ubergefuhrt. 

~ 

l) Die Ausfiihrung und Interpretation der 1R.-Spektren verdanken wir Herrn 

2, M .  IY. Goldberg & E. Widler ,  Helv. 26, 1142 (1943). 
3, Die Testierung des racemischen Y,17a-Dioxo-D-homo-anclrostans (VI) verdanken 

wir Horrn Dr. E. Tschopp von unseror Biologischen Abteilung. VI erwies sich im Ka- 
paunen-Test als halb so wirksam wie das bekannte 1-3,l’ia-Dioxo-D-homo-androstan. 

4, M .  W .  Goldberg, J .  Siee‘, H .  Robert & P1. A .  Plattner, Helv. 30, 1441 (1947). 
5, R. B. Woodzuard, F .  Sondheimer, D. Taub,  h’. Heusler CT: 1Y. M .  &fcLnm.ore, Am. 

Dr. E. Ganz aus unseren physikalischen Laboratorien. 

Soc. 74, 4223 (1952). 
78 
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CHZ-CH, CHZ-CH, 
I I  I 1  

O V 0  O V 0  
?H,=CH-CN 

Plq’ !/ I 
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XIII :  Smp. 134,5--137,5O 

X I :  

OY 

VII: Smp. 174,5-175,5O IV: Smp. 173,5--175O V: Smp. 164,5--166O 

I X  VIII:  Smp. 184,5--186,5O VI: Smp. 205-208O 
23 [ a ] ,  = - 34” (CHCI,) 
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Letztere lieferte nach Kochen mit Essigsiiureanhydrid das bei 127- 
129O schmelzende Enollacton XIVb. Die analoge Behandlung der Mut- 
terlauge des kristallinen Nitrils XI1 fuhrte zu einem isomeren Enol- 
lacton XIVa vom Smp. 196,5 -198,5O. 

d,Z-3,17a-Dioxo- 
D-homo-androstan (VI), 
totalsynthetisch 

1-3,li’a-Dioxo- 
D-homo-androstan, 
partialsynthetisch 

d, 1-3,17a-Dioxo- 
D-homo-testan (VIII), 
totalsynthetisch 

1-3,17a-Dioxo- 
D-homo-testan (VII), 
partialsynthetisch 

2 3 4 5 6 7 8 9 7U 71 I z p  

Fig. 2. 
Fur diese Spektren gilt das fiir die Spektren von Fig. 1 Gesagte. 
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Gestiitzt auf (lie Beobachtungen von R. B.  Woodward und Mit- 
arb. l )  korinte nun m s  dem Verhalten der beiden Enollactone gegen- 
uber Methylmagnesiumjodid ersehen werden, welchem die gewiinschte 
Konfiguration zukommt. Aus dem hiiher schmelzenden, in geringerer 
Menge entstandenen Enollacton erhielt,en wir durch Umsetzung mit 
Methylniagnesiunijodid und nachfolgende Hehandlung des Reaktions- 
produktes mit methanolischer Natronlauge in ca. 70-proz. Ausbeute 
das tetracyclische Monoketal XY'a (Smp. 186 -1.87O), wahrend sich 
da,s jsomere Knolla.cton XIVb unter gleichen Bedingungen in he- 
deutend geririgerer Ausbeute Zuni tetracyc.lischen Monoketal XVb 
(Smp. 1-18 -151°) umsetzen liess. Erwartungsgemass lieferte nun die 
saure Verseifung des Ketals XVa das d, Z-A4; 9-11-3,17 a-Dioxo-D-homo- 
androstadicn (IIIa) vom Smp. 201-202°, das rnit dem aus I bzw. 11 
gewonnenen keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigte. Wir iiher- 
fuhrten auch da's Monoketal XT7'a durch Hgdrierung mit eincm Palla- 
diumkatalysa'tor in alkalischer Liisung untl anschliessende saure Hydro- 
lyse des IIydrierungsprodiilitcs in das weiter obcn beschriebene 
d,Z-d9311-3,1'i a-Dioxo-D-homo-testen (IV).  Das aus dem kristallinen 
Nitril XI1 gewonnene Monoketal X I 3  gab nach saurer Hydrolyse 
das d, Z-d4; o, 11-3,17 a-Dioxo-10-epi-D-homo-androstadien (I11 b). 

