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85. Eine weitere Synthese von d,l-Aldosteron.

Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe,
95. Mitteilung?)

von A.Lardon, 0. Schindler und T. Reichstein.
(13. I11. 57.)

Die Igolierung von natirlichem Aldosteron aus Nebennieren?)
oder anderem Material®) ist dusserst miithsam und liefert bestenfalls
nur sehr beschrinkte Mengen des krist. Hormons?). Hs sind zwar
damit erstaunlich aufschlussreiche biologische Versuche durchgefiihrt
worden®), genauere klinische Versuche konnen aber erst erfolgen,
wenn ausreichende Mengen durch Synthese zuginglich sind. Um bald-
moglichst eine Versuchsmenge fiir klinische Zwecke verfiighar zu
machen, wurde ein Arbeitsplan aufgestellt, von dem angenommen
wurde, dass er in absehbarer Zeit zum Ziel fiihrt. Das Programm
wurde von 4 Arbeitsgruppen$) in verschiedener Weise in Angriff ge-
nommen. Uber die erfolgreichen Resultate der ersten Gruppe (Ciba)?)8)
sowie vorgeschrittene Vorversuche der zweiten Gruppe?) wurde kiirz-
lich berichtet. Wir berichten hier iiber eine zweite Synthese, die ur-
spriinglich etwas anders geplant war, aber im Laufe der Versuche

1) 94. Mitteilung: 4. Lardon, J. Schmidlin, A. Wettstein & T'. Reichstein, Helv. 40,
662 (1957).

2) a) 8. A. Simpson, J. F. Tait, A. Welistein, R. Neher, J. v. Buw & T. Reichstein,
Experientia 9, 333 (1953). b) Dieselben mit O. Schindler, Helv. 37, 1163 (1954). ¢) V. R.
Mattox, H. L. Mason & A. Albert, Proc. Staff Meet. Mayo Clinic 28, 569 (1953). d) Die-
selben mit C. #. Code, J. Amer. chem. Soc. 75, 4869 (1953). ) R. E. Harman, E. A. Ham,
J.J. DeYouny, N.G. Brink & L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc. 76, 5035 (1954).

3} a) J. 4. Luetscher, R. Neher & A. Wettstein, Experientia 10, 456 (1954); 12, 22
(1956). b) J. A. Luetscher, A. Dowdy, J. Harvey, R. Neher & A. Weitstein, J. biol. Chemi-
stry 217, 505 (1955).

4) a) Konstitutionsaufklirung vel. S. 4. Simpson, J. F. Tait, A. Weitstein, R. Neher,
J. v. Buw, O. Schindler & T. Reichstein, Experientia 10, 132 (1954); Helv. chim. Acta 37,
1200 (1954). b) E. A. Ham, R. E. Harmann, N.G. Brink & L. H. Sareit, J. Amer. chem.
Soc. 77, 1637 (1955).

5 Vgl. R. Gauni, A. A. Renzi & J. J. Chart, J. clin. Endocrinol. Metabol. 15, 621
(1955); F. Gross, Klin. Wschrift 34, 929 (1956).

) Dabei waren besonders beteiligt die Herren: Dr. G. Anner, Dr. J. R. Billeter,
Dr. K. Heusler, Dr. J. Schmidlin, Dr. H. Uberwasser, Dr. A. Wettstein, Dr. P. Wieland von
der CIBA Aktiengesellschaft Basel, Dr. W.J.van Dorp, Dr. C. M. Stegmann und Dr.
8. Szpilfogel von der N. V. Organon, Oss (Holland), Dr. 4. Bschenmoser, Dr. H. Heusser,
Dr. 0. Jeger & Dr. V. Prelog von der ETH. Zirich sowie Dr. 4. Lardon, Dr. T'. Reichstein,
Dr. O. Schindler & Dr. H. P. Uehlinger, Universitit Basel.

7y J. Schmidlin, Q. Anner, J. R. Billeter & A. Wettstetn, Experientia (1, 365 (1955).

8) E. Vischer, J. Schmidlin & 4. Wettstein, Experientia 12, 50 (1956).

%) 8. A. Szpilfogel, W.J.van der Burg, C. M. Siegmann & D. A.van Dorp, Rec.
trav. chim. Pays-Bas 75, 1043 (1956).
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weitgehend auf die (iba-Route ausgerichtet wurde, um dort ge-
wonnene niitzliche Resultate und den organisierten halbtechnisehen
Materialnachschub verwerten zu konnen.

Ausgangsmaterial war der ,,Ketoestert V7), der sich aus dem
Hydroxyketon I von Sarett und Mitarb.1°) in guter Ausbeute bereiten
l4sst7?). Allylierung desselben mit Allylchlorid, KJ und K,CO,in Ace-
ton oder Allyljodid und K-Butylat in t-Butanol gab ein Gemisch
(Prap. AL 317) der zwei Allylderivate XII und XIII, die zum Unter-
schied von den zwei analogen Methallylderivaten?) nicht kristallisierten
und auf deren Trennung verzichtet wurde. Um die schwer verseif-
baren Estergruppen verseifen zu koénnen, wurde zuerst mit NaBH,
reduziert. Ein gleicher Weg ist bei den analogen Methallylderivaten?)
beschritten worden. Aus dem Gemisch von XII und XIIT entstanden
dabei voraussichtlich die drei Stoffe XIV1!), XV und XVI, von denen
in Vorversuchen nur der erstgenannte in Kristallen isoliert wurde.
XIV liess sich mit KOH zu VIII verseifen. Derselbe Stoff VIII liess
sich neben IX b auch aus dem rohen Gemisch von XII und XIIT mit
LiAIH, erhalten. Die Hauptmenge des reduzierten Gemisches wurde
energisch alkalisch verseift1?) und lieferte bei der Aufarbeitung saure
und neutrale Anteile. Die ersteren diirften vorwiegend die Sidure X VII
enthalten haben; sie waren amorph und wurden nicht weiter unter-
sucht.

Die neutralen Anteile waren ein Gemisch, das sich in zwei krist.
Stoffe X VIII und VIII trennen liess. Die Konstitution von X VIII er-
gibt sich aus der Analyse und dem IR.-Spektrum (vgl. Fig. 4, bes. die
starke Bande bei 5,64 p entspr. p-Lacton). Die raumliche Lage der
HO-Gruppe an C-1 ist nicht bewiesen. Aus Analogiegriinden mit den
Resultaten von Poos und Mitarb.10) diirfte sie wahrscheinlich S-
stdndig (4dquatorial) sein. Das Hydroxy-lacton XVIII lieferte ein
krist. Mesylderivat XIX. Dehydrierung mit CrO, in Pyridin®) gab
das Ketolacton XXT1II. Durch saure Hydrolyse von XVIIT wurde das
freie Hydroxy-ketolacton XX erhalten (UV.- und IR.-Spektren,
Analyse). Aus XXTIT entstand analog das Diketolacton XXI. Die
zwei Stoffe VIIT und XXTII konnten auch noch auf einem anderen
Weg erhalten werden, der jedoch fiir die Bereitung des erwiinschten
XXI1II weniger ergiebig ist. Er verlief wie folgt:

19 Q. I. Poos, Q. E. Arth, R. E. Beyler & L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953).

11) Die Reduzierbarkeit der Estergruppe in XIIT mit NaBH, zu XIV ist auffallend,
da nach S. W. Chaikin & W.G. Brown, J. Amer. chem. Soc. 71, 122 (1949), Estergruppen
unter diesen Bedingungen nicht reduziert werden. Dementsprechend blieb XV offenbar
unverandert, denn sein Reduktionsprodukt IXa konnte nicht isoliert werden.

12) Hier bestand die Moglichkeit einer Ringdffnung zu einer Aldehydcarbonséure,
vgl. M. 8. Newman, G. Eglinton & H. M. Grotta, J. Amer. chem. Soc. 75, 349 (1953);
Q. Eglinton, J. C. Nevenzel, 4. I. Scott & M. S. Newman, J. Amer. chem. Soc. 78, 2331
(1956). Diese Reaktion fand offenbar nicht statt. ‘
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Bemerkungen zu den Formeln. Ms = CH,80,-, weitere Abkiirzungen vgl. Einleitung
zum Exper. Teil.

Fiir die Sterinderivate (XLV—XLVTI) gilt die iibliche Sterinnumerierung zur kor-
rekten Bezeichnung der d, I-Formen3).

Die Stereochemie an C—1 in den Formeln XXII, XXIV—XLI sowie XLIV, L, LI
und LV ist nicht bewiesen. Auch diejenige an C— 8a in den Formeln LI, LIV und LV ist
nicht streng bewiesen.

Fiir die Phenanthrenderivate (I-—XLIV und XLVIII—LXI) haben wir den von
Poos u. Mitarb.1?) beniitzten Kompromiss tibernommen, da ja der Ausgangsstoff T erst-
mals von ihnen beschrieben wurde. Zur Bezeichnung der Stellung wird danach die Phenan-
thrennumerierung verwendet, zur Bezeichnung des rdumlichen Baues aber das bei Ste-
roiden iibliche «, 8-System (hier ebenfalls in der unten erwihnten Modifikation und Pré-
zisierung3)). Da es sich durchwegs um dquimolare Gemische von 2 Antipoden handelt,
werden sie als d,l-Formen bezeichnet, wie dies teilweise auch Johns u. Mitarb.3®) u. a.
getan haben. Die d-Form der Steroide wurde frither definiert?)25)13), die gleich gebauten
Phenanthrenderivate werden hier ebenfalls als d-Formen bezeichnet4).

In den Projektionsformeln ist jeweils nur die d-Form dargestellt. Fiir diese erhilt
ein tiber der Flache des cyclischen C-Geriists befindlicher Substituent (- R, mit ausge-
zogenem Valenzstrich dargestellt) wie bisher das Prafix 8- und ein unterhalb der Fliche
liegender Substituent (.... R, mit punktiertem Valenzstrich dargestellt) das Prifix a-.
Fiir die nicht in Formeln dargestellte [-Form (bei der alle Asymmetriezentren
umgekehrt gebaut sind) gilt die umgekehrte Definition der Priafixe o- und 8.
Die im exp. Teil beschriebenen Priparate sind dquimolare Gemische dieser zwei Formen
und die verwendeten Namen sind in dieser Weise zu lesen.

I gab bei der Allylierung mit beschrinkten Mengen von Allyl-
chlorid und K-t-Butylat in Benzol ein Gemisch eines Mono- und eines
Diallylderivates, die beide kristallisierten und denen aus Analogie-
griinden mit den Ergebnissen von Sarett und Mitarb.1%) die Konstitu-
tion II und IV zukommen diirfte. IT lieferte mit Formaldehyd und
K,C0;, bei 20° ein Gemisch von 3 krist. Stoffen, denen wir die For-
meln VI, VII und VIII zuschreiben und von denen VIII, wie erwihnt,
mit dem oben besprochenen Priparat identisch war. VIII wurde auch
aus VII mit NaBH, oder LiAIH, erhalten. VI lieferte analog ein Ge-
misch von zwei isomeren Triolen IX a und IXb. Aus VI liess sich aber
mit CrO; in Eisessig in schlechter Ausbeute auch das Ketolacton
XXIII gewinnen, was fir die rdumliche Stellung der Substituenten
an C-2 beweisend ist. Daneben wurde ein zweiter Stoff X (AL 309)
isoliert, der im IR.-Spektrum die Absorption einer HO-Gruppe, eines
Sechsring-Ketons und der Ketalgruppierung zeigte und dessen Ana-
lysen am besten auf die Formel Cy,H,O, stimmten. Aus VII wurden
mit CrO, in Eisessig Kristalle, X1 (AL 306), erhalten, die mit X (Al
309) vielleicht isomer waren, in denen im IR. auch keine Bande bei
ca. 5,64 u sichtbar war, die somit auch keine y-Lactongruppe ent-
hielten. Das Hydroxyketon T gab dementsprechend mit Formaldehyd

13) Vergleiche Bemerkung zur Nomenklatur, Seite 676.

14) Diese Methode soll natiirlich nicht generell empfohlen werden. Hier entspricht
sie einfach der logischen Konsequenz aus dem beniitzten Kompromiss.

15y R. M. Lukes, G. 1. Poos, R. E. Beyler, W.F. Johns & L. H. Sarett, J. Amer.
chem. Soec. 75, 1707 (1953).
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und K,CO, ein krist. Triol, wobei also 2 Hydroxymethylreste einge-
treten waren?té),

Umsetzung des Ketolactons XXIIT mit Athoxyacetylenl?) gab
ein Gemisch von zwei isomeren krist. Athinylverbindungen XXIV und
XXV. Dem als Hauptprodukt entstandenen Stoff schreiben wir die
Formel XXV zu. Ein Versuch, in diesem Stoff die Acetylenbindung
allein partiell zu reduzieren, gab nicht das gewlinschte Resultat. Als
einzig fassbares Reduktionsprodukt wurde X XII erhalten, in dem die
Allylseitenkette abgesittigt!®) ist!®). Es ist bemerkenswert, dass das
in kleinerer Menge erhaltene Isomere X XIV sich unter genau gleichen
Bedingungen mit Pd recht glatt partiell zu XX VII mit intakter Allyl-
gruppe hydrieren liess. Die Konstitution von XXVII folgt aus den
Analysen und vor allem aus den weiteren Umsetzungen mit OsO,
(siehe unten).

Vor Einsatz des wertvollen Materials haben wir mit dem Propyl-
derivat XXII einige Versuche unternommen, um festzustellen, wie
sich dieser Stoff am besten in den ungesittigten Aldehyd LIII tber-
fithren ldsst. Zunichst wurde die milde saure Hydrolyse mit H,SO,
in wisserigem Dioxan untersucht. Unter den gelindesten Bedingun-
gen, die notig waren, damit XXII iiberhaupt verandert wird, entstand
als Hauptprodukt ein Stoff (AL 323), dem Formel L zukommt.
Ausserdem liessen sich kleine Mengen von 2 Nebenprodukten, X LVIII
(AL 330) und IL (AL 331), isolieren, deren Reinheit unsicher ist und
die nicht weiter untersucht wurden. Die Konstitution von L folgt
schon aus der Alkoxylbestimmung?®) sowie aus den Spektren. Im IR.
ist bei 5,94 u die Bande des Vinyldthers sichtbar und im UV. bei
238,05 mu (log ¢ = 4,30) die Bande des A8-7-Ketons (Phenanthren-
Numerierung). Ausserdem gab L mit H, + Pd in Alkohol-Pyridin das
Prip. AL 328 (LI), das im UV. nur noch die Bande eines gesittigten
Ketons bei 276278 mu (log ¢ = 1,38) zeigte. Energische Hydrolyse
dieses Stoffes LI mit 0,2-n. H,80, bei 100° lieferte als Hauptprodukt

18) Versuch von Herrn Dr. H. P. Uehlinger.

17y J.F. Arens & D. A. van Dorp, Nature 160, 189 (1947). Weitere Lit. vgl. G. E.
Arth, Q. 1. Poos, R. M. Lukes, F'. M. Robinson, W. F. Johns, M. Feurer & L. H. Sarett, J.
Amer. chem. Soc. 76, 1715 (1954). ’

13) Dies folgt aus den Analysen von XXII und der daraus bereiteten Stoffen L und
LIII sowie vor allem aus der Tatsache, dass XXII unter den beniitzten Bedingungen nicht
mit OsO, reagierte.

19) Uber ahnliche Erfahrungen berichten: I. Heilbron, E. B. H. Jones & F. Sond-
hevmer, J. chem. Soc. 1947, 1586. L. Crombie, 8. H. Harper & D. Thompson, J. chem. Soc.
1951, 2906. L.Crombie, J. chem. Soc. 1955, 1007. J. L. H. Allan, E. R. H. Jones &
M. C. Whiting, J. chem. Soc. 1955, 1862. 4. Butenandt, E. Hecker & H. G. Zachau, Chem.
Ber. 88, 1185 (1955). L. Crombie, S. H. Harper & F.C. Newman, J. chem. Soc. 1956,
3963.

20) Die Ketalgruppe an C-7 (bzw. C-3 bei Sterinnumerierung, z. B. in VII) gibt bei
der Methoxylbestimmung immer positive Werte, die ca. 1414 einer Alkoxylgruppe ent-
sprechen. L. gab dagegen einen Wert, der einer ganzen Alkoxylgruppe entspricht.
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Praparat AL 333 (LIV), das im UV. wieder ein Maximum bei 230 mu
(log ¢ = 3,78) zeigte. Daneben wurde ein weiterer Stoff (Prip. AL 334)
erhalten, dem nach Analyse und UV.-Spektrum die Formel LV zu-
kommen diirfte. Diese Versuche zeigen, dass die Ketalgruppierung in
XXII erheblich rascher hydrolysiert wird als die Vinyldther-Gruppe.