Es ist uns somit gelungen, das raceniische A*;  "11-3,17 a-Dioxo-D- 
homo-androstadien (I11 a)  ausgehend von l-~~ethyl-cyclohexan-2,6- 
dion und A 1-3-Oxo-6-carbathoxy-hexen in 9 bzw. 10  Verfahrensstufen 
zu gewinnen. Unter Verwendung der Variante von R. B. Woodward 
und Mitarb.l) fur die Angliederung des Binges A sind fur diese Syn- 
these 1 7  Stufen erforderlkh. 

E xp  erimen t e l l er  Tei12). 
d ,  Z-4~:g~11-3,17a-Dioxo-D-honio-androstadicii ( I I I a )  u n d  d ,  l - ~ I * ; ~ , l ~ -  

3,17a - Dioxo - 10 -ep i  - D - homo - a n d r o s  t a d icn  ( I1 I b  ) : A. Bei tiefer Temperntur in 
stark allcalischem Medium: In  cine Natriumathylat-Losung3), bereitet aus 1 g Katrium und 
350 cm3 absolutem Athanol, wurden unter Stickstoff bei R,aumtemperatur eine Losung 
von 10 g 4 8 ,  ~4-l,'i-Dioso-8,11-diniethyl-dodecahydro-phenanthren (I) in 150 em3 Dioxan 
eingeruhrt. Xach Kuhlen auf - 10" liessen wir eine Losung von 10 om3 trockenem Mcthyl- 
vinylkcton in 20 em3 IXoxan im Verlanf von Std. zutropfen und ruhrten danach das 
Reaktionsgemisch 15 Std. hei - 10 his - 5". Durch Zusetzen von 15 em3 Eisessig wurde 
nun das Rcaktionsgemisch schwach sauer gestellt und d a m  im Vakuum von Losungs- 
mitteln befreit. Der Ruckstand nurdo in Benzol unt'or Zugabe von wenig Wasser gelost, 
dic wasserige Phase abgetrennt und die Benzollosung mit verdunnter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen und mit Xatriumsulfat getrocknet. Durch Abdestilliereii 

l) Siehe h m .  5,  Seits 1233. 
*) Alle Smp. siiid unkorrigiert, als Losungsmittel fur die UV.-Spektrcn diente 

Athanol. 
3) Die Anlagerung gelirigt niit etwas verniinderter Ausbeute auch mit Satronlauge 

in wasserhaltigem Alkohol. Das Arbeiten in alkoholischem Medium bietet unter den 
gegebenen Bcdingungen den Vorteil, dass hierbei keine Polymerisation des Methylvinyl- 
ketons als Xebenreaktion stattfindet, sondern Anlagerung an den verwendeten Alkohol 
zum ,fl-Alkoxy-hutxnon. 
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des Benzols erhielten wir ein helles 01, azus dem sich auf Zugabe von Ather ein kristallines 
Nebenprodukt vom Smp. 184-185" abschied, welches in einer spateren Mitteiluiig naher 
beschrieben werden 9011. Die Nutterlauge und die durch Waschen des kristallinen Xeben- 
produktes erhaltene Ather-Losung wurden von Ather befreit und in Benzol-Petrolather 
(3 : 1) an einer kurzen Saule Aluminiumoxyd (Aktivitat 11) chromatographiert. Durch 
Eluieren mit Benzol-Petrolither-Gemisch (3 : 1) erhielten wir etwas Ausgangsmaterial 
zuriick, danach folgte durch Eluieren mit Ather als Hauptprodukt ein Gemisch stereoiso- 
merer dl, l8-14-0xy-3, 10-dioxo-13,17-dimethyl-hexadecahydro-chrysene (11). Dieses teil- 
weise kristalline Stereoisomererigemisch wurde in 400 em3 Methanol gclost und unter 
Stickstoff mit 50 em3 2-n. Natronlauge versetzt und die Losung 11/, Std. zuin Ruckfluss 
erhitzt. Danach gab man bis zur schwach sauren Reaktion Eisessig zu, verdampfte das 
Methanol unter vermindertem Druclr, nahm die olige Phase in Benzol auf, wusch die 
Benzollosung rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung und entfernte nach dem Trocknen 
das Benzol im Vakuum. Aus dem Rohprodukt kristallisierte zunachst ein Teil des d,Z- 
d4; 93 11-3,17a-Dioxo-D-homo-androstadiens (IIIa), welches nach Umlosen a m  Aceton bei 
201-2020 schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 80,49 H 8,78:4, Gef. C 80,24 H 8,84% 
A,,l,,. 240 mP (log E = 4>3) 

Die Mutterlauge wurde zur weiteren Auftrennung in Aceton gelost und an einem 
Gemisch von 200 g Carboraffin uiid 400 g Celit 5/35 chromatographiert. Mit Aceton 
crhielt man zunlichst das d,Z-A4 ; 9, 11-3,17a-Dioxo-10-epi-D-homo-androstadien (IIIb), 
Smp. 151,5-153" nach Umkristallisieren aus Aceton. 

C20H2602 Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,37 H 8,5l% 
A,,,, 236 mp (log E = 4,2) 

Durch weiteres Eluieren mit Aceton wurde dann die Hauptmenge des Isomoren IIIa  
voni Smp. 201-202" erhalten. 

B. B e i  hoher Tempemtur  in sehwaeh alkalischem Medium:  In einem Stahlgefass von 
etwa 10 em3 Inhalt wurden 2 g d8, 14-1, 7-Dioxo-8, ll-diniethyl-dodecahydro-phenan- 
thren (I), 3,5 em3 Methylvinylketon, 2 em3 Tri-n-butylamin und 1,5 em3 Triathylamin 
25 Xin. auf 250" his 265O crhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der fliichtige Anteil im 
Vakunm entfernt, der Ruckstand in Benzol aufgenomnien und nacheinander mit salz- 
saurcr Kochsalz- und Xatriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Aus dem Roh- 
produkt erhielten wir durch Chromatographie an Aluminiumoxyd zunachst einen Teil 
des als Ausgangsmaterial verwendeten tricyclischen Diketons I zuruck, danach folgte 
durch Eluieren mit Benzol und Benzol-Ather-Gemisch (9 : 1) das oben beschriebene 
d , l -A4;  Q3 11-3, 17a-Dioxo-D-homo-androstadien (IIIa) vom Smp. 201-202". 

d ,  Z-dg~11-3,17a-Dioxo-D-homo-testen ( I V )  u n d  d ,  Z-A9~11-3,17a-Dioxo- 
D - h o m o - a n d r o s t e n  ( V ) :  1,9 g 4Z-44; 9~11-3,17a-Dioxo-D-homo-androstadien (IIIa) 
wurden in 100 om3 Athano1 gelost und unter Zusatz von 10 em3 1-n. Natronlauge in  
Gegenwart von 200 mg eines 10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysators hydriert. Nach 
Aufhoren der Wasserstoffaufnahme und Entfernung des Katalysators versetzten wir 
mit 9 em3 1-n. Salzsaure und destillierten die Hauptmenge des Losungsmittels im Vakuum 
ah. Auf Zugabe von Wasser schied sich das Hydrierungsprodukt kristallin aus. Es wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Bei der Chromatographie 
an 130 g Carboraffin und 260 g Celit 5/35 erhielt maii durch Eluieren mit Aceton zunachst 
1,47 g d,Z-d9, 11-3,17a-Dioxo-D-homo-testen (IV), das nach Umlosen aus Aceton bei 
173,5--175O schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 79,95 H 9,39% Gef. C 79,71 H 9,23X 
Die spateren Aceton-Eluate lieferten 0,2 g d , l -d9~ 11-3,17a-Dioxo-D-homo-androsten 