Die Uberfithrung von XXII in den ungesittigten Aldehyd LIIT
gelang dagegen mit der inzwischen von Schmidlin und Koautoren?)
ausgearbeiteten Methodik durch Behandlung mit PBr; und Pyridin
in Chloroform. In méssiger Ausbeute entstand dabei ein Priparat (AL
335), das moglicherweise nicht ganz einheitlich war (evtl. lag ein Ge-
misch der zwei cis-trans-isomeren Aldehyde vor), zur Hauptsache aber
sicher den o, f-ungesittigten Aldehyd LIII enthielt. Der Stoff war
ziemlich zersetzlich und ist daher nicht sehr genau untersucht worden.
Im UV. zeigte er i,,, = 235 mu (log ¢ = 3,84). Daneben wurde ein
vermutlich isomeres, ebenfalls zersetzliches Priaparat AL 337 (LII)
isoliert, das im UV. etwas langwelliger absorbierte, 4,,. = 242 mu
(log ¢ = 4,02), und das auch nicht genauer untersucht werden konnte.

Nachdem es sich gezeigt hatte, dass es nicht ohne weiteres ge-
lingt, die Acetylenbindung in XXV zu hydrieren ohne gleichzeitig
die Doppelbindung im Allylrest abzusidttigen, wurde XXV wie
beim entsprechenden Methallylderivat?) zunidchst mit OsO, zum Gly-
kol XXIX hydroxyliert?!) und erst dieses (XXIX) mit H, und Pd
partiell zu XXXIT hydriert2?). Die Analysen und die IR.-Spektren
von XXIX und XXXIT stehen mit den gegebenen Formeln in gutem
Einklang, insbesondere zeigte XXTX bei 4,44 4 die starke Bande der
Athoxyacetylen-Gruppe. Diese war bei XXXII nicht mehr sichtbar,
dagegen trat bei 6,00 x die Bande der Athoxyvinylgruppe auf. XXIX
verbrauchte ca. 1 Mol NaJO, und lieferte dabei einen krist. jodhaltigen
Stoff XXVIII (OS 413). Die Konstitution von XXIX und XXXII
wird auch durch die weiteren Umsetzungen bestitigt.

Die partielle Acetylierung von XXXIT gab in relativ guter Aus-
beute das krist. Mono-O-acetylderivat XXXVIII, das bei der Dehy-
drierung mit CrO; in Pyridin in XLI iberging. Dieser Stoff zeigte im
IR. das erwartete Spektrum und besass im Gegensatz zu den vor-

21} In einem Ansatz zur Herstellung von XXIX musste die Losung nach der reduk-
tiven Spaltung des Osmiumséure-esters ca. 16 Std. bei 0° und pH = ca. 7—8 stehenge-
lagsen werden. Es wurde dann nur sehr wenig XXTIX erhalten. Als Hauptprodukt entstand
ein Stoff (OS 421), dem nach Analyse und IR.-Spektrum (Fig: 8; die Acetylen-Bande bei
4,4 p fehlt) die Formel XXXITI zukommt. Nach partieller Acetylierung und anschliessen-
der Dehydrierung mit CrO; wurde daraus das Praparat OS 430 (XXXIX) erhalten.

2%) Sowohl bei der Hydroxylierung von XXV wie bei der partiellen Hydrierung von
XXIX ware theoretisch jeweils die Bildung von zwei Raumisomeren méglich. In Kristallen
wurde in beiden Fillen nur je ein Stoff isoliert. Méglicherweise waren Isomere in den
Mutterlaugen enthalten. Die amorphen Mutterlaugen wurden daher auch noch gleich ver-
arbeitet wie die entsprechenden Kristalle und lieferten eine zusétzliche Menge des acety-
lierten Ketols XLI.

43
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herigen Stufen starkes Reduktionsvermégen gegeniiber alkalischer
Silberdiamminlésung sowie gegen ,,Blautetrazolium‘. Durch vor-
sichtige saure Hydrolyse von X LT liess sich wiederum zuerst die Ketal-
gruppe spalten, unter Bildung von XLIV; der erwiinschte Aldehyd
XLIT war so nicht zuginglich. Die Herstellung des letzteren gelang
jedoch auch hier mit PBr;, wenn auch nicht vollig einheitlich. Fiir die
weiteren Umsetzungen scheint dies nicht zu schaden. Die UV.- und
IR.-Spektren sind in Fig. 2 und Fig. 11 wiedergegeben.

Einer genau gleichen Reaktionsfolge wurde auch das hoch-
schmelzende Isomere XXIV unterworfen. Mit OsO, entstand daraus
ein Gemisch der isomeren Triole, die nicht getrennt wurden. Dieses
Gemisch lieferte bei partieller Hydrierung die 2 isomeren Athoxyvinyl-
derivate XXX und XXXI, die wir getrennt haben und die bei par-
tieller Acetylierung die 2 isomeren Mono-O-acetylderivate XXX VI
und XXXVII gaben. Dieselben Triole XXX und XXXI liessen sich
auch aus XXVII durch Hydroxylierung mit OsO, herstellen, wo-
durch die Anwesenheit der intakten Allylgruppe in XXVII bewiesen
wird. Die zwei (auf jedem der zwei Wege erhiltlichen) raumisomeren
Mono-O-acetyl-Derivate XXX VI und XXXVIT lieferten erwartungs-
gemiss bei der Dehydrierung mit CrO; dasselbe O-Acetylketol X1,
wodurch bewiesen ist, dass XXXVI und XXXVII sich nur durch die
rdumliche Lage der sekundidren HO-Gruppe in der Seitenkette von-
einander unterscheiden. Bei Behandlung von XT mit PBr, trat wieder
Abspaltung von Athanol ein und es entstand ein krist. Stoff XLIT
(Praparat AL 347, evtl. Gemisch), der nach Mischprobe mit dem aus
XLI erhaltenen Priparat OS 440 {iibereinstimmte. Wir vermuten,
dass beide Priparate nicht einheitlich waren und, wie erwidhnt, Ge-
mische (evtl. von cis-trans-isomeren Aldehyden) darstellten. Da beim
Umbkristallisieren und bei der Chromatographie merkliche Verluste
eintraten, wurde auf weitergehende Reinigung verzichtet. Das Resul-
tat spricht dafiir, dass XL und X1LI sich nur durch Raumisomerie an
C-1 unterscheiden (cis-trans-Isomerie an der Athoxyvinylgruppe ist
ausserdem moglich).

Zum Aufbau des D-Ringes wurde XLII zunichst partiell hy-
driert. Der gesattigte Aldehyd XLIII war ein empfindlicher Stoff, so
dass auf Reinigungsversuche verzichtet wurde. Das Rohprodukt
zeigte im IR. die in Fig. 12 wicdergegebene Absorption. Wie die wei-
teren Resultate zeigen, enthielt dieses Rohprodukt sicher das er-
wiinschte Isomere mit a-stdndigem H-Atom an O-1. Die Cyclisierung
des rohen Aldehyds XLIII erfolgte dhnlich wie beim entsprechenden
Methylketon?) durch Xochen mit Tridithylaminacetat oder Tridthyl-
aminbenzoat in Xylol. Aus dem rohen Gemisch der Reaktionsprodukte
liess sich das gewiinschte ungesittigte Keton XLV durch priparative
Papierchromatographie in sehr schlechter Ausbeute in Kristallen iso-
lieren. Das UV.-Spektrum ist in Fig.1, das Papierchromatogramm in
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Fig. 15 wiedergegeben. Partielle Hydrierung von XLV lieferte XLVI
(Priparat OS 499) in Kristallen vom Smp. 220—-225° die sich mit
einem authentischen Pridparat von XLVI?) (ein solches wurde auch
durch Ketalisierung von authentischem racemischem Lacton XLVII?)
erhalten)2®)24) nach Mischprobe und IR.-Spektrum als identisch er-
wiesen. Da das racemische Lacton XLVII ein genau gleiches TR.-
Spektrum wie natiirliches, opt. aktives Material aus Aldosteron ge-
zeigt hatte?), ist auch die Konstitution und Konfiguration des hier
beschriebenen Priparates XLVI gesichert. Bei der sauren Hydrolyse
und Nachacetylierung von XLVI entstand XLVII, das zundchst in
Kristallen vom Smp. 208 —-215° (tief schmelzende Form) erhalten
wurde. Diese gingen beim Animpfen mit der hochschmelzenden Modi-
fikation von XLVII?)2¢) in die hoher (bei 230-235% schmelzende
Form iiber, die nach Smp. und Mischprobe sowie IR.-Spektrum in
Chloroform mit dem frither?) beschriebenen racemischen Lacton iden-
tisch war. Uber die Synthesen von d-Aldosteron?5)26)27) aus der
d-Form von XLVII und von d,!-Aldosteron?) aus der entsprechenden
d,l-Form ist schon frither berichtet worden.

Die lier beschriebene Synthese unterscheidet sich von der ersten?)
lediglich durch Verwendung der Allylderivate an Stelle von Methallyl-
derivaten. Es ist durchaus méglich, aus den Triolen XX VT und XXIX
ohne Abbau direkt zu den acetylierten Ketolen XL und XLI zu ge-
langen. Hingegen waren die Ausbeuten bei den Stufen XL (oder XLI)
- XLII und besonders XLIT via XLITI zu XLV in der bisher be-
niitzten Ausfithrungsform unbefriedigend, so dass diese Variante
gegeniiber der fritheren?) als Ganzes keine Vorteile bietet.

Als Vorversuch wurde noch die Moglichkeit zum Aufbau der
Ketolseitenkette mit HOBr (statt OsO,) bei XXTII als Modell unter-
sucht. Mit N-Bromsuceinimid in t-Butanol 28) entstand ein krist. brom-
haltiger Stoff, dessen Analysen auf diec Formel LVIIIa passten. Auf
Grund der UV.- (vgl. Fig. 1) und IR.-Spektren vermuten wir, dass
vorwiegend die cyclische Form vorliegt2?), Dehydrierung mit CrO,
gab Kristalle, denen wir die Formel LX zuschreiben. Der Stoff zeigte
starkes Reduktionsvermégen. Durch Reaktion mit Zn in Essigester
gab er das krist. Methylketon LXI, das ,,Blautetrazolium** nicht mehr
firbte; UV.-Spektrum siehe Fig. 1. Die Behandlung von XXTIT mit

23) Fir diesen Stoff wurde frither”) aus Versehen ein zu hoher Smp. angegeben.
Siehe spatere Mitteilung.

24y 'Wir danken den Herren Dr. J. Schmidlin und Dr. A. Wettstein fiir die Uber-
lassung einer Vergleichsprobe.

25) Zur Nomenklatur vgl. die besonderen Bemerkungen.

26) J.v. Euw, R. Neher & T. Reichstein, Helv. 38, 1423 (1955).

27} Mikrobiologische Herstellung des XLVII entsprechenden freien XKetols vgl.®).

28y H. Reich & T. Reichstein, Helv. 26, 562 (1943).

2%) Analoge Resultate erhielten die Autoren der C1 BA mit éhnlich gebauten Stoffen.
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Ag-Acetat und Jod3%) lieferte als Hauptprodukt einen krist. jod-
haltigen Stoff OS 394 der vermutlichen Formel LIX?2%?). Daneben ent-
stand ein jodfreies Nebenprodukt OS 393 (LVII) der Formel C,, Hy0,.
Weiter konnten diese Reaktionen nicht verfolgt werden.

LVII (0S8 393) F.206-211°

C2IH2SO7
JZTAgOAc
0— €O e 0——CO
\l/\ CH, CH=CH, \/ \‘ COH,-CH CHBr N \‘ -------- CH,
———) i
N No THOB: /\)\ T No CHCH B
XXIIT (AL 305a) F.188° LVIIIa 08 383 F. 167" OH LVIIITh
CorH260; CaHa, O Br
leAgOAc lCrO3
0-——CO0 0——CO
\\‘/ \i ........ CH, }----CHE—CO—CHzBr
{ .
CH~CH,J )
\/\\/Y] 5 : N .
0 OH
&/1\/ N LIX (08 304) F. 1320 \ [\/\ LX (0S 385) F. 2180
CyyH,, 06T 4 CyyH,50,Br
0--—-CO
N \‘----OH ,—COCH,
/ N\ \/ No

< \\/ \) LXI (OS 388) F. 2140
/ Clezso

Bemerkungen zur Nomenklatur.

Wie Horeau und Mitarb.3!) kiirzlich in iiberzeugender Weise dar-
legten, sind die bis heute giiltigen Regeln fiir die Nomenklatur von
Steroiden nur jeweils zur Bezeichnung einer bestimmten optisch ak-
tiven Form brauchbar2?). Fir die Bezeichnung des Antipoden oder

30) a) C. Prévost, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 196, 1129 (1933); 197, 1661 (1933).
b) L. B. Barkley, M. W. Farrar, W. 8. Knowles, H. Raffelson & Q. E. Thompson, J. Amer.
chem. Soc. 76, 5014 (1954).

31) A. Horeau, J. Jacques, J. P. Mathiey & A. Petit, Bull. Soc. chim. France 22,
1304 (1955).

32) Soweit wir iibersehen konnen, sind dies die einzigen Autoren, die bisher mit
Nachdruck auf diesen Umstand hingewiesen haben. Beim Schreiben dieses Artikels kamen
wir ganz unabhangig zu Schlussfolgerungen, die bis auf einen nicht sehr wesentlichen
Punkt (ndmlich die Benennung und Definition der Antipoden) mit denjenigen der franzo-
sischen Autoren vollig iibereinstimmen.



Volumen xr, Fagciculus 111 (1957) - No. 85. 677

der d,l-Form fithren sie entweder zu sehr komplizierten oder zu ille-
gitimen Namen. Dies soll an folgendem Beispiel kurz erldutert werden.

Das ,,natiirliche* 3f8-Hydroxy-androstan-17-on besitzt Formel
LXII. Sein Antipode LXIII miisste nach den bisher geltenden
Nomenklaturregeln als 3a-Hydroxy-58,8a,98,10a,13a,14 f-androstan-
17-on bezeichnet werden. Dieser Name ist nicht nur umstindlich,

A ‘L , [/O
H H
VarR Sol
7O V] H\ 4 LXII HO.“\/H\/ LXIIO

sondern er ist prinzipiell abzulehnen, da man sonst fir die d,1I-
Form (Gemisch von LXII und LXIII) gar keine verniinftige Bezeich-
nung mehr zur Verfiigung hitte (man miisste die Namen der beiden
Formen zusammen ausschreiben). Es muss demnach unbedingt ver-
langt werden, dass ein bestimmtes opt. aktives Steroid und sein Anti-
pode dieselbe Grundbezeichnung erhalten. Was fiir Symbole man
zur Unterscheidung der zwei Antipoden von einander wihlt, ist dabei
eher eine sekundire Frage3?).

33) A. Wettstesn und Mitarb.”) verwendeten dafiir die Bezeichnung d- und I-. Wir
haben diese Bezeichnung vorldufig ibernommen und haben sie wie folgt genau definiert?26).
Die d-Form besitzt an C—10 dieselbe Konfiguration wie natiirliches Cholesterin. Bei
Steroiden, deren C-Atom Nr. 10 nicht asymmetrisch ist, hat die d-Form an C-13 dieselbe
Konfiguration wie Cholesterin. (C-10 hat somit Vorrang vor C-13, wenn nur eines dieser
C-Atome anders gebaut ist als im Cholesterin.) Stoffe, die (bei Steroidnumerierung) weder
an C-10 noch an C-13 ein Asymmetriezentrum besitzen, sollen vorliufig nicht als Steroide,
sondern als Phenanthrene benannt werden.

Horeau und Mitarb.?!) wollen dem jeweiligen Autor freie Hand lassen, welche Form
er fiir die Nomenklatur als Basis wahlen will. Sie wird in bisheriger Weise ohne Vorsilbe
verwendet. Der Antipode wird durch die Vorsilbe enantio- charakterisiert. Diese Methode
gibt einfachere Namen fiir Lumisterin (und Analoge) und kann teilweise auch zur Be-
nennung von Steroiden mit unbekannter Konfiguration verwendet werden. Sie hat aber
den Nachteil, dass man fir einen Stoff zwei verschiedene Namen bilden kann, fiir Lumi-
sterin z. B. 38-Hydroxy-10x-cholesta-5,7-dien oder enaniio-3x-Hydroxy-96,13a,1453,17x,
20a-cholesta-5, 7-dien; beide wiren richtig. Das ist fiir Dokumentationszwecke sehr uner-
wiinscht. Wir verwenden hier weiterhin d- und I-, sind aber bereit, uns einer anderen inter-
nationalen Vereinbarung anzuschliessen. Herr Prof. L. F. Fieser teilte uns auf Anfrage
freundlicherweise mit, dags er mit der Relativierung der Prifixe o- und f3- einverstanden ist.
Fiir die Benennung der zwei Reihen hat er, in teilweiser Ubereinstimmung mit Horeau
und Mitarb., natural- und enantio- vorgeschlagen, mit Abkiirzung als na- und en-. Wir
sind gerne bereit, diesen Vorschlag anzunehmen, wiirden aber fiir den deutschen Sprach-
gebrauch vorschlagen: naturalo- und enantio- sowie die Abkiirzungen nat-, ent- und rac-
zu verwenden (en- ist ungiinstig, weil es fiir eine Doppelbindung verwendet wird). Aus die-
sem Grund finden wir auch inverso-, abgekirzt inv.-, gut, entspr. einem Vorschlag von
Herrn Dr. J. Schmidlin.