(V). Aus Aceton umkristallisiert, schmolz es bei 164,5-166". 
C20HZ802 Ber. C 79,95 H 9,39s/, Gef. C 80,15 H 9,56% 

d ,  I- 3 , 1 7 a  -Dio xo - D ~ homo - a n d r o s  t a n  ( V I  ) : 70 mg d, 1-A931'-3, 17a-Dioxo- 
D-homo-androsten (V) wurden nach Zugabe von 10 om3 Eisessig und 20 mg Platinoxyd 
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bis zuin Aufhoren der Wasserstoffaufnahme hydriert. Die vom Katalysator befreite 
Losung versetzten wir darauf mit 50 mg Chromtrioxyd in 1 em3 Wasser und liessen uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Anschliessend wurde in Wasser gegossen, der 
grosste Teil des Eisessigs mit 1-n. Natronlauge neutralisiert und mit Ather ausgeschuttelt. 
Der Ruckstand der mit 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschenen, getrockneten und ein- 
gedampften atherkchen Losungen gab nach Umlosen aus Aceton das d, 1-3,l'la-Dioxo- 
-D-homo-androstan (VI) vom Smp. 205-208". 

C,,H,,,O, Ber. C 79,42 H 10,OOY' Gef. C 79,73 H 9,95% 
d ,  1-3,17a-Dioxo-D-horno-testan ( V I I ) :  Eine Losung von 500 mg d,Z- 

A9~11-3,17a-Dioxo-D-homo-testen (IV) in 100 em3 Eisessig wurde nach Zugabe von 100mg 
Platinoxyd in einer Wasserstoffatmosphare bis zum Aufhoren der Wasserstoffaufnahme 
geschuttelt. Die vom Katalysator befreite Reaktionslosung versetzten wir darauf unter 
Wasserkuhlnng mit einer Losung Ton 400 mg Chromtrioxyd in 5 om3 Wasser. Nach 
Stehenlassen uber Nacht wurde vorsichtig auf 500 em3 2-n. Sodalosung und 250 em3 2-n. 
Natronlauge gegossen und anschliessend mehrmals mit Ather extrahiert. Den Ruckstand 
der mit 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften 
atherisehen Losungen chromatographierten wir, gelost in 20 cm3 Aceton, an einer Mi- 
schung von 20 g Carboraffin und 40 g Celit 5/35. Wahrend die ersten 200 em3 Aceton nur 
Spuren eines ales gaben, wurden aus den folgenden 200 cm3 Aceton 80 mg d,Z-3,17a- 
Dioxo-D-homo-testan (VII) erhalten, das nach mehrmaligem Umlosen aus Athcr bei 
174,5--175,5O schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 79,42 H 10,00% Gef. C 79,58 H 9,96% 
1-3 ,17a-Dioxo-D-homo- tes tan  ( V I I I ) :  Eine Losung von 140 mg Aa-3,17a- 

Dioxo-D-honio-androstenl) (IX) in 14 em3 Athanol und 1,4 em3 1-n. Natronlauge wurde 
nach Zugabe von 20 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysator in einer Wasserstoff- 
atmosphare bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff geschuttelt. Anschliessend wurde 
vom Katalysator abfiltriert, mit Wasser verdunnt und mit Ather ausgeschuttelt. Den 
Ruckstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherischen 
Losungen chromatographierten wir an 5 g Carboraffin und 10 g Celit 5/35. Die Aceton- 
cluate lieferten das 1-3,17a-Dioxo-D-homo-testan (VIII), das nach Umlosen aus Ather 
bci 184,5--186,5O schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 79,42 H 10,00% Gef. C 79,34 H 10,22% 
= - 34O & 4O (c = 1,04 in Chloroform) 

A s ,  l4 - 1 - A t h y l e n d i o x y -  7 -oxo-  6 - m e t h y l a n i l i n o m e t h y l e n  - 8,11  -d imethyl -  
d o d e c a h y d r o - p h e n a n t h r e n  ( X I ) :  Zu 24,5 g Pu'atriummethylat und 320 cm3 thiophen- 
freiem Benzol gaben wir unter Ruhren iru Stickstoffstrom in dunnem Strahl 59 em3 
Ameisensaure-athylester. Nach 30 Min. wurden 40,5 g As,  14-l-~thylendioxy-7-oxo-8,11~ 
dimethyl-dodecahydro-phenanthren (X) in 240 em3 thiophenfreiem Benzol zugegeben. 
Die zunachst bomogenc Losung kristallisierte nach Stehenlassen uber Nacht. Am folgenden 
Tage wurde auf einc eisgekuhlte Losung von 324 g Dinatriumhydrogenphosphat und 
53 g Kaliumdihydrogeuphosphat in 3 1 Wasser gegossen und mit Ather ausgeschuttelt. 
Den kristallincri Ruckstand der getrockneten und eingedampften atherischen Losungen 
liessen wir mit einer Mischung von 500 em3 Methanol und 105 em3 Methylanilin 24 Std. 
bei Zimmertempcratur stehen. Anschliessend wurde am Wasserstrahlvakuum und zuletzt 
am Hochvakuum bei 80-90° cingedampft. Die so erhaltene Methylanilinomethylen- 
verbindung X I  schmolz nach Umlosen aus Ather bei 150-152O. 

C,,H3,03N Ber. C 76,62 H 8,16 K 3,44% 
Gef. ,, 76,65 ,, 8,09 ,, 3,320,: 

d g ~ 1 4 - l - A t h y l e n d i o x y  - 7 -  0x0  - 6 - m e t h y l a n i l i n o m e t h y l e n  - 8 - (/3-cyano- 
at h y 1 ) - 8 , l l -  d i m e  t h y I -  d o  d e  c a h y d r  o - p he  na  n t h r e n ( X I  I) : Zu einer Losung von 

Herrn P. D. Dr. H .  Hewser ,  ETH. Zurich, danken wir bestens fur die freund- 
liche oberlassung dieses Praparates. 
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52 g A*,  ~4-l-~thylendioxy-7-oxo-6-methylanilinomethylen-8, ll-dimethyl-dodecahydro- 
phenanthren (XI) in einer Mischung von 800 cm3 Benzol, 1600 cm3 tert.-Butanol, 22 g 
Acrylnitril und 5,5 cm3 Wasser gab man bei 5O0 8,5 em3 einer 52-proz. Losung von Triton B 
in tert.-Butanol. Die Reaktionsmischung wurde 40 Std. im Stickstoffstrom bei einer 
Temperatur von 51-52O belassen, wobei wir nach den ersten 24 Std. erneut 10 cm3 
Acrylnitril zufiigten. Dann wurde im Stickstoffstrom bei 50-55O im Vakuum einge- 
dampft und mit 2,5 1 absolutem Ather versetzt, wobei sich ein Harz abschied. Letzteres 
behandelten wir mehrmals mit 60 cm3 heissem Benzol und verdiinnten anschliessend 
mit der lOfachen Menge absolutem Ather. Die gesammelten Ather- und Ather-Benzol- 
losungen filtrierte man durch 100 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I). Beim Eindampfen 
der vereinigten Eluate kristallisierte das Nitril XI1 (33 g). Es schmolz nach Umlosen aus 
Ather bei 196-197,5O. 