Wichtiger als die Bennung ist die Definition der zwei Reihen. Aus den oben genann-
ten Griinden (Dokumentation) sollte jeder Stoff eindeutig nur in eine der zwei Reihen ein-
teilbar sein. Aus diesem Grunde méchten wir vorlaufig an unserer Definition28) festhalten.
Eine definitive Regelung sollte aber wenn méglich auch die steroiden Triterpene umfassen.



678 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Dies fuhrt dazu, dass die bisherige Definition34) der «- bzw. f-
Stellung der Substituenten, im Sinne einer Angabe iiber die absolute
Konfiguration, aufgegeben werden muss. Sie muss relativiert wer-
den?®?). (Die Prifixe «- und f- bleiben in der ,,normalen‘ Reihe genau
8o definiert wie bisher, fiir die Antipoden sind sie umzukehren3¢). Der
Stoff LXIIT ist nach unserer Definition als I-38-Hydroxy-androstan-
17-on zu bezeichnen und nach Horeau und Mitarb. als enantio-35-Hy-
droxy-androstan-17-on37).

Das Gemisch gleicher Teile von LXII und LXIII ist nach unse-
rem Vorschlag als d,1-3 8-Hydroxy-androstan-17-on zu bezeichnen und
nach Horeaw und Mitarb. als rae-3f-Hydroxy-androstan-17-on.

In Wirklichkeit ist dieses Verfahren zur Bezeichnung von d,l-
Formen gar nicht neu. Wie auch Horeau und Mitarb.3!) hervorheben,
wurde die Methode von zahlreichen Autoren, welche Totalsynthesen
von Steroiden durchfiihrten, bereits vielfach beniitzt, offenbar ohne
dass sie es selber bemerkt haben. Horeau und Mitarb. zitieren nur
folgende 3 Beispiele, die sich leicht vermehren liessen: d,1-3-Keto-
118,168,17g-trihydroxy- 44-9«-brom-D-homo-androstan-acetonid 38),
d,l-A5-3-Athylendioxy-17«-pregnen-11,20-dion3?) und d,1-38,118-Di-
hydroxy-D-homo-18-nor-androstan-17«-on*%. Man errat natirlich
rasch, was mit diesem Namen wirklich gemeint ist, ndmlich ein Ge-
misch der d-Form des Stoffes, der bezeichnet wurde, und seines Anti-
poden (der aber nach bisheriger Nomenklatur einen ganz anderen
Namen haben miisste). Ohne ausdriickliche Angabe, dass fiir die I-
Form die bisherige Definition der «- und g-Prifixe umzukehren ist,
sind aber solche Bezeichnungen unlogisch und illegitim.

Aus analogen Griinden sind Bezeichnungen wie 25-D-Spirostan
usw. unzweckmissig, weil sie fiir C-25 eine absolute Konfiguration an-
geben, also nicht relativierbar und daher fiir Antipoden und d,!-
Formen nicht verwendbar sind.

34) L. F. Fieser & M. Fieser, Natural Products Related to Phenanthrene, p. 92—93,
3rd. edit., New York 1949.

35) L. H. Sarett, R. M. Lukes, G. I. Poos, J. M. Robinson, R. K. Beyler, J. M. Van-
degrift & Q. E. Arth, J. Amer. chem. Soc. 74, 1393 (1952), haben in Anm. 28 bereits eine
Andeutung in diesem Sinn gemacht.

36) Dasselbe Verfahren wird in der Zuckerchemie schon lange mit Erfolg beniitzt.
Der Antipode des a-Methyl-D-glucosids wird als a-Methyl-L-glucosid bezeichnet, obwohl
er an C-1 die umgekehrte Konfiguration besitzt. Daher ist auch der Name a-Methyl-DrL-
glucosid fiir das dquimolare (emisch beider Komponenten korrekt.

87) Eine solche weitgehende Ubereinstimmung der zwei Methoden wird sich in der
Praxis fiir die meisten Fille ergeben. Unterschiede sind vor allem beim Lumisterin und
dhnlichen Stoffen zu erwarten.

38y L. B. Barkley, M. W. Farrar, W. 8. Knowles & H. Raffelson, J. Amer. chem.
Soc. 75, 4111 (1953).

39 W.F.Johns, R. M. Lukes & L. H. Sarrett, J. Amer. chem. Soc. 76, 5026 (1954).

10y W. 8. Johnson, R. Pappo & A. D. Kemp, J. Amer. chem. Soc. 76, 3353 (1954).
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Vorschlag von Cahkn, Ingold & Prelog*'). Die genannten Aufo-
ren*!) haben kiirzlich einen bemerkenswerten Vorschlag zur eindeuti-
gen Bezeichnung von raumisomeren, inshesondere von opt. aktiven
Stoffen gemacht. Nach Privatmitteilung ist Herr Prof. Ingold damit
einverstanden, dass fiir besondere Naturstoffe (wie Glucose, Wein-
sdure usw.) auch die alten Bezeichnungen (d- und I- oder »- und L-)
weiter beniitzt werden konnen. Wir glauben, dass auch fiur die Nomen-
klatur der Steroide das bisher gebriuchliche System der Prifixe a-
und f#- beibehalten werden sollte. Das R,S-System*!) ist auch bei
Ubung viel schwerer lesbar, insbesondere weil das Prifix fir ein C-
Atom sich durch Eintreten von Substituenten an anderem Ort dndern
kann, ohne dass die wirkliche Konfiguration des betreffenden C-
Atoms sich dndert42). So ist nach diesem System das wichtige Asym-
metriezentrum an C-10 im natiirlichen Cholestan-3-ol (LX1V) als 10 3-
und im Cholesterin (LXV) als 10 R- zu bezeichnen. Gleiche Folgen er-
geben z. B. HO- oder O- als Substituenten an C-1 oder C-6. Wir sind

| \
/ \l__..,,,l/ ) \1),1/ \'
| o
{/ \{i)/ NS ( N \1/\/ I/
* \ )
Y N o’ VNN
LXIV Cholestan-3-ol LXV Cholest-5-en-34-0l

durchaus der Meinung der genannten Autoren, dass eine Nomen-
klatur in erster Linie nach formalen und nicht nach verwandtschaft-
lichen Gesichtspunkten erfolgen soll. Trotzdem ist es von grossem
Vorteil, wenn die Nomenklatur auch die natiirliche Verwandtschaft
weitmoglichst berticksichtigt*?). Das «,8-System ist in dieser Bezie-
hung viel anschaulicher und leichter tiberblickbar44). Ausserdem ist
das R, S-System ohne zusitzliche Konvention zur einfachen Bezeich-
nung von Antipoden und d,l-Formen ebensowenig geeignet als das
bisherige o, f-System.

1) R. 8. Cahn, C. K. Ingold & V. Prelog, Experientia 12, 88 (1956). Wir nennen ihr
System hier kurz das R, S-System.

42) Solche Folgen kénnen sich natiirlich bei keinem System vollstindig vermeiden
lassen; ein System, bei dem sie moglichst selten vorkommen, wird aber als vorteilhafter
empfunden.

43) Wie Horeau und Mitarb.31) hervorheben, ist die Konfiguration an C-10 und C-13
bei der itberwiegenden Zahl aller natiirlichen Steroide gleich. Bei der Nomenklatur sollte
darauf Riicksicht genommen werden. Es sind daher die Methoden zu bevorzugen, bei
denen diese Vertreter alle in dieselbe Reihe kommen.

44) Dies gilt vor allem fiir Asymmetriezentren im Ringsystem. Fir solche in der
Seitenkette besitzt das R, S-System unbestreitbare Vorziige. Man kénnte daran denken,
es fur diese zu verwenden und fiir das Ringsystem das bisherige «, 8-System zu behalten.
Eine zusétzliche Konvention iber die Bezeichnung von Antipoden und d,l-Formen ware
trotzdem nicht zu umgehen.
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Es ist auch vorgeschlagen worden, das «,8-System weitgehend zu
belassen und das R, S-System zur Unterscheidung der Antipoden zu
verwenden. Natiirliches Cholestanol wire dann als 10 S-Cholestanol
und der Antipode als 10 R-Cholestanol zu bezeichnen. Dies Verfahren
hat wiederum den Nachteil, dass natiirliches Cholesterol als 10R-
Cholesterol zu bezeichnen wiire, so dass die Ubersicht iiber die Ver-
wandtschaft im Namen vo6llig verloren geht42).

=

g €

[

Amp
Fig. 1.
UV.-Absorptionsspektren in Alkohol45)
Prap. OS 407 (XX) Maxima bei 238 mu, log ¢ = 4,30 und 315 my, log ¢ = 1,56,
ber. auf C,,H,,0, (316,38).
Prap. OS 391 (XXI) Maxima bei 236—237 mu, log € = 4,28 und 297,5 mu, log e = 1,97,
ber. auf C; H,,0, (314,37).
Prap. OS 490 (XLV) Maximum bei 240 my, log e = 3,74, ber. auf C,;H,,0, (442,49).
Prap. AL 323 (L) Maxima bei 238,5 mu, log ¢ = 4,30 und 310—312 my, log ¢ = 1,85,
ber. auf Cy,H,,0; (388,49).
Prap. AL 328 (LI) Maximum bei 276—278 mu, log ¢ = 1,38,
ber. auf Cy,H,,0; (390,50).
Prap. OS 388 (LXI) Maximum bei 296 myu, log & = 1,85, ber. auf Gy H,04 (374,42).
Prap. OS 383 (LVIII) Kein Maximum.

Wir glauben, dass das R,S-System von Cahn und Mitarb.41)
einen sehr wertvollen Vorschlag darstellt, der speziell zur Bezeichnung
opt. aktiver aliphatischer und vermutlich vieler anderer Stoffe auch
praktisch brauchbar ist. Er miisste durch eine zuséitzliche Verein-
barung fir Antipoden und d,!l-Formen erginzt werden. Fiir die Ste-
roide halten wir das «, 8-System fiir giinstiger, das aber im Sinne des
Vorschlages von Horeaw und Mitarb. fiir die Antipoden und d,l-
Formen neu definiert werden muss. Wir beniitzen es hier in der ge-

45y Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller in einem Unicam-SP-500-Spektrophoto-
meter.
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nannten Modifikation und unter Bezeichnung der Antipoden als d-
und I-Formen48), entsprechend fritherer Definition 26).

-

Prap. OS 440 (XLII) Maxima bei 245 my,
log e =4,09u. 333 myu,
log e = 1,76, ber. auf
Cp Hyy 04 (458,49).

Prip. OS 445 (XLIV) Maxima bei 233 my,
log ¢ = 4,23 und bei
276 myu, log ¢ = 2,86,
ber. auf C,;H;,0,
(460,51).

G = 21-0-Acetyl-cortison (zum Vergleich)
Maxima bei 233 my,
log ¢ == 4,20 und

07 €
T

N\

/IJJIJiLLL{I;lLl\‘l\‘ 278 mu, log ¢ = 2,54,

200 250 Jo0 350 . ber. auf CZSHSOOG
Amp (402,47).
Fig. 2.
UV.-Absorptionsspektren in Dioxan*s).
(Maxima kiirzerwellig als in Alkohol.

Fur Aldehyde ist Dioxan vorzuziehen, weil
in Alkohol Hemiacetalbildung moglich ist.)

0w
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Fig. 3.
IR.-Spektrum von Prap. AL 305a (XXIII) in CH,CL,*7).
Banden bei: 5,65 u (y-Lacton); 5,82 u (6-Ring-Keton); 9,05 u (Ketal).

46) Den Einwand, dass d- und I- ,,abgeniitzte Begriffe seien, kénnen wir nicht gelten
lassen. Die Wahl der Bezeichnung fiir die zwei Reihen ist an sich auch belanglos, lediglich
die Definition ist wichtig. Bei den Zuckern haben sich d- und I- nach richtiger Definition
ausgezeichnet bewahrt. Die Bezeichnung D- und 1- ist schon wegen der Kollision mit
D-Homo fiir Sterine unbrauchbar. Sie hat zudem gar keine Vorteile und erschwert die
Abfassung von Manuskripten, da auf den iiblichen Schreibmaschinen weder ,kleine
Majuskeln* noch dhnliche Spitzfindigkeiten geschrieben werden konnen.

47) Aufgenommen von Dr. P. Zoller mit einem von Zbinden, Baldinger & Ganz ge-
bauten Apparat. Vgl. R. Zbinden, E. Baldinger & E. Ganz, Helv. Phys. Acta 22, 411 (1949);
R. Zbinden & E. Baldinger, Helv. Phys. Acta 26, 111 (1953).
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MRS
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Fig. 4.
IR.-Spektrum von Prap. AL 319 (XVIII) in CH,Cl,48).
Banden bei: 2,78 u (HO); 5,64 u (y-Lacton); 9,05 u (Ketal).
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Fig. 5.
TR.-Spektren von Prap. OS 412 (XXTIX) in CH,Cl,*%).
Banden bei: 4,43 p (Acetylen); 5,65 u (y-Lacton); 9,05 u (Ketal).
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Fig. 6.
IR.-Spektrum von Prip. OS 414 (XXXTI) in CH,C1,2%).
Banden bei: 2,88 y (HO—), 5,67 u (y-Lacton), 6,00 4 (Enolither), 9,15 u (Ketal).

48) Aufgenommen unter der Leitung von Herrn Dr. E. Ganz, CI BA Aktiengesellschaft
Basel, mit einem Perkin-Elmer-I R.-Spektrophotometer, Modell 21, NaCl-Prisma.

49) Aufgenommen von Dr. P. Zoller mit einem Perkin-Elmer-1R.-Spekirophotometer,
Modell 21, NaCl-Prisma.
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Fig. 7.
IR.-Spektrum von Prip. OS 426 (XLI) in CH,(1,%?)
Banden bei: 2,85 4 (HO—), 5,65 u (y-Lacton), 5,74 1 (Keton in a-Ketol-acetat),
5,99 u (Enolather), 9,12 u (Ketal)
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Fig. 8.

IR.-Spektrum von Prap. OS 421 (XXXIII) in CH,Cl,%%)

Banden bei: 2,82 und 2,97 4 (HO—), 5,65 u (y-Lacton), 5,85 u (f-Hydroxy-ester)
9,14 u (Ketal).
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Fig. 9.

IR.-Spektrum von Priap. OS 428 (XXVI) in gesétt. CH,Cl,-Losung??).
Banden bei: 2,80 und 2,96 x (HO—), 4,42 u (—C=C—), 5,64 p (y-Lacton)
9,05 u (Ketal).
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Fig. 10.
IR.-Spektrum von Prip. AL 346 (XL) in CH,CL,4%). -

Banden bei: 2,85 y (HO—), 5,61 u (y-Lacton), 5,68 u (Acetyl), 5,74 u (Keton),
6,01 u (Enolather), 9,10 x (Ketal).
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Fig. 11.

IR.-Spektrum von Prap. AL 347 (XLII) in CH,(C1,*9).

Banden bei: 5,61 u (y-Lacton), 5,67 u (Acetyl), 5,73 u (Keton), 5,97 x und
6,18 p (o, f-unges. Aldehyd), 9,10 x4 (Ketal).
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Fig. 12.

IR.-Spektrum von Priap. OS 509 (XLIII) in CH,CL,*9).

Banden bei: 5,64 u (y-Lacton), 5,72 u (Acetyl), 5,80 u (Keton), ca. 5,85 u (Aldehyd),
9,07 u (Ketal).
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IR.-Spektrum von Prip. OS 499 (XLVI) in CH,CL,%9).
Banden bei: 5,65 u (y-Lacton), 5,70 u (Acetyl), 5,78 u (20-Keton), 9,08 u (Ketal).
Das Vergleichspriaparat?)?t) gab eine identische Kurve.
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IR.-Spektren von Prap. OS 504b (XLVII) in CHCL,%9).
Banden bei: 5,65 u (y-Lacton), 5,72 4 (Acetyl), 5,79 u (20-Keton),
6,00 und 6,21 px (4%-3-Keton). Zweite Kurve um 10% T nach unten versetzt
= Vergleichspraparat?*) auf anderem Wege bereitet?).

Experimenteller Teil.

Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze in be-
niitzter Ausfiihrungsform bis 200° ca. + 2°, dariiber ca. + 3°. Substanzproben zur Auf-
nahme der UV.- und IR.-Spektren wurden 45 Min. bei 60° und 0,05 Torr getrocknet;
zur Analyse, wo nichts anderes vermerkt, 16 Std. bei 20° und anschliessend 6 Std. bei 90°
und 0,05 Torr iiber P,0;. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Auf-
nehmen in Chf-Ae-(1:3), Waschen mit 2-n. Sodalésung und W. Die wisserigen Losungen
wurden in einem zweiten Scheidetrichter mit Chf-Ae nachextrahiert. Trocknen iiber
Na, SO, und Eindampfen im Vakuum. Die Chromatogramme wurden nach der Durchlauf-
methode®®) ausgefiibrt. Al,O; wurde nach fritherer Angabe®!) ohne Verwendung von
Saure vom Alkali befreit, aber bei 185° reaktiviert. Als Silicagel wurde solches fiir Chro-
matographie-Zwecke, Korngrosse 0,15—0,30 mm, verwendet. Ausfithrung der pripara-
tiven Papierchromatographie?), der Reduktionsprobe mit alkalischer Silberdiammin-

80) T. Reichstein & C. W. Shoppee, Disc. Trans. Farad. Soc. 7, 305 (1949).

51 J.v. Buw, A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 27, 1287, besonders S. 1292, Fuss-
note 2 (1944).

52) E.v. Arx & R. Neher, Helv. 39, 1664 (1956).
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16sung®®) und mit ,,Blautetrazolium*‘54) (letztere als Tiipfelprobe auf Papier) nach frii-
heren Angaben. Bei Losungsmitteln gelten die folgenden Abkiirzungen: Ae = Ather,
Alk = Athanol, Ac- = CH,CO-, An = Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, Me —
Methanol, Pe = Petrolidther (Sdp. 50° — 70%), Pn = n-Pentan, Py = Pyridin, W = Wasser.

d,l-20-Allyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-4thy-
lendioxy-1,2,3,4,4ac,4b%4,5,6,7,8,10,10a8-dode-
cahydro-phenanthren-1-on (11). 3,15 g d,1-4 8-Hydr-
oxy -4b-methyl-T7-athylendioxy-1,2,3,4,4ax, 4b$,5,6,7,8,
10,10a8-dodecahydro-phenanthren-1-on (I) vom Smp. 205
bis 212° wurden in 60 cm?® abs. Be und 20 cm3 t-Butanol
gelést, mit der warmen Lisung von 0,6 g Kalium in 30 cm?
t-Butanol, dann mit 15 em? Allylehlorid in 15 cm? Be ver-
setzt und 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
mit W verdiinnt, im Vakuum eingeengt und mit Chf-Ae
ausgeschiittelt. Die mit W gewaschene und iiber Na,SO,
getrocknete Losung gab beim Eindampfen 3,44 ¢ Riick-
stand. Kristallisation aus Chf-Ae lieferte 1,34 g Ausgangs- {0
material (I) vom Smp. 200—212°. Der Mutterlaugenriick- P
stand (2,1 g) wurde an 60 g Al,O, chromatographiert. Die O
mit Be-Ae biszu 509, Ae-Gehalteluierten Fraktionen (2,02 g)
gaben aus Ae-Pe 1,2 g Mono-allyl-Derivat II in Kristallen
vom Smp. 110 -114°35), Umkristallisieren aus Ae-Pe lieferte OO
dicke Nadeln, Smp. 112—114° (Prap. AL 301). Zur Analyse O
wurde bei 12 Torr und 120° kurz geschmolzen.

CopoHy O, Ber. C 72,26 H 8,499,
(332,42)  Gef. ,, 72,06 ,, 8,749% (OAB)

Die weiteren mit Be-Ae und reinem Ae eluierten
Fraktionen gaben noch 70 mg krist. Ausgangsmaterial 1.

d,1-2a-Allyl-4f-benzoyloxy-4b-methyl-7-
ithylendioxy-1,2,3,4,420,4b5,5,6,7,8,10,10a8-
dodecahydro-phenanthren-1-on (I1I). 400 mg d,I-
2u-Allyl-4 8-hydroxy-4b-methyl-7- athylendioxy-1,2,3,4, ]
4a0,4bp,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-1-on Fig. 15.
(I) vom Smp. 104—108° wurden 30 Min, bei 0,01 Torr
und 60° getrocknet, in 3 cm?® abs. Py gelost, bei 00 mit
0,3 cm? (entspr. 1,7 Mol.) Benzoylchlorid versetzt und 4 Std.
bei 0%, dann 16 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde
mit 0,5 em® Me versetzt und nochmals 2 Std. bei 20° ste-
hengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 501 mg neutrales
Rohprodukt, das an 15 g Al,O; chromatographiert wurde. Die mit Be-Pe-(1:1) und -(3:1),
sowie mit rcinem Be eluierten Anteile (223 mg) gaben aus Ae-Pn 209 mg Nadeln, Smp.
147—152% Nach Umkristallisieren aus Ae-Pe Smp. 151—1539 (Prap. OS 378).

CyyH;3,05 (436,63) Ber. C 74,29 H 7,38%  Gef. C 74,28 H 7,48% (OAB)

d,1-2x-Allyl-48-acetoxy-4b-methyl-7-athylendioxy-1, 2, 8,4,4a«,4bg,
5,6,7,8,10.10af-dodecahydrophenanthren-1-on (amorph). 250 mg d,l-2u-Allyl-
4-hydroxy-4b-methyl-7-athylendioxy-1.2,3,4,4ax,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahy-

+ 01 mg Ringschlussprodukt aus XU

+ 005 mg Corfexon
+905mg XV

e e e {5 S ———

Papierchromatogramm;
System Benzol-Cyclo
hexan-(1:1): Formamid;
Entwicklung: Blau-
tetrazolium54).

53) J.v. Buw, A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 27, 1287, besonders 8. 1292, Fuss-
note 3 (1944).

54) R. B. Burton, 4. Zaffaroni & E. H. Keutmann, J. biol. Chemistry (88, 763 (1951);
W.J. Mader & R. R. Buck, Anal. Chemistry 24, 666 (1952); A. Zaffaroni, Recent Progress
in Hormone Research 8, 77 (Academic Press Inc., New York 1953).

%5) Im rohen krist. Mono-allyl-Derivat II sind kleine Mengen des Diallyl-Derivates
IV enthalten, die schwer abtrennbar sind und erst spéter (vgl. S. 687) gefunden wurden.
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dro-phenanthren-1-on (IT) vom Smp. 108—111° (bei 0,01 Torr und 60° getrocknet) wurden
in 3 ecm? abs. Py und 2 em? Ac,0 36 Std. auf 34° erwarmt. Die iibliche Aufarbeitung mit
Chf-Ae gab 292 mg amorphes nentrales Rohprodukt. Dieses liess sich auch nach Chromato-
graphie an Al,0, bisher nicht kristallisieren.

d,l-20-Allyl-28-hydroxymethyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-dthylendi-
oxy-1,2,3,4, 4a0,4bp,5,6,7,8,10, 10af-dodecahydro-phenanthren-1-on
(VI), d,(-28-Allyl-2«-hydroxymethyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-athylendi-
oxy-1, 2, 3,4, 4ax, 4bf3,5,6,7, 8,10, 10aff-dodecahydro-phenanthren-1-on
(VII) und 4,I-26-Allyl-20-hydroxymethyl-4b-methyl-7-athylendioxy-1, 2,
3,4,4a0,4bf,5,6,7,8,10,10afi-dodecahydro-phenanthren-1£,48-diol
(VILI). 1,2 g nicht ganz reines d,1-2a-Allyl-4 §-hydroxy-4 b-methyl-7-athylendioxy-1,2,3,
4,4a4, 4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-1-on (II) vom Smp. 110—114°,
das noch etwas Diallyl-Derivat IV enthielt, wurden in 20 em3 Dioxan geldst, mit 6 cm3
ca. 38-proz. Formalin, dann mit 0,6 g K,CO4 in 17 cm?® W versetzt und 16 Std. bei 20°
stehengelassen. Dann wurde in Chf-Ae aufgenommen, mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,44 g) gab aus Ae zunéchst 250 mg f-Allyl-
derivat VII vom Smp. 198—202°, Umkristallisieren aus Chf-Ae lieferte analysenreines
Priip. AL 302 in farblosen Blattchen, Smp. 199—202°. Trocknung zur Analyse 20 Std. bei
0,01 Torr und 20° iiber P,O5.

Cy Ha005 (362,45) Ber. C 69,58 H 8,34%  Gef. C 69,36 H 8,54% (OAB)

Das Mutterlaugenprodukt (1,19 g) wurde an 40 g Al,O, chromatographiert. Die mit
Be-Chf bis zu 50% Chf-Gehalt elujerten Fraktionen (278 mg) gaben aus Ae-Pe 148 mg
Diallylderivat IV in Kristallen vom Smp. 95—100°. Umkristallisieren aus Ae-Pn lieferte
farblose Blittchen, Smp. 98—100° (Prap. AL 310). Zur Analyse wurde bei 0,01 Torr und
105° iiber P,0, kurz geschmolzen.

Cp,H,,0, (372,63) Ber. C 74,16 H 8,659  Gef. C 73,564 H 8,76% (OAB)

Authentisches IV58) schmolz bei 104—106°, die Mischprobe bei 100—102°,

Die weiteren mit Be-Chf-Gemischen eluierten Fraktionen (343 mg) gaben aus Ae
noch 315 mg krist. f-Allyl-Derivat VII vom Smp. 198—202° (Mischprobe ebenso).

Die letzte mit Be-Chf-Gemisch sowie die folgenden mit reinem Chf eluierten Frak-
tionen (total 320 mg) waren ein Gemisch. Durch fraktionierte Kristallisation aus Ae-Pe
wurden daraus 220 mg «-Allyl-Derivat VI in Nadeln vom Smp. 125—130° und 75 mg
Trihydroxy-Derivat VIII in Koérnern mit Doppel-Smp. 150—155°/170° erhalten.

Das o-Allylderivat VI lieferte beim Umkristallisieren aus An-Pe farblose Nadeln
(Prap. AL 307) vom Smp. 126—132°.

Cy HyoOs (362,45)  Ber. C 69,58 H 8,349%  Gef. C 69,36 H 8,51% (OAB)

Das Nebenprodukt VIII gab beim Umkristallisieren aus An-Pe feine Nadeln,
Smyp. 175—180° (Prap. AL 308).

C, H;00; (364,46) Ber. C 69,20 H 8,84%  Gef. C 63,13 H 9,69% (OAB)

Die Mischprobe mit dem aus VII (AL 302) mit LiAlH, bereiteten Priaparat (siehe
unten) gab keine Depression.

Die letzten mit Chf sowie Chf mit 5% Me eluierten Fraktionen (124 mg) gaben aus
Ae noch 45 mg VI in Nadeln vom Smp. 130—134°.

Acetylierung von VI. 27 mg o-Allylderivat VI vom Smp. 126—132° wurden mit
0,2 cm?® abs. Py und 0,1 em3 Ac,0 16 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung
gab 34 mg Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

Acetylierung von VII. 154 ing g-Allylderivat VII vom Smp. 199—205° wurden wie
oben acetyliert. Das Rohprodukt (191 mg) gab bisher keine Kristalle.

Benzoylierung von VII. 50 mg g-Allylderivat VII vom Smp. 199—205° wurden in
1 cm? abs. Be und 0,2 cm? abs. Py gelost mit 0,2 em? Benzoylehlorid versetzt und 16 Std.
bei 20° und noch 1 Std. bei 60° stehengelassen. Aufarbeitung wie bei IIT gab 140 mg neu-
trales Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

56) Wir danken der CIBA Aktiengesellschaft fiir die UTberlassung einer Probe von
IV, das auf anderem Wege dargestellt worden ist.
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d,1-28-Allyl-2a-hydroxymethyl-4b-methyl-7-4thylendioxy-1, 2, 3, 4,
4a0,4bp,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-1§,4p-diol(VIII)aus
VIIL. a) mit NaBH,. 100 mg d,l-2§-Allyl-2a-hydroxymethyl-4 8-hydroxy-4 b-methyl-
7-athylendioxy-1,2,3,4,4a2,4b4,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-1i-on (VII)
vom Smp. 198—200° wurden in 10 cm?® Me warm geldst, mit 60 mg NaBH, versetzt (Gas-
entwicklung) und 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 2 Tropfen Eisessig
wurde iin Vakuum eingedampft und in Chf aufgenommen. Die mit wenig W gewaschene
und iiber Na,SO, getrocknete Ldsung gab beim Eindampfen 96 mg Riickstand. Aus
Chf-Ae 81 mg verfilzte Nadeln vom Smp. 177—180°. Die Mischprobe mit Priap. AL 308
gab keine Depression.

b) mit LidAlH,. Zu einer siedenden L&sung von 80 mg LiAlH, in 6 cm® abs. Ae
wurden 50 mg B-Allyl-derivat VII (AL 302) vom Smp. 198—205° in 1 cm?® Dioxan durch
den Kiihler zugegeben und 10 Min. gekocht. Dann wurde in 2 cm?® gesattigte Seignette-
Salzlésung gegossen und mit Chf ausgeschiittelt. Die mit W, verd. HCl, Sodalésung und
W gewaschene und iiber Na,SO, getrocknete Chf-Losung gab beim Eindampfen 56 mg
Rohprodukt, das an Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Chf eluierten Anteile (45 mg)
gaben aus An-Ae feine Nadeln, Smp. 182—184°. Die Mischprobe mit Prap. AL 308 gab
keine Depression.

d,1-1£,48-Dihydroxy-2a-allyl-2§-hydroxymethyl-4b-methyl-7-d4thy-
lendioxy-1, 2, 3, 4, 420, 4bf, 5,6, 7,8,10, 10af-dodecahydro-phenanthren
(IXa) und Nebenprodukte. Zu einer siedenden Losung von 80 mg LiAlH, in 6 cm?
abs. Ae wurden 50 mg nicht ganz reines o-Allylderivat VI vom Smp. 125--130° in 1 cm?
Dioxan durch den Kiihler zugegeben und 10 Min. gekocht. Aufarbeitung wie bei VIII gab
76 mg Rohprodukt, das an 2 g Al,O; chromatographiert wurde.

Die ersten mit Chf eluierten Fraktionen gaben aus An-Ae 12 mg krist. Triol IXa vom
Smp. 220—230°. Umkristallisieren lieferte reines IXa (Prap. AL 312) vom Smp. 230—232°,

(5, H3,0;5 (364,46) Ber. C 69,20 H 8,85%  Gef. C 69,15 H 8,839% (Gy)

Die nichste mit Chf eluierte Fraktion gab aus An-Pe eine Spur Kristalle vom Doppel-
Smp. 165°/175—180°, die nach Mischprobe mit VIII (AL 308) identisch waren.

Die letzten mit Chf eluierten Anteile (29 mg) gaben aus An-Ae 19 mg farblose
Nadeln vom Smp. 153—157°, Sie waren nach Mischprobe identisch mit IXb (AL 313), das
aus XII mit LiAlH, erhalten worden war (siehe unten).

Unabgeklértes Dehydrierungsprodukt XI (AL 306) aus VII. 147 mg
B-Allylderivat VII (AL 302) vom Smp. 199—202° wurden in 1 cm? Eisessig gelost, mit
5 em? 2-proz. CrO;-Eisessig-Losung versetzt und 11, Std. stehengelassen. Dann wurde im
Vakuum eingeengt, in Chf-Ae aufgenommen, mit W, Sodalosung und W gewaschen, iiber
Na,S0, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (82 mg) gab im IR.-Spektrum
zwischen 5,63— 5,68 u keine Bande, enthielt demnach kein y-Lacton. Erwurde an 3 g AL,O,
chromatographiert.

Die mit Ae-Chf eluierten Anteile (27 mg} gaben aus Ae-Pe 16 mg XI in Kristallen
vom Smp. 154—161°, Umkristallisieren aus An-Pe lieferte Prap. AL 306 in Kérnern, die
sich bei 158—160° in durchsichtige Platten umwandelten mit Smp. 179—1839. Trocknung
zur Analyse 16 Std. bei 0,01 Torr und 20° iiber P,0;.

CpHyOy (360,43)  Ber. C 69,99 H 7,83% ,
CpHyO, (358,42) Ber. ,, 70,37 ,, 7,319  COef C 70,09 H 7,92% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,75 und 2,88 p (HO), 5,82 u (Sechsringketon), 9,12 p
(Ketalgruppierung).

Die Mischprobe mit dem Ketolacton XXTII (AL 305a) vom Smp. 180—183° schmolz
bei 156—188°, diejenige mit dem Hydroxylacton XVIII (AL 319) vom Smp. 234—237°
bei 170—200°,

Gemisch von d,l-2a-Allyl-2f8-carbathoxy-4f-catyloxy-4b-methyl-7-
athylendioxy-1,2,3,4,4a%,4b4,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-
1-on(XII)undd,!-28-Allyl-2«-carbathoxy-4f-catyloxy-4b- methyl-7-d4thy-
lendioxy-1,2,3,4,4a%,4b$,5,6,7,8,10,10a3-dodecahydro-phenanthren-1-
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on (XIII). a} Aus V mit Allylchlorid, KJ und K,00, in Aceton. 5 g d,1-2-Carbithoxy-4 -
catyloxy-4 b-methyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4ax,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phen-
anthren-1-on (V)7) wurden in 100 cm? abs. An geldst, mit 35 em3 Allylchlorid, 4,5 g frisch
geglilhtem K,CO, und 3 g trockenem K.J versetzt und 3 Tage unter N, geschiittelt. Dann
wurde im Vakuum bei 30° auf ca. 10 cm3 eingeengt, in Chf-Ae aufgenommen, mit Eiswasser,
dann zweimal mit eiskalter 1-n. NaOH, dann nochmals mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Das neutrale Rohprodukt (5,38 g) wurde an 150 g Al,O,
chromatographiert.