C2,H3,0,N, Ber. C 75,62 H 7,88 N 6,08% 
&f. ,, 75,73 ,, 7,61 ,, 5,84% 

d ,  I - A 6 ;  9,11 - 3  - K e t o  - 1 7 a - a t h y l e n d i o x y  - 4  -oxa  - D  - h o m o  - a n d r o s t a d i e n  
( X I V a ) :  40 g der ersten Mutterlauge des kristallinen Nitrils XI1 wurden mit einer Losung 
von 40 g Kaliumhydroxyd in 250 cm3 Wasser 7 Std. im Stickstoffstrom unter Riickfluss 
gekocht. Nach Abkiihlen und Verdiinnen mit Wasser extrahierte man mehrmals mit 
Ather. Die atherischen Losungen wurden noch einmal mit 2-n. Natronlauge gewaschen. 
Dann vereinigten wir die auf Oo abgekiihlten wasserigen alkalischen Losungen und 
sauerten vorsichtig mit Eisessig an. Nach inehrmaligem Ausschiitteln mit Ather wurden 
die atherischen Losungen neutral gewaschen, getrocknet und bei schwachem Vakuum 
eingedampft. Den oligen Riickstand kochten wir mit 30 cm3 Essigsaureanhydrid 1% Std. 
unter Riickfluss. Dann wurde die Reaktionslosung mit 30 mg Natriumacetat versetzt 
und erneut 1% Std. gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum und Auflosen des Riick- 
standes in Ather schiittelten wir die Ltherische Losung mit gesattigter Natriuinhydrogen- 
carbonat- und gesattigter Kochsalzlosung aus. Der Riickstand der getrockneten und 
eingedampften organischen Losung wurde unter 0,05 mm Druck im Hickman-Kolben bis 
zu einer Badtemperatur von 250° destilliert. Aus dem mit Ather verdiinnten Destillat 
kristallisierte das Enollacton XIVa, das nach Umlosen aus Benzol-Petrolather bei 196,5- 
198,5O schmolz. 

C21H2804 Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73,23 H 8,23% 
Aus der Mutterlauge kristallisierte ein zweites mit XIVa isomeres Enollacton vom 

Smp. 157--159O, das nicht weiter untersucht wurde. 
CzlHz80, Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73,35 H 8,23% 

d ,  Z-A4; 9~11-3-0xo-17a-athylendioxy-D-homo-androstadien ( X V a ) :  Zu 
2,5 g des Enollactons XIVa in 40 cm3 Benzol gaben wir unter Ruhren im Stickstoff- 
strom innert 45 Min. tropfenweise eine aus 205 mg Magnesium und 1,25 g Methyljodid 
hergestellte Losung von Methylmagnesiumjodid in 18 om3 Ather. Nach beendetem Ein- 
tropfen wurde noch 1 Std. bei Zimmertemperatur weitergeriihrt nnd anschliessend unter 
Kuhlung mit einer Eis-Kochsalzmischung mit 10 om3 eiskalter 1-n. Salzsaure und dann 
mit Wasser versetzt. Darauf extrahierten wir die wasserige Phase noch zweimal mit Ather. 
Der Riickstand der neutral gewaschenen, getrockneten und eingedampften Ltherischen 
Losungen gab nach Umlosen aus Benzol-Petrolather 1,87 g farblose Kristalle vom Smp. 
182--185O, die wir mit 130 01113 Methanol und 13 em3 10-proz. Natronlauge im Stick- 
stoffstrom 11/, Std. kochten. Auf gleiche Weise wurde auch die Mutterlauge (850 mg) be- 
handelt. Die mit gesattigter Kochsalzlosung und Wasser verdiinnten Reaktionslosungen 
extrahierten wir mehrmals mit Ather. Aus dem Ruckstand der mit Wasser gewaschenen, 
getrockneten und eingedampften atherischen Losungen wurden nach Kristallisation 
aus Benzol-Petrolather und Chromatographie der Mutterlaugen an Aluminiumoxyd 
1,72 g d,Z-A4; 93 11-3-0xo-17a-athylendioxy-D-homo-androstadien (XVa) vom Smp. 186- 
187O erhalten. 

C,,H,,O, Ber. C 77,15 H 8,83% Gef. C 77,OO H 8,71% 
A,,,. 240 mp (log E = 4,20) 
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d ,  1-44; 9,11-3, 17a-Dioxo-D-homo-andros tad ien  ( I I I a ) :  Eine Losung von 
250 mg des Ketals XVa und 50 mg p-Toluolsulfosaure in 12 em3 Aceton wurde iiber 
Nacht bci Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Verdunnen mit gesattigter Kochsalz- 
Iosung und Ausschiitteln mit Athcr kristallisierten wir den Ruckstand der gewaschenen, 
getrockneten und eingedampften atherischen Losungen aus Aceton um. Das so erhaltene 
d,  1-44; 9% 11-3,17a-Dioxo-D-homo-androstadien (IIIa) schmolz bei 201-202O und gab 
mit dem aus I1 erhaltenen Praparat keine Erniedrigung des Smp. 