Die mit Be-Pe, reinem Be und Be mit 5% Ae eluierten Anteile (3,4 g, Prip. AL 317)
waren amorph. Sie stellten ein Gemisch von XII und XIII mit wenig Ausgangsmaterial V
dar. Obwohl die FeCl;-Reaktion positiv war, konnte jedoch kein V daraus kristallisiert
werden.

Die mit Be-Ae, reinem Ae, Chf und Chf mit 59, Me eluierten Fraktionen (1,33 g)
gaben aus Ae-Pe 1,06 g krist. Ausgangsmaterial V.

b) Aus V mit Allyljodid und K-t-Butylat. 1,5 g Keto-ester V vom Smp. 113—115°
(45 Min. bei 0,05 Torr und 80° getrocknet) wurden in 10 cm3 trockenem t-Butanol und
5 cm? abs. Be gelost, mit 1 em® frisch dest. Allyljodid, dann mit einer Lgsung von 0,1 g
Kalium in 5 em3 t-Butanol versetzt und 45 Min. bei 200 stehengelassen. Aufarbeitung wie
oben gab 1,75 g Rohprodukt, das an 50 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Pe-Be
sowie mit reinem Be eluierten Anteile (1,52 g, Prap. OS 527) bestanden vorwiegend aus
XITI und XIII. Sie waren amorph und gaben mit FeCl, keine Farbung. Reduktion und
Verseifung siehe unten.

Gemisch von d,l-146-Hydroxy-2«-hydroxymethyl-28-allyl-48-catyl-
oxy-4b-methyl-7-a4thylendioxy-1,2,3,4,4a0,4b4,5,6,7,8,10,10a8-dodecahy-
dro-phenanthren (XIV), d,l-15-Hydroxy-2a-allyl-28-carbéthoxy-45-catyl-
oxy-4b-methyl-7-a4thylendioxy-1,2,3,4,4a2,4b8,5,6,7,8,10,10af-dodeca-
hydro-phenanthren (XV) und d,/-14-Hydroxy-28-allyl-2«-carbathoxy-43-
catyloxy-4b-methyl-7-a4thylendioxy-1, 2, 3, 4, 4aa,4b£,5,6,7,8,10,10a8-
dodecahydro-phenanthren (XVI). 3,2 g Praparat AL 317 (chromatographisch ge-
reinigtes Gemisch von XTI und XITIT mit wenig V, aus Versuch a) wurden in 100 cra® abs.
Alk gelost, mit 2,56 g festem NaBH, versetzt und 3 Tage bei 20° stehengelassen. Dann
wurde mit verd. Essigsaure schwach angesiuert, der Alk im Vakuum abgedampft, der
Riickstand in Chf-Ae-(1:3) aufgenommen, mit W, Sodalésung und W gewaschen, iiber
Na, S0, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (3,13 g) gab aus Ae-Pe 680 mg Diol
XIV vom Smp. 175—182°, Umkristallisieren aus Ae-Pn gab analysenreines Prap. AL 316
(XIV) in feinen Nadeln, Smp. 180—182°. Gelegentlich wurde auch ein Doppel-Smp. 154—
1579/178—183° beobachtet.

Cp H,50, (436,53) Ber. C 66,03 H 8,31%  Gef. C 66,06 H 8,58% (OAB)

Der amorphe Mutterlaugenriickstand (2,45 g, Gemisch von XIV, XV und XVI)
diente zur Verseifung, siehe unten.

Triol VIII aus XIV. 260 mg Diol XIV vom Smp. 176—182° wurden mit 500 mg
KOH in 2 cm?® Alk 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Die iibliche Aufarbeitung gab 222 mg
neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pe 176 mg VIII in Kristallen vom Doppel-Smp. 165°/
175—180°. Die Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial XIV schmolz bei 155—170°, die-
jenige mit Triol VIII (Prap. AL 308 aus II mit Formalin) gab keine Depression.

d,l-1£,48-Dihydroxy-2«-allyl-4b-methyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4aq,
4bp,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro - phenanthren-2-carbonsaurelacton-
(2 > 4) (XVIII) und Nebenprodukte (VIII und XVII) aus Gemisch
von XV und XVI. a) Aus Prdparat AL 317. Die 2,45 g amorphen Mutterlaugenpro-
dukte (aus Priap. AL 317 mit NaBH, erhalten, Gemisch von XIV, XV und XVI) wurden
mit 5 g KOH in 150 cm?® Alk 2 Std. gekocht. Dann wurde mit 50 cm3 W versetzt, der Alk
im Vakuum abdestilliert und die wasserige Suspension mit Chf-Ae ausgeschiittelt. Die mit
W gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 268 mg
Riickstand (Neutralteil). Dieser lieferte aus Ae-Pe 168 mg krist. Triol VIII vom Doppel-

44
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Smp. 165°/182—184°%; die Mischprobe mit einem aus VII mit LiAlH, erhaltenen Priparat
schmolz gleich.

Die alkalisch-wisserige Phase wurde bei 0° mit HCl bis zur kongosauren Reaktion
versetzt und mit Chf ausgeschiittelt. Die mit wenig W gewaschenen und iiber Na,SO,
getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 1,39 ¢ Riickstand (Lacton XVIII und
Saure XVII). Dieses Gemisch lieferte aus An-Ae 730 mg krist. Lacton XVIII vom Smp.
233—237°. Die Mutterlaugenprodukte wurden in Chf-Ae (1:3) gelést und mehrmals mit
Sodalgsung ausgeschiittelt. Die Sodaausziige gaben nach Anséuern bei 0° 220 mg Sdure
XVII, die bisher nicht kristallisierte. Die mit W gewaschenen Chf-Ae-Lésungen lieferten
beim Eindampfen 430 mg neutrale Anteile. Diese gaben aus An-Ae noch 255 mg krist.
Lacton XVIII in farblosen Nadeln, Smp. 229-—233°. Totalausbeute 985 mg. Das Analysen-
praparat (AL 319) schmolz bei 233—237°.

Cy HpgOy (360,43) Ber. € 69,97 H 7,83%  Gef. C 69,75 H 7,86% (OAB)

b) Aus Priparat OS 527. Die 1,52 g Prap. OS 527 wurden wie oben mit NaBH,
reduziert und das neutrale Rohprodukt (1,53 g) wie oben mit KOH energisch verseift. Er-
halten wurden 390 mg ,,unverseifbare Anteile (und daraus 280 mg krist. Triol VIII vom
Smp. 182—184%) sowie 652 mg Gemisch von Saure und Lacton. Letzteres gab bei der
Trennung mit Sodalésung 83 mg sodaldsliche Saure XVII (amorph, nicht weiter unter-
sucht) und 374 mg neutrale Anteile. Diese lieferten aus An-Ae 120 mg krist. Lacton XVIII
vom Smp. roh 220--225°.

Triol VIII und Triol IXb aus Prap. AL 317. 685 mg Priparat AL 317
(amorphes Gemisch von XII, XIII und wenig V) wurden in 10 cm? abs. Ae gelost, zu einer
siedenden Losung von 700 mg LiAlH, in 30 cm?® abs. Ae gegeben und 10 Min. unter Riick-
fluss gekocht. Aufarbeitung wie bei VIII, Darst. b), gab 504 mg Rohprodukt. Kristallisa-
tion aus An-Ae gab 140 mg Triol VIII vom Doppel-Smp. 165°/175—180°. Nach Umkristal-
lisieren Smp. 180—1849, Misch-Smp. ebenso.

Der Mutterlaugenriickstand (364 mg) wurde mit 96 mg analogem Material aus
Vorversuchen vereinigt und das Ganze (460 mg) an AlL,O, chromatographiert.

Die mit Be-Ae-(1:1) eluierten Anteile lieferten noch 55 mg krist. Triol VIII.

Die mit Ae sowie Ae-Chf eluierten Anteile waren Gemische, aus denen sich keine
reinen Kristalle jsolieren liessen.

Die mit Chf eluierten Fraktionen (72 mg) gaben aus An-Ae 60 mg Triol IXb (Pri-
parat AL 313) in farblosen Nadeln, Smp. 156—159°.

CyH3,0;5 (364,46)  Ber. C 69,20 H 8,85 Gef. C 68,93 H 8,94% (Gy)

d,l-1&-Mesyloxy-2a-allyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-4thylendioxy-1,
2,3,4,4a0,4b8,5,6,7,8,10,10af-dodecahydro-phenanthren-28-carbon-
siurelacton-(2—>4) (XIX). 500 mg Hydroxylacton XVIII, Smp. 233—237°, wurden
in 6 cm? Py gelost, auf —10° abgekiihlt, mit 0,25 cm® Methansulfosaurechlorid versetzt
und 20 Std. bei 0° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 569 mg neutrales Roh-
produkt. Aus Chf-Ae 551 mg Bldattchen, Smp. 217—2200; aus den Mutterlaugen wurden
noch 10 mg Kristalle, Smp. 170—1809, isoliert (nicht untersucht). Zur Analyse wurde aus
Chf-Ae umkristallisiert; der Smp. blieb dabei unverindert (Prip. OS 368).

Cgollg0,S  Ber. € 60,25 H 6,90 S 7,319
(438,52) Gef. ,, 60,63 ,, 6,92 ,, 7,15% (OAB)

d,1-1-Keto-20 -allyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-dthylendioxy-1,2, 3,4,
4aa, 4bp, 5,6,7,8,10,10af-dodecahydrophenanthren-28-carbonsiure-lac-
ton-(2->4) (XXIII). a) Aus XVIII. 12 cm® abs. Py wurden portionsweise mit 1,2 g
Cr0,, dann mit 550 mg Hydroxylacton XVIII vom Smp. 233—237% in 6 cm?® Py versetzt
und 6 Std. unter N, auf 60—65° erwiarmt. Dann wurde mit Chf verdiinnt, filtriert und mit
Chf gut nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum fast zur Trockne
eingedampft, der Riickstand in Chf-Ae aufgenommen und mit W, 2-n. H,S0,, Sodalésung
und W gewaschen. Die iiber Na,SO, getrocknete Lisung gab beim Eindampfen 400 mg
Rohprodukt. Aus An-Ae 360 mg krist. Lacton XXTII vom Smp. 185—189°. Die Misch-
probe mit Praparat AL 305a (siehe unten) gab keine Depression.
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b) Praparate AL 3060 (XXIII) und AL 309 (X) aus VI. 28 mg Dihydroxyketon VI
(Prap. AL 307) vom Smp. 125—130° wurden in 0,5 cm3? Eisessig gelost, portionsweise mit
insgesamt 0,7 cm? 2-proz. CrO;-Eisessig-Losung (entspr. 14 mg CrO;) versetzt und 14 Std.
bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 20,5 mg Rohprodukt, das an 1 g
Al,0, chromatographiert wurde.

Die mit Pe-Be (1:1) eluierten Anteile (5,5 mg) gaben aus An-Pe 2,5 mg Priparat
AL 305a (XXTII) in farblosen Nadeln, Smp. 180—183°.

Die mit Be und Be-Ae eluierten Anteile (14 mg) lieferten aus An-Ae 7 mg Priparat
Al 309 (X) in farblosen Nadeln, Smp. 158—160° (kleiner Rest bis 1709).

CpyHygO5 (360,43) Ber. C 69,97 H 7,82%  Gef. C 70,02 H 7,99% (OAB)
IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,75 u (OH), 5,83 # (Sechsringketon), 9,12 x4 (Ketalgrup-

pierung). Die Substanz wurde nicht weiter untersucht.

Praparat AL 305a (XXIII) (aus 2 Versuchen) wurde aus An-Pe umkristallisiert.
Der Smp. blieb unverindert. Trocknung 1 Std. bei 12 Torr und 100° iiber P,O4 (der Stoff
sublimiert bei 0,01 Torr und 100° merklich).

CpHy05 (358,42)  Ber. C 70,37 H 7,31%  Gef. C 70,34 H 7,439, (OAB)
IR.-Spektrum siehe Fig. 3, theoret. Teil.

Hydroxylacton XVIII aus XXIII mit NaBH,. 14 mg Ketolacton XXIII
vom Smp. 180° und 12 mg NaBH, wurden in 1,6 cm?® Me gelost, 16 Std. bei 20° stehen-
gelassen und anschliessend 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde
mit 5 Tropfen Eisessig bis zur sauren Reaktion auf Lackmus versetzt. Die tibliche Auf-
arbeitung gab 14 mg Neutralprodukt. Aus An-Ae 9 mg Nadeln, Smp. 2282320 (die
Mutterlauge lieferte noch 2 mg Kristalle mit Doppel-Smp. 198-—203°/225°, nicht unter-
sucht). Umkristallisieren der Nadeln gab wieder Nadeln, Smyp. 233—237°. Die Mischprobe
mit Prap. AL 319 (XVIII) gab keine Depression.

d,1-1£,48-Dihydroxy-2«-allyl-4b-methyl-7-keto-1,2,3,4,4a%,4b5,5,6,7,
9,10,10af-dodecahydro-phenanthren-2f-carbonséurelacton-(2—>4) (XX).
100 mg Hydroxylacton XVIII vom Smp. 230-—233° wurden in 20 cm?® An geldst, mit
0,3 em?® konz. HCl versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum
eingedampft, in Chf-Ae aufgenommen, mit 10-proz. KHCO,-Lésung (dreimal) und W
(zweimal) gewaschen, itber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand (96 mg) gab aus An-Ae 60 mg farblose Nadeln, Smp. 225—227°, die mit dem Aus-
gangsmaterial eine Depression von 10—22° gaben. Nach dem Umkristallisieren aus An-Ae
wurden lange flache Blattchen, Smp. 224,5—225,5° (XX) (Prap. OS 407) erhalten.

C,,H,,0, (316,38) Ber. C 72,20 H 7,65%  Gef. C 72,16 H 7,709, (OAB)
UV.-Spektrum vgl. Fig. 1, theoret. Teil.
d,1-1,7-Diketo-48-hydroxy-2u«-allyl-4b-methyl-1,2,3,4,4ax,4b8,5,6,

7,9,10,10ap-dodecahydro-phenanthren-28-carbonsiurelacton-(2 > 4)
(XXTI). 80 mg Ketolacton XXIIT vom Smp. 190° wurden in 15 em3 An gel6st, mit 0,2 em?
konz. HCl versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum einge-
dampft, der Riickstand in Chf-Ae aufgenommen, dreimal mit 10-proz. KHCO,-Losung
und zweimal mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand (58 mg) gab aus An-Ae 45 mg Prismen, Smp. 193—196°; die Mischprobe
mit dem Ausgangsmaterial zeigte eine Depression von 15—20°. Nach dem Umkristalli-
sieren blieb der Smp. bei 198—200° konstant (XXT) (Praparat OS 391).

CH,,0, (314,37)  Ber. C 72,59 H 6,74%  Gef. C 72,43 H 7,23% (OAB)
UV.-Spektrum vgl. Fig. 1, theoret. Teil.
d,l-18-Athoxyathinyl-la,4f8-dihydroxy-2«-allyl-4b-methyl-7-dthylen-

dioxy-1,2,3,4,4ax,4b5,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phenanthren-2p-
carbonsiurelacton-(2—>4) (XXIV) und d,l-1«-Athoxyathinyl-18, 48-dihy-
droxy-2«-allyl-4b-methyl-7-dthylendioxy-1, 2, 3,4, 4aa, 4bS, 5,6, 7,8, 10,
10af8-dodecahydro-phenanthren-2g-carbonsaurelacton-(2->4)(XXV).a) Mit
BrMgC = COC,H,. 3,5 ¢ Athylbromid in 50 cm3 abs. Ae (itber P,0; destilliert) wurden



692 HELVETICA CHIMICA ACTA.

unter N, zu 780 mg aktivierten Mg-Spanen gegeben (Feuchtigkeitsausschluss). Nach Be-
endigung der Reaktion wurde unter Schiitteln innerhalb 20 Min. die Lésung von 7,5 cm3
frisch dest. Athoxyacetylen in 50 cm?® abs. Be zugetropft und anschliessend noch 1 Std.
weiter geschiittelt. Dann warde die Losung von 5,3 g Lacton XXTIT vom Smp. 180—183°
in 50 cm? abs. Be zugegeben und 4 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde mit Eis und
ges. NH,Cl-Losung zerlegt und mit Ae ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und
iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 6,6 ¢ Rohprodukt, das an
150 g Al,0, chromatographiert wurde.

Die mit Be-Ae-Gemischen bis zu 50%, Ae-Gehalt eluierten Fraktionen (5,06 g) gaben
aus Ae-Pe 4,51 g Praparat AL 320 (XXV) in farblosen dicken Plattchen, Smp. 149—152°,
CpsH3004 (428,50) Ber. C 70,07 H 7,53%  Gef. C 70,37 H 7,80% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,81 x (HO-Gruppe), 4,94 u (Acetylengruppierung), 5,64 u
(v-Lacton), 6,09 s (C—C-Doppelbindung), 9,07 s« (Atherbindung in Ketalgruppierung).

Die weiteren mit Be-Ae sowie reinem Ae eluierten Anteile (610 mg) gaben aus Ae
550 mg Prap. AL 331 (XXIV) in farblosen Prismen, Smp. 180—1820,

CysH3,0,4 (428,50) Ber. € 70,07 H 7,53%  Gef. C 70,07 H 7,67% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,80 1 (HO-Gruppe), 4,43 p (Acetylengruppe), 5,68 u
(y-Lacton), 6,08 1 ((—C-Doppelbindung), 9,06 2 (Atherbindung in Ketalgruppierung).

b) Mit LiC = COC,H57). In einem Vierhals-Kolben mit Riickflusskiihler, CaCl,-
Verschluss, Tropftrichter, Gaseinleitungsrohr und Riithrer wurden 250 cm?® abs. Ae vor-
gelegt, 7,4 g blanker Li-Draht eingetragen und die Luft durch reinen N, verdringt. Nun
wurden innerhalb 45 Min. 56,4 cm?® Brombenzol zugetropft (wobei der Ae in konstantem
Sieden gehalten wurde) und noch 2 Std. weiter gekocht, wobei das Li bis auf kleine Reste
gel6st war. Dann wurde auf 0° abgekiihlt und innerhalb 1 Std. 60 cm3 frisch dest. Athoxy-
acetylen in 200 cm?® Be-Ae-(1:1) zugegeben und anschliessend 1 Std. bei 0° weiter geriihrt.
Darauf gab man langsam bei 0° 18,8 g Lacton XXIII in 490 cm?® abs. Benzol58) zu
und riihrte die Mischung zuerst 2 Std. bei 0° und anschliessend noch 2 Std. bei 20°, Dann
wurde mit ca. 100 g Eis versetzt, mit 400 cm3 Chf-Ae-(1:3) verdiinnt und im Scheide-
trichter fiinfmal mit 30-proz. NH,Cl-Loésung und anschliessend mit W gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (27,8 g) gab aus Ae unter allmih-
lichem Pn-Zusatz 14,9 g rohes XXV vom Smp. 145—148°, daraus nach Umbkristallisieren
aus An-Ae-Pn mit etwas Kohle 12,5 g reines Produkt vom Smp. 147—149°. Die vereinigten
Mutterlaugen (15,3 g) wurden an 300 g Al,O, chromatographiert.

Die ersten mit Pe-Be-(1:1) eluierten Fraktionen lieferten 2,93 ¢ Diphenyl.

Die folgenden mit Pe-Be-(1:1), reinem Be und Be-Ae-(70:30) eluierten Anteile
(4,89 g) gaben aus Ae-Pe noch 3,66 ¢ XXV vom Smp. 145—148°.

Die spateren mit Be-Ae-(40:60) sowie mit reinem Ae eluierten Anteile (2,995 g)
lieferten 2,045 g XXIV vom Smp. 177—180°.

d,l-1a-Athoxyvinyl-18,48-dihydroxy-2«-n-propyl-4b-methyl-7-athy-
lendioxy-1,2,3,4,4a0,4b5,5,6,7,8,10,10a3-dodecahydro-phenanthren-283-
carbonsdure-lacton-(2->4) (XXII).99 mgd,i-1a-Athoxyithinyl-1 8,4 f-dihydroxy-
2u-allyl-4b-methyl-7-athylendioxy-1,2, 3,4, 4ax,4b3,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phen-
anthren-2 §-carbonsiure-lacton-(2—->4) (XXV) vom Smp. 149—152° wurden in 2 cm3 abs.
Alk und 0,5 cm?® reinstem Py mit 60 mg 2-proz. Pd-CaCO, unter H, geschiittelt. Die
Hydrierung setzte nach 5 Min. ein und war nach 12 Min. beendet (Verbrauch insgesamt
8 cm® H,). Es wurde filtriert, in Ae aufgenommen, mit W gewaschen, iiber Na,SO, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand (99 mg) gab aus Ae-Pe 75 mg Prip. AL 322
(XXII) in farblosen Prismen, Smp. 120—122°.

CpsH3,04 (432,54) Ber. C 69,41 H 8,389  Gef. C 69,79 H 8,14% (OAB)

57) Wir danken den Herren Dr. .D. 4. van Dorp und Dr. S. A. Szpilfogel, N. V. Or-
ganon, Oss, bestens fiir eine bewahrte Vorschrift.

58) Das Lacton wurde zuerst in 600 cm® Be geldst; zur Entfernung von Wasser-
spuren wurden davon 110 cm3? abdestilliert.
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Das JR.-Spektrum (in KBr gepresst) zeigte u. a. Banden bei 2,8 x (HO-Gruppe),
5,66 u (v-Lacton) sowie 6,0 und 6,04 x4 (C=C-Bindung im Enolather).

d,l-1p-Athoxyvinyl-1e,48-dihydroxy-2a-allyl-4b-methyl-7-dthylen-
dioxy-1,2,3,4,4a%,4b8,5,6,7,8,10, 10a f-dodecahydro-phenanthren -
2B-carbonsiure-lacton-(2->4) (XX VII). 540 mg d,I-1 8-Athoxyithinyl-1e,4 -di-
hydroxy-2«-allyl-4 b-methyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4a0,4b$,5,6,7,8,10,10a-dodeca-
hydro-phenanthren-2 -carbonsiure-lacton-(2 > 4) (XXIV) vom Smp. 177—179° wurden
in 6 cm? abs. Alk und 1 cm? reinstem Py geldst und mit 200 mg 2-proz. Pd-CaCOj, bei 20°
und 740 Torr hydriert. Die Hydrierung war nach 40 Min. unter Aufnahme von 48 cm? H,
beendet. Aufarbeitung wie oben gab 540 mg Rohprodukt. Aus An-Pe 480 mg Prap. AL 329

(XXVII) vom Smp. 197—200°.
CpsH,, 04 (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96%  Gef. C 69,72 H 8,20% (OAB)

d,l-1a-Athoxyathinyl-18,48-dihydroxy-2«-(2',3'-dihydroxypropyl)-
4b-methyl-7-dthylendioxy-1, 2, 3,4,4ax,4b3,5,6,7,8,10,10af-dodecahy-
dro-phenanthren-28-carbonséure-lacton-(2->4) (X XIX). 899 mg Athoxy-ace-
tylen-Derivat XXV vom Smp. 146-—148° wurden in 2,7 cm? Py gelost, mit 85 cm? abs.
Ae verdiinnt, mit der Losung von 585 mg OsO, in 18 cm3 abs. Ae versetzt und 2 Std. bei
20° stehengelassen. Dabei entstand innerhalb weniger Min. ein graubrauner Niederschlag,
der sich im Laufe von 1%, Std. bei 20° zu einem dicken Brei vermehrte. Dann wurde mit
90 cm? Ae und 270 cm3 Me verdiinnt, 270 cm? 0,25-m. wisserige (NH,),S0;-Losung lang-
sam zufliessen gelassen und die Mischung 1 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde der
ziegelrote Niederschlag durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter abge-
nutscht und mit Me in kleinen Anteilen nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden
bei 30° Badtemperatur im Vakuum von Ae und Me weitmdglichst befreit und die verblei-
bende wisserige Phase dreimal mit je 300 cm® Chf-Ae-(1:3) ausgeschiittelt. Die mit W
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen im Vakuum
935 mg Riickstand, der an 28 g Silicagel chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen
jeder Fraktion dienten je 100 cm3 Losungsmittel. Aus den mit Be-Ae-(80:20) erhaltenen
Fraktionen wurden 61 mg Ausgangsmaterial regeneriert. Die erste mit Ae-An-(80:20)
eluierte Fraktion (312 mg) blieb amorph. Sie diente zur NaJO,-Titration (siehe unten) Die
weiteren mit Ae-An-(80:20) und -(50:50) eluierten Anteile (650 mg) gaben aus An-Ae-Pn
insgesamt 168 mg Nadeln. Nach Umkristallisieren aus An-Ae Smp. 149—152° (Weichwer-
den bei 140°) (XXIX, Prip. OS 412).

Oy H, 0, (462,52) Ber. C 64,92 H 7,41%  Gef. C 64,66 H 7,61% (OAB)

Die amorphen Mutterlaugenriickstinde (206 mg) wurden partiell hydriert.

Zur Titration mit NaJO, wurden 2,50 g Na,H,JO; in 8,1 cm? 2-n. Hy,SO, und W zu
200 cm3 geldst. 22,0 mg Glykol XXIX, Smp. 149-—150°, wurden in 7 cm? Dioxan gelost
und mit 5,0 cm3 der NaJO,-Losung versetzt. Dann wurde 16 Std. bei 20° im Dunkeln
stehengelassen, mit 5 cm® W und 5 cm? 15-proz. KJ-Losung, 10 cm?® 15-proz. Na-Acetat-
Losung und 1 em?® 2-n. H,SO, versetzt und das ausgeschiedene Jod mit 0,1-n. Na,S,0;-
Losung titriert. Parallel wurden angesetzt: 22 mg XXV, sowie ein Blindversuch ohne
Substanz. Die Titration mit XXIX gab einen Verbrauch von 1,28 Mol Na,H,JO,4; XXV
zeigte einen Verbrauch von 0,24 Mol Na,H,JO,.

Die Losung aus der Titration von XXIX wurde im Vakuum auf ca. 10 cm3 eingeengt
und dreimal mit Chf-Ae ausgeschiittelt, mit konz. wisseriger Na,S,0,;-Losung (zweimal)
und W (zweimal) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand, 25 mg, gab aus An-Ae 13 mg Prip. OS 413 (XXVIII) in farblosen Klotzen
vom Smp. 135—138°; nach dem Umkristallisieren aus An-Ae blieb der Smp. bei 138—141°
konstant.

CeH;,0,J  Ber. C 51,62 H 5,60 O 20,16 J 22,73%
(558,41) Gef. ,, 52,09 ,, 5,54 ,, 20,09 ,, 22,809 (OAB)

Das IR.-Spektrum in CH,CI, zeigte u. a. Banden bei: 2,95 1 (HO-Gruppe assoziiert);
5,60 u (y-Lacton); 9,07 u (Ather-Bindung in Ketalgruppierung).
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Die erste mit Ae-An-(80:20) erhaltene, amorphe Fraktion aus dem Chromatogramm
des Reaktionsprodukts aus der Herstellung von XXIX wurde gleich titriert. 26 mg gaben
dabei einen Verbrauch von 0,97 Mol Na,H,JO,. Aus der titrierten Losung liessen sich aus
An-Ae 10 mg XXVIII, Smp. 138—141°, fassen.

d,l-1e-Athoxyvinyl-18,48-dihydroxy-2e-(2’,3'-dihydroxy-propyl)-4b-
methyl-7-athylendioxy-1,2, 3,4,4ax,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-
phenanthren-2g8-carbonsaure-lacton-(2->4) (XXXII). 72 mg fast reines XXIX,
Smp. 146—148°, wurden in 5,7 cm? abs. Alk. gelést, mit 0,3 cm? reinem Py und 35 mg
2-proz. Pd-CaCO;, versetzt und bei 20° und 740 Torr hydriert. Die Wasserstoffaufnahme
(total 3,6 cm?) war nach 12 Min. beendet. Filtration durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Super-
cel) gedichtetes Filter, Eindampfen im Vakuum und Kristallisation aus An-Ae-Pn gaben
68 g Nadeln, Smp. 170—173°. Nach Umkristallisieren aus An-Ae-Pn blieb der Smp. bei
174—176° konstant (XXXTII, Priparat OS 414).

CpsH3g0g  Ber. C 64,63 H 7,81 O 27,55%
(464,54) Gef. ,, 64,71 ,, 7,88 ,, 27,64% (OAB)

IR.-Spektrum vgl. Fig. 6, theoret. Teil.

Der Stoff XX XII wurde gelegentlich auch in einer tiefschmelzenden Form (Smp. 148
bis 150,59) erhalten, Diese zeigte in Losung dasselbe 1R.-Spektrum.

d,l-1z-Athoxyvinyl-18,48-dihydroxy-2x-(2’-hydroxy-3'-acetoxy-pro-
pyl)-4b-methyl-7-4thylendioxy-1,2,3,4,4a2,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodeca-
hydro-phenanthren-2§-carbonsiure-lacton-(2>4) (XXXVIII). 62 mg Gly-
kol XXXII vom Smp. 167--172° wurden 45 Min. bei 60° und 0,01 Torr. getrocknet und in
0,026 cm® Py und einer Losung von 0,016 cm? (entspr. 17 mg) Acetanhydrid in 2,5 cm3 Be
gelost und 18 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 64 mg neutrales
Rohprodukt, das an 2,0 g Al,0, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder
Fraktion dienten je 6 cm?® Losungsmittel.

Die Fraktionen, die mit Ae-Chf-(80:20), -(65:35) und -(50:50) erhalten worden
waren, gaben aus Ae-Pn insgesamt 12 mg Priaparat OS 417 (XXXVIII) in Nadeln, Smp.
158—162°. Nach Umbkristallisieren aus An-Ae-Pn Smp. 162—165°.

CpHy 0y Ber. C 64,01 H 7,56 O 28,43%
(506,57) Gef. ,, 64,38 ,, 8,04 ,, 27,829 (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,89 u (HO-Gruppe); 5,66 u (y-Lacton); 5,74 u (O-Acetyl);
6,0 u (—CH=CH—OC,H,).

Aus den spateren, mit Chf und Chf-Me-(95:5) erhaltenen Fraktionen wurden 30 mg
Ausgangsmaterial XX XTI erhalten, das z. T. in der Form mit Smp. 170—173°, z. T. mit
Smp. 148—150,5° erhalten wurde, deren IR.-Spektren jedoch identisch waren.

d,l-loc-Athoxyvinyl-lﬂ,4ﬁ-dihydroxy-2oc~(w-acetoxy-acetonyl)-4b-
methyl-7-athylendioxy-1,2,3.4,4aa,4bf,5,6,7, 8,10,10af-dodecahydro-
phenanthren-28-carbonsédure-lacton-(2->4) (XLI). 27 mg Mono-O-acetyl-Ver-
bindung XXXVIII, Smp. 161—163°, wurden in 1 cm® Py gelost und zu 60 mg CrO, in
0,6 cm® Py gegeben. Der Ansatz wurde 16 Std. bei 20° stehengelassen, mit Chf-Ae ver-
diinnt und wie iblich mit 2-n. H,SO, (dreimal), 10-proz. KHCO, (dreimal) und W (zwei-
mal) neutral gewaschen, iber Na,80, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das neu-
trale Rohprodukt, 27 mg, wurde an 1,5 g Silicagel chromatographiert. Zum Eluieren jeder
Fraktion dienten je 5 cm? Losungsmittel. Aus den mit Ae eluierbaren Fraktioneu wurden
insgesamt 8,5 mg Kristalle erhalten, die aus An-Ae-Pn umkristallisiert hexagonale Platten
vom Smp. 150—152° lieferten (Priparat OS 426).

CyHggOy (504,56) Ber. C 64,27 H 7,19%  Gef. C 63,95 H 7,53% (OAB)

IR.-Spektrum vgl. Fig. 7, theoret. Teil.

Der Stoff XLI reduziert in wenig Me gelost alkalische Ag-Diammin-Losung bei 20°
rasch und stark, mit ,,Blautetrazolium*-Losung tritt ebenfalls rasch Blaufarbung ein.

Aus den spateren, mit Ae-Chf-(90:10), -(75:25) sowie -(25:75) erhaltenen Fraktionen
wurden 6 mg Ausgangsmaterial XXXVIII, Smp. 162—165°, erhalten.
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Herstellung von XLI aus XXV ohne Isolierung der Zwischenpro-
dukte XXIX, XXXII und XXXVIIL 3,50 g 1a-Athoxyéithinylverbindung XXV
wurden in 1,6 cm® Py und 340 cm?3 abs. Ae geldst, mit 2,3 g OsO0,in 75 cm?® abs. Ae versetzt
und 20 Min. bei 25° und 40 Min. bei 0° stehengelassen. Dann wurden unter Kiihlung auf
0° 1050 ¢m? Me und anschliessend innerhalb 20 Min. langsam 1050 ¢cm? 0,25-m. (NH,),S0,-
Losung zugetropft und die Mischung noch 30 Min. bei 20° stehengelassen. Die Aufarbeitung
wie oben gab 3,85 g neutrales Rohprodukt. Dieses wurde mit 2,0 g 2-proz. Pd-CaCO; in
100 cm® Feinsprit-Py-(9:1) hydriert. Innerhalb 4 Min. wurden 177 cm® Wasserstoff auf-
genommen. Die iibliche Aufarbeitung gab 3,90 g neutrales Rohprodukt, das an 120 g Sili-
cagel chromatographiert wurde. Die mit Ae eluierbaren Fraktionen (720 mg) gaben aus
Ae-Pn 34 mg Kristalle, Smp. 117—121° (nicht weiter untersucht). Die ersten vier mit
Ae-An-(80:20) erhaltenen Fraktionen gaben 1,359 g Prap. OS 435. Die néchsten fiunf mit
Ae-An-(80:20), sowie die drei folgenden mit Ae-An-(50:50) eluierten Fraktionen (zusam-
men 1,354 g) wurden als Prap. OS 436 bezeichnet. OS 435 und OS 436 wurden zunéchst im
IR.-Spektrum (in CH,Cl,) verglichen. Zur Berechnung der integralen Absorption diente
die Enolither-Bande bei 6,0 u. Berechnet auf den Flicheninhalt von reinem XXXIT
betrug in OS 435 der Gehalt 63%, in OS 436 649,.