C,,H,,O, Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,72 H 8,700/, 
d ,  1-Ag311-3, 1 7 a - D i o x o - D - h o m o - t e s t e n  ( I V ) :  100 mgdesKetals XVa wurden 

nach Zugabe von 10 cm3 Feinsprit, 1 cm3 I-n. Natronlauge und 15 mg cines 10-proz. 
Palladium-Tierkohle-Katalysators hydriert. Kach Aufriahme von 1 Mol Wasserstoff kam 
die Hydrierung zum Stillstand. Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, rnit 
Alkohol nachgewaschen, mit Wasser verdunnt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Riick- 
stand dcr mit Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherischen Lo- 
sungen liessen wir mit einer Losung von 30 mg p-Toluolsulfosaure in 6 em3 Aceton iiber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Darauf wurde die mit Ather verdiinnte Reaktions- 
losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand kristallisierte 
aus Petrolather in farblosen Kristallen vom Smp. 173,5-175O, die nach Smp. und Mischprobe 
mit dcm aus IIIa  erhaltenen d,  1-4931*-3,17a-Dioxo-D-homo-testen (IV) identisch waren. 

C,,H,,O, Ber. C 79,95 H 9,39"/, Gef. C 80,02 H 9,44% 
A99 1 4  - 1 - A t  h y 1 e ri dio  x y - 7 - o xo - 8 - ( B - car  b o x y ii t h y 1 ) - 8 , l l  -d ime t h y 1 - d o  de  - 

c a h y d r o - p h e n a n t h r e n  ( X I I I ) :  3 g des Nitrils XI1 vain Smp. 196-197,5O wurden 
in 10 em3 Glykolmononiethylather in der Warme gelost und anschliessend mit einer 
Losung von 3,2 g Kaliumhydroxyd in 10 em3 Wasser versetzt. Each 3-stiindigem Kochen 
unter Ruckfluss verdiinnten wir mit Wasser und schuttelten mehrrnals mit Ather am. 
Die atherischen Losuugen wurden noch einmal mit 1-n. Natronlauge ausgeschiittelt 
und dann verworfen. Aus den vereinigten alkalischen Auszugen gewann man die sauren 
Anteile durch vorsichtiges Ansauern unter Eiskiihlung mit Eisessig und nachfolgendes 
Ausschiitteln mit Ather. Der Ruckstand der gewaschenen, getrockneten und eingedampften 
atherischen Losungen gab nach Umlosen aus Benzol-Petrolather die Saure XI11 in Form 
farbloser Kristalle vom Smp. 134,5-137,5*. 

CZ1H,,O, Ber. C 69,58 H 8,34% Gef. C 69,66 H 8,28O/, 
Aus der i?Intterlaugc konnt,e in geringer Mengc eine mit XI11 isomere Saure ge- 

wonnen werden, die nach mehrnialigem Umliisen aus Benzol-Petrolather bei 164-166" 
schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 69,58 H 8,340; Gef. C 69,37 €3 8,38% 
d ,  Z-A5;9,11- 3 - 0 x 0  - 17aj- a t h y l e n d i o x y - 1 0 - e p i - 4 - o x a - D - h o m o - a n d r o s t a -  

dien ( X I V b ) :  Aus einer Losung van 2 g der Saure XI11 vom Smp. 134,5--137,5O in 
8 cm3 Essigsaureanhydrid destillicrtcn wir im Stickstoffstrom bei einer Badtemperatur 
von 160O das Essigsaureanhydrid ab. Darauf wurde der Riickstand unter 0,05 mm Druck 
und einer Badtemperatur bis 260O destilliert. Nach Umlosen des Destillates aus Ather- 
Petrolather schmolz das erhaltene Enollacton XIVb bei 127-129O. 