1,359 g Prap. OS 435 (40 Std. iiber CaCl, bei 0,08 Torr getrocknet) wurden in 10 em?
abs. Be gelost, mit 0,36 cm® Ac,O und 0,58 em?® Py versetzt und 24 Std. bei 25° stehen-
gelassen. Dann wurde mit Chf-Ae verdiinnt und je zweimal mit 2-n. HCl, 2-n. Na,CO,
und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das neutrale Rohprodukt
(1,55 g) wurde in 20 cm® Py geldst, zu 3,0 g CrO, in 30 em?® Py gegeben und 24 Std. bei 200
auf der Maschine geschiittelt. Dann wurde mit 150 cm?® Chf-Ae verdiinnt, durch ein mit
Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter genutscht und die klaren Filtrate im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde in Chf-Ae aufgenommen und wie iiblich neutral
gewaschen. Das neutrale Rohprodukt (1,46 g) gab aus An-Ae 798 mg X LI, Smp. 143—146°;
Verarbeitung der Mutterlaugen vgl. unten.

1,354 g Prap. OS 436 wurden in genau der gleichen Art partiell acetyliert und oxy-
diert und gaben aus An-Ae-Pn 972 mg XLI, Smyp. 141—144°,

Die Mutterlaugenriickstande aus den beiden Ansétzen wurden vereinigt (1183 mg)
und an 40 g Silicagel chromatographiert. Ans den mit Be-Ae-(60:40) erhaltenen Frak-
tionen konnten noch 159 mg XLI vom Smp. 143—146° erhalten werden.

d,l-1¢-Carbathoxymethyl-18,48-dihydroxy-2«-(2',3'-dihydroxy-pro-
pyl)-4b-methyl-7-a4thylendioxy-1,2,3,4,4a2,4b4,5,6,7,8,10,10a8-dodeca-
hydro-phenanthren-2g-carbonséaure-lacton-(2—>4) (XXXIII). 3,646g la-
Athoxy-ithinyl-Verbindung XXV wurden in 11 cm® Py und 340 ¢cm? abs. Ae gelost, mit
2,37 g 0s0,1in 75 cm? Ae versetzt und 2 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurden 350 cm?
Ae, 1090 cmm® Me und unter Kiihlung auf 16° 1090 cm? 0,25-m. (NH,),S0,-Losung zugege-
ben und die Mischung noch 114 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde durch Kieselgur
(Hyflo-Supercel) abgenutscht und mit Me nachgewaschen. Die Filtrate wurden im Vakuum
eingeengt, bis Ae und Me abdestilliert waren. Die wisserige Losung blieb hierauf im Unter-
schied zu dem auf S. 693 beschriebenen Hydroxylierungsversuch 16 Std. bei 0° stehen und
wurde anschliessend viermal mit Chf-Ae ausgeschiittelt. Die zweimal mit W gewaschenen
Chf-Ae-Losungen wurden iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand (3,3 g) wurde an 95 g Silicagel chromatographiert, wobei zum Eluieren jeder
Fraktion je 350 cm?® Losungsmittel dienten. Aus den mit Be-Ae-(80:20) erhaltenen Frak-
tionen (490 mg) konnten insgesamt 392 mg Ausgangsmaterial, Smp. 147-—150°, regene-
riert werden. Die spiteren, mit Ae-An-(80:20) erhaltenen Fraktionen (2,39 g) gaben aus
An-Ae-Pn insgesamt 539 mg krist. Ester XXXITII, Smp. 180-—183°. Aus den mit Ae-An-
(60:40) erhaltenen Eluaten (182 mg) konnten noch 56 mg XXIX, Smp. 136—1409, er-
halten werden.

Der krist. Ester XXXIIT, Smp. 180—183°, gab aus An-Ae-Pn reines Prap. OS 421
(XXXITY) in farblosen Wiirfeln, Smp. 187—189°.

CosH,0p Ber. C 6248 H 7,55 0 29,97%
(480,54) Gef. ,, 62,85 ,, 7,89 ,, 29,97% (OAB)
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IR.-Spektrum vgl. Fig. 8, theoret. Teil. Der Stoff XXXIIT nahm bei der katalyti-
schen Hydrierung mit Pd-CaCO, in Feinsprit-Py-(9:1) keinen Wasserstoff auf.

d,l-1x-Carbathoxymethyl-18,48-dihydroxy-2«-(2'-hydroxy-3-acet-
oxy-propyl)-4b-methyl-7-dthylendioxy-1,2,3,4,4a2,4b5,5,6,7,8,10,10a8-
dodecahydro-phenanthren-2f-carbonsaure-lacton-(2->4) (XXXYV). Fir die
partielle Acetylierung von XXXIIT dienten die Mutterlaugenprodukte der Chromato-
graphie-Fraktionen, die XXXIII geliefert hatten. 1,455 g dieser amorphen Fraktionen
wurden mit 650 mg Pd-CaCO, in 50 cm? Py-Feinsprit-(1:9) bei 740 Torr und 25° hydriert.
Die Wasserstoffaufnahme betrug dabei innerhalb von 15 Min. nur 28 em3. Der Kataly-
sator wurde durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter abgenutscht und
die Filtrate im Vakuum eingedampft. 1,324 g davon wurden in 10 crm? Be gel6st und mit
0,565 cm?® Py und 0,34 cm3Ac,0 versetzt und 24 Std. bei 25° stehengelassen. Die tibliche
Aufarbeitung gab 1,391 g Rohprodukt. s wurde an 42 g Silicagel chromatographiert.
Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten je 150 cm?® Losungsmittel. Die ersten drei mit
Chf-Ae-{15:85) eluierbaren Fraktionen (654 mg) gaben aus An-Ae-Pn 57mg der Di-O-acetyl-
Verbindung XXXIV, Smp. 178—183° (Praparat OS 429). Aus den nachfolgenden mit
Chf-Ae-(15:85) erhaltenen Fraktionen (555 mg) wurden 152 mg Mono-O-acetylderivat
XXXV, Smp. 135-—139° (Praparat OS 425) erhalten. Die spiteren mit Chf-Ae-(25:75)
sowie -(50:50) abgelosten Fraktionen (50 mg) gaben 3 mg Blattchen, Smp. 295-300°, die
nicht weiter untersucht wurden.

Mono-O-acetylderivat XXXV: Die Kristalle mit Smp. 135-—139° wurden aus
An-Ae-Pn umkristallisiert und gaben lange, flache Nadeln, Smp. 138—141°. Weiteres
Umkristallisieren anderte den Smp. nicht mehr.

CyHy0;p  Ber. C 62,06 H 7,33 O 30,60%
(622,57) Gef. ,, 62,10 ,, 7,55 ,, 30,66% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,93 x (HO-Gruppe); 3, 47u (CH); 5,66 u (y-Lacton); 5,73 «
(Acetyl); 5,86 u (Esterbindung assoziiert); 9,13 u (Atherbindung in Ketalgruppierung).

Di-O-acetylderivat XX XIV: Die Kristalle mit Smp. 178-—183° wurden zweimal aus
An-Ae-Pn umkristallisiert und gaben lange, schmale Blattchen, Smp. 183—186°.

CoeHy g0y Ber. C 61,69 H 7,14 O 31,229
(564,61) Gef. , 61,99 ,, 7,56 ,, 31,08% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,93 & (HO-Gruppe); 3,46 u (CH); 5,63 u (y-Lacton);
5,73 u (Acetyl); 5,85 u (Esterbindung assoziiert); 9,13 x4 (Atherbindung in Ketalgrup-
pierung).

Priifung auf Bestandigkeit gegen CrO;: 28 mg Diacetylverbindung XXXIV, Smp.
181—184°, wurden in 1,1 cm?® Py gel6st und zu 60 mg CrO, in 0,6 cm® Py gegeben. Nach
23 Std. bei 25° wurde mit Chf-Ae verdiinnt und wie iiblich neutral gewaschen. Das neu-
trale Rohprodukt (26 mg) gab aus Ae 21 mg Nadeln, Smp. 179—1829. Nach dem Umbkri-
stallisieren aus An-Ae-Pn stieg der Smp. auf 181—183°; Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial
ebenso.

d,l-1x-Carbathoxymethyl-15,48-dihydroxy-2ua-(w-acetoxy-acetonyl)-
4b-methyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4aa,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahy-
dro-phenanthren-2f8-carbonsédure-lacton-(2->4) (XXXIX). 31 mg Monoace-
tyl-Verbindung XXXV vom Smp. 141—143° wurden in 0,8 cm?® Py gelost und zu 60 mg
CrQ; in 0,6 cm?® Py gegeben. Nach 23 Std. bei 259 wurde mit Chf-Ae verdiinnt und wie {ib-
lich neutral gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das neu-
trale Rohprodukt (31 mg) gab aus Ae 15 mg Nadeln, Smp. 170—174°, die nach dem Um-
kristallisieren aus Ae-Pn verfilzte Nadeln vom Smp. 173—178° gaben. Die Mutterlaugen
wurden an 1,8 g Silicagel chromatographiert, wobei noch 9 mg Nadeln, Smp. 170—1769,
erhalten wurden, die mit dem nicht chromatographierten Produkt keine Smp.-Depression
gaben. Daneben wurden noch 3 mg Kristalle, Smp. 139—1429, erhalten, die nicht weiter
untersucht wurden.

Cy,HggOyp  Ber. C 62,20 H 6,97 O 30,74%
(520,56) Gef. ,, 61,97 ,, 7,18 ,, 31,03% (OAB)
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IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,94 p (HO-Gruppe); 3,45 ¢ (CH); 5,64 1 (y-Lacton);
5,74 p (x-Ketolacetat); 5,85 u (Estergruppierung); 9,11 # (Atherbindung in Ketalgrup-
pierung).

Der Stoff XXXIX (Priparat OS 430) reduzierte alkalische ,,Blautetrazolium-
Losung momentan.

d,l-1p-Athoxydthinyl-1¢,48-dihydroxy-2a-(2’,3’-dihydroxypropyl)-
4b-methyl-7-athylendioxy-1, 2, 3, 4, 4a0,4b4,5,6,7,8,10,10a8-dodecahy-
dro-phenanthren-28-carbonsiure-lacton-(2->4) (XXVI). 456 mg 1§-Athoxy-
athinylverbindung XXIV, Smp. 179—181°, wurden in 1,40 cm® Py und 45 cm3 Ae
geldst, mit 300 mg 080, in 12 cm? abs. Ae versetzt und 234 Std. bei 25° stehengelassen,
wobei ein graubrauner Niederschlag ausfiel. Es wurde mit 45 cm?® Ae, 135 cm? Me und
135 em?® 0,25-m. (NH,),S0,-Losung versetzt und 1 Std. bei 259 stehengelassen. Hierauf
wurde durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter abgenutscht, mit Me
gewaschen und die klaren Filtrate im Vakuum bei 30° Badtemperatur eingeengt. Die so
konzentrierte wisserige Losung wurde viermal mit je ca. 80 cm?® Chf ausgeschiittelt. Die
Chf-Lsungen wurden zweimal mit wenig W gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand (450 mg) gab aus An-Ae 301 mg kurze Stabchen,
Smp. 221--2239, 234 mg der Mutterlaugenprodukte (ein Teil ging durch einen Zwischen-
fall verloren) wurde an 7,0 g Silicagel chromatographiert. Die mit An eluierbaren Frak-
tionen (137 mg) gaben noch 93 mg Kristalle, Smp. 212—216°. Die erhaltenen Kristalle
wurden aus Chf-Alk-(1:1) durch Zusatz von Ae kristallisiert; farblose Blattchen, Smp.
222,5—224° (Prap. OS 428). Nach 10 Tagen war der Smp. auf 215—218° gesunken.

CosH,,0p Ber. C 64,92 H 7,41 O 27,67%
(462,52)  Gef. ,, 64,93 ,, 7,49 ,, 27,52% OAB)

IR.-Spektrum vgl. Fig. 9, theoret. Teil.

d,l-18-Athoxyvinyl-1«,48-dihydroxy-2«-(2,3-dihydroxy-propyl)-4b-
methyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4ax,4b8,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-
phenanthren-2f-carbonsiure-lacton-(2—>4) (XXX) und Mono-O-acetyl-
Derivat XXXVI aus XXVI 227 mg Glykol XXVI wurden in 2 cm? Py gelost, mit
18 cm? Feinsprit verdiinnt und mit 120 mg Pd-CaCO, bei 20° und 740 Torr hydriert. Die
Gasaufnahme (10,2 ecm3) war nach § Min. beendet. Filtration und Eindampfen gab 213 mg
Hydrierungsprodukt. Aus An-Ae 178 mg Spiesse, Smp. 225—230°. Misch-Smp. mit
Praparat AL 341 vom Smp. 232—237° (erhalten aus XXVII, siehe unten) ohne Smp.-
Depression. Aus den Mutterlaugen wurden noch 17 mg Kristalle, Smp. 145—150°, erhal-
ten (nicht untersucht).

30 mg von diesem Praparat vom Smp. 221—226° wurden in 5 cm?® frisch {iber Na
dest. Dioxan gelost, mit 0,07 cm?® Py und 2,5 cm?® einer Losung von 0,40 cm? Ac,O in
24,6 cm® Be versetzt und 26 Std. bei 25° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab
31 mg neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pn 26 mg Kristalle, Smp. 181—187°. Misch-Smp.
mit XXXVI (Prap. AL 344, siehe unten) ohne Depression.

d,l1-18-Athoxyvinyl-1e,48-dihydroxy - 2« - (2/,3'-dihydroxy - propyl)-
4b-methyl-7-4thylendioxy-1,2,3,4,4a2,458,5,6,7,8,10,10af-dodecahydro-
phenanthren-2f-carbonsiure-lacton-(2->4) (Isomere XXX und XXXT) aus
XXVII. 890 mg d.-18-Athoxyvinyl-1«,4 g-dihydroxy-2«-allyl-4b-methyl-7-athylendi-
oxy-1,2,3,4,4ax,4bB,5,6,7,8,10,10a-dodecahydro-phenanthren-2f-carbonsiure-lacton-
(2 > 4) (XXVII) vom Smp. 195-—200° wurden in 50 cm? abs. Be und 1 cm?® abs Py gelost,
bei 20° mit 590 mg Os0, in 20 cm? abs. Ae versetzt und 2%, Std. bei 20° stehengelassen.
Dann wurde mit 70 cm? Ae verdiinnt, innerhalb 10 Min. langsam 150 cm® Me und dann
8 g Ammoniumsulfit in 150 em3 W zugegeben und 1 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf
wurde durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter abgenutscht und das
klare Filtrat im Vakuum bei 30° Badtemperatur auf ca. 150 cm? eingeengt. Die wisserige
Losung wurde mit Chf-Ae ausgeschiittelt. Die zweimal mit wenig W gewaschenen und
iiber Na,SO, getrockneten Ausziige wurden im Vakuum eingedampft.
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Isomeres XX X. Der Riickstand (892 mg) gab aus An-Ae 220 mg rohes XXX in
Kristallen vom Smp. 220—228°. Umkristallisieren gab reines Praparat AL 341 (XXX) in
Prismen, Smp. 232—236°.

CypsHys0, (464,54) Ber. C 64,63 H 7,819  Gef. C 65,29 H 7,85% (OAB)

IR.-Spektrumin CH,Cl,: 2,87 u (HO-Gruppe); 5,65 u (y-Lacton); 6,02 u (Enolither);
9,10 u (Atherbindung in Ketalgruppierung).

Isomeres XXXI. Die 682 mg Mutterlaugenriickstinde wurden an 20 g Silicagel
chromatographiert. Aus den mit Be-Ae-(50:50) erhaltenen Fraktionen wurden insgesamt
270 mg Ausgangsmaterial XX VII zuriickerhalten. Aus den mit Ae und Ae mit 10 bis 209,
An eluierten Fraktionen wurden noch 25 mg Kristalle vom Smp. 232—236° erhalten. Die
weiteren mit Ae-An-(70:30) eluierten Fraktionen gaben aus An-Ae 176 mg XXXT in
Kristallen vom Smp. 140°/185—190° (Prap. AL 342).