C,,H,,O, Ber. C 73,22 H 8,19"6 Gef. C 73,40 H 8,19% 
d ,  1 - 4 4 ;  9311-3- Ox0-17a-~thylendioxy-lO-epi-D-homo-androstadien 

(XVb): 730 nig drs Enollactons XIVb vom Smp. 127-129O wurden in der fur das am 
Kohlenstoffatom 10 isomere Enollacton XIVa beschriebenen Weise mit einer atherischen 
&kthjdmagnesiumjodidlosnng umgesetzt. Kach der Behaiidlung des Reaktionsproduktes 
mit methanolischer Natronlauge konnten 300 mg Ausgangsmaterial in Form der zuge- 
horigen Saure XI11 vom Smp. 133,5--135O zuriickcrhalten werden. Die Ausbeute an d,1- 
4 4 ;  9, 11-3-0xo-17a-~thylendioxy-l0-epi-D-homo-androstadien (XVb) betrug 100 mg. Aus 
Petrolather umkristallisiert, schmolz es bei 148-151O. 

C2,H,,0, Ber. C 77,15 H 8,83% Gef. C 77J3 H 8,95:4 
A,,,:,,, 236 mp (log E = 4,16) 
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d ,  I -A4;  9, l1 - 3 , 1 7  a - D i o x o - 1 0 - epi  ~ D - h o mo - a n  d r  o s t a d i  e n  (I  I I b  ) : Zu einer 
Losung von 140 mg des Ketals XVb in 5 cm3 Aceton gaben wir 20 mg p-Toluolsulfosaure 
und liessen die Reaktionsmischung 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde 
mit gesattigter Kochsalzlosung verdunnt und mit Ather ausgeschuttelt. Aus dem Rdck- 
stand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherisehen Lo- 
sungen erhielten wir durchUmlosen ails Ather das d, LA" g, 11-3,17a-Dioxo-10-epi-D-homo- 
androstadien (IIIb)  vom Smp. 150--1520, das mit dern aus I1 erhaltenen Praparat keine 
Erniedrigung des Smp. gab. 

C,,H,,O, Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,24 H 8,92'% 
Die Analysen und Bufnahmen der UV.-Spektran wurden in unserem mikroana- 

lytischen Laboratoriuni unter der Leitung von Herrn Dr. H .  Gysel durchgefuhrt. 

Z u s a m  ni en  f a s s u n g. 
Das d8~14-1,7-Dio~~-8,11-dimethyl-dodecahydro-phenanthren (I) 

liess sieh durch Umsetzung mit Methylvinylketon bei tiefer Tem- 
peratur iiber das Aldolgemisch I1 in die beiden isomeren tetra- 
cyclischen Diketone 111s und I I I b  bzw. bai hoher Temperatur direkt 
in 111% iiberfuhren. Durch Eliminierung der beiden Doppelbindungen 
in IIIa gelangte man zu den gesattigten Diketonen VI und VII. Ins- 
besondere auf Grund der 1R.-Spektren stellt V I  das d, 1-3,17 a-Dioxo- 
D-homo-androstan und VII das d ,  Z-3,17 a-Dioxo-D-homo-testan da'r. 
In  Ubereinstimmung damit erwies sich V I  im Kapaunen-Test als 
halb so wirksam wie das bekannte aus naturliehen Steroiden zugang- 
liche 1-3,17a-Dioxo-D-homo-androstan. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktienyesellschaft, Rasel, 
Pharmazeutische Rbteilung. 

155. aber Steroide. 

Ein neues Verfahren zur Herstellung von Steroiden 
mit llp-Hydroxylgruppe. 

I. Versuche an Verbindungen der Spirostanreihe 
von J. Schmidlin und A. Wettstein. 

(13. VI. 53.)  

118. Mitteilungl). 

Das Problem der Gewinnung von Corticosteroiden aus naturlich 
vorkommenden Ausgingsstoffen mit Sauerstoff in 12-Stellung hat in  
den letzten Jahren eine iiberaus vielseitige Bearbeitung erfahren. 
Gegeniiber der Bereitung der wirksanien Vertreter mit 11-Ketogruppe, 
fur die bewahrte und verhiiltnismassig einfache Verfahren vorliegen, 

I) Wird auszugsweise vorgetragen am 6. Sept. 1953 vor der Schweiz. Chemischen 
Gesellschaft, Lugano. Vgl. Schweiz. Patentanmeldung vom 19. XI. 1952. 117. Mitteilung, 
Helv. 36, 1231 (1953). 