CpsHy504 (464,54) Ber. C 64,63 H 7,81%  Gef. C 64,77 H 7,98% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,85 u (HO-Gruppe); 5,64 u (y-Lacton); 5,82 u (5-Hydroxy-
ester; Verunreinigung); 6,01 x (Enolather); 9,05 u (Atherbindung in Ketalgruppierung).

Weitere mit Ae-An-(50:50) eluierte Fraktionen gaben wenig Kristalle vom Smyp. 215
bis 225° (nicht untersucht).

d,l-1p-Athoxyvinyl-1a,48-dihydroxy-2a-(2 -hydroxy-3’-acetoxy-pro-
pyl)-4b-methyl-7-athylendioxy-1, 2, 3, 4, 4ax, 4¢bf, 5,6,7,8,10,10ap-dode-
cahydro-phenanthren-28-carbonsaure-lacton-(2->4) (Isomere XXXV] und
XXXVII) aus XXX bzw., XXXI. a) Isomeres XXX V1. 450 mg XXX, Smp. 232—236°,
wurden 1, Std. bei 0,01 Torr und 50° getrocknet, in 5 cm? abs. Be und 3 cm? abs. Chf
geldst, mit 0,3 em?® Py und 0,16 cm3 AC,0 versetzt und 2 Tage bei 20° stehengelassen. Die
iibliche Aufarbeitung (Chf-Ae) gab 513 mg Rohprodukt. Aus An-Ae 290 mg Kristalle,
Smp. 184—190°, Umkristallisieren gab reines Prap. AL 344 (XXXVI) in farblosen Nadeln,
Smp. 191—193°. :

Cy,H,50, (506,567) Ber. C 64,01 H 7,56%  Gef. C 63,96 H 7,69% (OAB)

b) Isomeres XX X VII. 224 mg XXXI, Smp. 140°/185—190°, wurden analog getrock-
net, in 4 cm? abs. Be und 1 em? abs, Chf gelést, mit 0,2 cm?® Py und 0,08 cm? Ac,O ver-
setzt und 1 Tag bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 224 mg Rohprodukt.
Aus An-Ae 70 mg Kristalle, Praparat AL 345 (XXXVII) vom Smp. 1951999, Der
Misch-Smp. mit XXXVI vom Smp. 191-—193° zeigte eine starke Depression.

Cp,HyOy (506,57) Ber. C 64,01 H 7,56%  Gef. C 63,92 H 7,75% (OAB)
d,l-18-Athoxyvinyl-1a,4f8-dihydroxy-2a-(w-acetoxy-acetonyl)-4b-
methyl-7-dthylendioxy-1,2,3,4,4aa,4bf,5,6,7,8,10,10ap-dodecahydro-
phenanthren-2f-carbonsdure-lacton-(2->4) (XL). a) Aus XXXVI. 120 mg
XXXVI vom Smp. 191—193° wurden in 4 cm?® Py gelost und zu 530 mg CrO, in 8 cm?
Py gegeben. Nach 24 Std. wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt
(103 mg) gab aus An-Ae 46 mg Kristalle vom Smyp. 190—1959. Umkristallisieren lieferte
reines XL (Priap. AL 346), Smp. 192—196°, in feinen Nadeln.
Cp,H,04 (504,56) Ber. C 64,27 H 7,19%  Gef. C 64,26 H 7,309, (OAB)

IR.-Spektrum vgl. Fig. 10 im theoret. Teil.

b) dus XXXVII. 1656 mg XXXVII vom Smp. 195—199° wurden in 5 cm? Py gelost
und zu 320 mg CrO, in 5 cm? Py gegeben. Nach 24 Std. wurde wie iiblich aufgearbeitet.
Das neutrale Rohprodukt (157 mg) gab aus An-Ae 71 mg Kristalle vom Smp. 192—196°;
nach Misch-Smp. identisch mit nach a) erhaltenem Material.

d,l-1-Formylmethylen-2a-(w-acetoxy-acetonyl)-48-hydroxy-4b-me-
thyl-7-athylendioxy-1,2,3,4,4ax,4b3,5,6,7,8,10,10a8-dodecahydro-phen-
anthren-2f-carbonsiure-lacton-(2->4) (XLII)a) 4dus X L. 120mg 8-Athoxyvinyl-
derivat XL vom Smp. 190—196° wurden mit 5 cm3 einer frisch bereiteten Losung von
0,140 cm? reinstem PBr;, 0,476 cm?® abs. Py und 19,4 cm? Methylenchlorid versetzt und
4 Std. unter N, bei 0° stehengelassen. Dann wurde bei 0° in eine Suspension von 3 g
NaHCOj; in 10 cm?® H,0 gegossen und mit Chf-Ae ausgeschiittelt. Die mit 0,6-m. H,PO,,
10-proz. KHCO,-Losung und W gewaschene Losung gab nach Eindampfen 102 mg Roh-
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produkt. Aus Chf-Ae 55 mg Kristalle vom Smp. 212—220°. Umkristallisieren gab reines
Praparat AL 347 vom Smp. 218—222° (Zers.). Misch-Smp. mit dem nach b) erhaltenen
Material (OS 440) ohne Depression.

b) Aus XLI. 150 mg o-Athoxyvinylderivat XLI vom Smp. 146—149% wurden mit
5 cm?® einer Losung wie bei a) versetzt und 4 Std. unter N, bei 25° geriihrt. Aufarbeitung wie
oben gab 120 mg farbloses Rohprodukt. Aus An-Ae 43 mg Blattchen, Smp. 209--213¢ (Braun-
farbung ab 190°). Umkristallisieren aus Chf-Ae gab reines Prap. OS 440, Smp. 216—2229.

CysH5o0g (458,49) Ber. C 65,49 H 6,609%  Gef. C 64,95 H 6,949 (0OAB)

UV.-Spektrum vgl. Fig. 2 im theoret. Teil.

d,l-1a-Athoxyvinyl-18,48-dihydroxy-2«-(w-acetoxy-acetonyl)-4b-
methyl-7-keto-1,2, 3,4,4ax,4bf,5,6,7,8,10,10af-dodecahydro-phenan-
thren-28-carbonsiaure-lacton-(2->4) (XLIV) und Nebenprodukt OS 446.
96 mg a-Acetoxy-keton XLI vom Smp. 149—151° wurden in 1,5 cm® Dioxan gelost,
mit 0,25 cm?® W und 0,2 cm3 2-n. H,SO, versetzt und 21 Std. bei 25° stehengelassen. Dann
wurde mit Chf-Ae verdiinnt, mit 10-proz. KHCO, (dreimal) und W (zweimal) gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das neutrale Reaktionsprodukt (84 mg) wurde
in 0,5 cm? Py und 0,4 cm?® Ac,0 23 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung
gab 79 mg neutrales Rohprodukt. AusMethylenchlorid-Ae 26 mg Kristalle, Smp. 239—2430°.
Diese wurden noch zweimal aus Methylenchlorid-Ae umkristallisiert und gaben reines
Prap. O8 445 (XLIV) in sehr kleinen Drusen, Smyp. 256—259°.

CpsH;,04 (460,52)  Ber. C 65,20 H 7,019  Gef. C 65,32 H 6,96% (OAB)

UV.-Spektrum vgl. Fig. 2, theoret. Teil.

Die Mutterlaugen wurden an 1,6 g Silicagel chromatographiert und gaben noch
11 mg Kristalle (OS 446) mit Doppel-Smp. 153—1559/181—183°. Sie zeigten in Alk im
UV. zwei Absorptionsmaxima bei 233 myu, log ¢ = 4,24, und 277 my, log ¢ = 2,78, be-
rechnet auf CyHy,04 (460,52). Sie wurden nicht weiter untersucht.

d,1-3-Athylendioxy-118-hydroxy-21-acetoxy-pregna-5,16-dien-18-
saure-lacton-{(18->11) (XLV). 200 mg «, f-ungesittigter Aldehyd XLII wurden in
8,5 cm?® a-Pyrrolidon gelost, mit 8,5 ecm? Tetrahydro-furan und 100 mg 10-proz. Pd-Kohle
versetzt und bei 25° und 740 Torr hydriert. Die Gasaufnahme (9,5 cm?®) kam nach 65 Min.
zum Stillstand. Der Katalysator wurde durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedich-
tetes Filter abgenutscht, das klare Filtrat mit ca.100cm® Chf-Ae-(1:3) verdiinnt und die
Losung sechsmal mit je 8 cm® W ausgeschiittelt. Die iiber Na,SO, getrockneten und im
Vakuum eingedampften Chf-Ae-Losungen gaben 222 mg Riickstand (XLIIT; IR.-Spek-
trum vgl. Fig. 12, theoret. Teil). Dieser wurde in 11 cm?® Xylol geldst, mit 0,22 cm3 Tri-
athylamin und 0,11 cm3 Eigessig versetzt und 7 Std. in Stickstoff-Atmosphére unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit Chf-Ae verdiinnt und mit je 8 cm?®
Eis-W (zweimal), 0,5-n. Na,CO, unter Zusatz von Eis (viermal), 0,6-m. H;PO, unter Zu-
satz von Eis (fiinfmal) und W (dreimal) gewaschen. Die iiber Na,SO, getrockneten Chf-
Ae-Lgsungen wurden im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (163 mg) wurde in 25 cm3
Be gelost, mit 0,3 em?® Py und 0,3 cm3 Ac,O versetzt und 14 Std. bei 20° stehengelassen.
Dann wurde mit Chf-Ae verdiinnt, wie oben neutral gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand (150 mg) wurde an 4,5 g Silicagel chromatographiert. Die mit
Be-Ae-(80:20), -(65:35) und -(50:50) eluierten Fraktionen (64 mg) (Papierchromatogramm
vgl. theoret. Teil) wurden auf 30 Bogen Whatman-Nr. 1-Papier (Breite 19 cm), das mit
Formamid impragniert war, chromatographiert. Als mobile Phase diente Be-Cyclohexan-
(1:1). Zur Lokalisierung wurden schmale Streifen ausgeschnitten und mit ,,Blautetra-
zolium** entwickelt. Auch gleichzeitige Chromatographie von Cortexon war brauchbar.
Die Zonen mit Rf 0,25—0,30 (bzw. mit ca. der 1,2fachen Laufstrecke von Cortexon)
wurden ausgeschnitten und mit Me-W-(50:50), Me-W-(130:30), Me und Chf eluiert.

Die vereinigten, im Vakuum stark eingeengten Eluate wurden sechsmal mit je
100 cm3 Chf ausgeschiittelt und die mit je 10 cm?® 10-proz. KHCO;-Losung und W gewa-
schenen und iiber Na,SO, getrockneten Chf-Losungen im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand (8,5 mg) wurde an 0,45 g Silicagel chromatographiert. Aus den mit Be-Ae-(80:20)
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und -(50:50) eluierten Fraktionen (7 mg) wurden 3,0 mg Kristalle vom Smp. 153—159°
erhalten. Diese gaben beim Umkristallisieren aus An-Ae-Pn reines Prap. OS 490 (XLV) in
farblosen Stibchen, Smp. 159--161°. Papierchromatogramm und UV.-Spektrum vgl.
theoret. Teil, Fig. 1 und 15.

d,l-3-Athylendioxy-118-hydroxy-21-acetoxy-pregn-5-en-18-siure-
lacton-(18—>11) (XLVI). 2,91 mg «,-ungesittigtes Keton XLVI wurden in Mikro-
apparatur in 2 cm® Feinsprit mit 8,9 mg vorhydriertem 2-proz. Pd-CaCO; hydriert. Innerhalb
1 Std. wurden bei 19,1° und 738 Torr 0,26 cm3 Wasserstoft aufgenommen. Dann wurde
durch ein mit Kieselgur (Hyflo-Supercel) gedichtetes Filter abgenutscht und mit An nach-
gewaschen. Die im Vakuum eingedampften Filtrate wurdenin An aufgenommen, filtriert und
erneut im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (2,78 mg) gab aus An-Pn 2,18 mg Nadeln
vom Smp. 203—206°. Diese wurden aus An-Ae umkristallisiert, wobei Praparat OS 499
(XLVI) in farblosen, langen Nadeln, Smp. 222—226°, erhalten wurde. IR.-Spektrum
sowie Identifizierung mit authentischem Material vgl. theoret. Teil, Fig. 13.

Die amorphen Mutterlaugenprodukte und Nachbarfraktionen aus der SiO,-Chroma-
tographie von XLV (8,38 mg) wurden gleich hydriert und gaben nach Chromatographie
an SiO, noch 0,92 mg XLVI vom Smp. 217—221°, die nach Mischprobe mit obigen
Kristallen identisch waren.

d,1-21-0-Acetyl-corticosteron-18-sdure-lacton-(18—>11) (XLVII)*).
2,83 mg Ketal XLVI (Kristalle zweiter Qualitat vom Smp. 217—221°) wurden in 0,5 cm?
Fisessig geldst, mit 0,5 cm® W versetzt und die opake Losung unter Stickstoff 45 Min. auf
dem siedenden Dampfbad gehalten. Dann wurde abgekiihlt, im Vakuum auf ca. 0,2 cm?
eingeengt, mit 1 cm® W versetzt und erneut im Vakuum eingeengt. Dann wurde mit
ca. 1 em® W verdiinnt und zweimal mit Chf-Ae ausgeschiittelt, mit 10-proz. KHCO,
(viermal) und W (dreimal) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der
neutrale Riickstand (2,14 mg) wurde in 0,2 cm? abs, Be geltst, mit 5 mg abs. Py und 4 mg
Ac,O versetzt und 18 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem Verdiinnen mit Chf-Ae
wurde mit 0,6-m. H;PO, (dreimal), 0,5-n. Na,CO, (dreimal) und W (dreimal) gewaschen,
iiber Na,80, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das neutrale Rohprodukt (2,41 mg)
wurde an 168 mg Silicagel chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion diente
je 1 cm?® Losungsmittel. Aus den mit Be-Ae-(70:20), -(50:50) sowie reinem Ae erhaltenen
Fraktionen wurden insgesamt 0,65 mg Kristalle erhalten, die nach dem Umkristallisieren
aus An-Ae-Pn unregelmassig geformte, diinne Blattchen, Smp. 203—206° (tiefschmelzende
Form), gaben. Umkristallisieren aus An-Ae unter Animpfen mit der hochschmelzenden
Form?4) lieferte Priap. OS 504 b (XLVII) in Prismen, Smp. 230—236°. Die reinsten Kristalle
von XLVI (1,01 mg) wurden in der gleichen Art hydrolysiert und gaben nach Chromato-
graphie an Silicagel noch 0,2 mg XLVII vom Smp. 235-—240°.

IR.-Spektrum und Identifizierung mitauthentischem Material vgl. theoret. Teil, Fig.14.

d,l-1a-Athoxyvinyl-18,48-dihydroxy-2¢-n-propyl-4b-methyl-7-keto-
1,2,3,4,430,4bf,5,6,7,9,10, 10af-dodecahydro-phenanthren-28-carbon-
sdure-lacton-(2-4) (L) und Nebenprodukte. 2,4 g a-Athoxyvinylderivat XXII
vom Smp. 120—122° wurden in 30 cm?® Dioxan gelost, mit 5 cm® W und 4 cm?® 0,2-n.
H,S0, versetzt und 10 Tage bei ca. 20° stehengelassen. Dann wurde mit Ae verdiinnt, mit
W, 10-proz. KHCO;-Losung und W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand (2,37 g) wurde an 70 g Al,O, chromatographiert.

Die mit Pe-Be-Gemischen und reinem Be eluierten Fraktionen gaben 720 mg Aus-
gangssubstanz XXII.

Die mit Be-Ae-Gemischen bis zu 109, Ae-Gehalt eluierten Fraktionen (565 mg)
gaben aus An-Pe 503 mg rohes L, Smp. 160—164°. Umkristallisieren lieferte reines Prap.
AL 323 (L) in flachen Nadeln, Smp. 160—164°.

CgsHj3,05  Ber, C 71,10 H 8,30 OCH; 11,59%
(388,48) Gef. ,, 71,45 ,, 8,07 . 11,819 (OAB)
UV.-Spektrum vgl. Fig. 1 im theoret. Teil.

59) Wir danken Herrn Dr. J. Schmidlin, CIBA Aktiengesellschaft, Basel, fiir eine
bewéhrte Vorschrift.
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Die weiteren mit Be-Ae-Gemischen bis zu 50% Ae-Gehalt eluierten Fraktionen
(320 mg) gaben aus An-Ae 110 mg Blattchen, Smp. 196—1999 (Priparat AL 330, XLVIII).
Cy3H30O4 (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51 O 23,85%
Co3H3,04 (404,48)  Ber. ,, 68,27 ,, 7,97 ,, 23,729
Gef. ,, 68,21 ,, 7,54 ,, 24,10% (OAB)

Die spiteren mit Ae und Chf abgelosten Fraktionen (310 mg) gaben aus Ae-Pe noch
70 mg Prismen, Smp. 175—178° (AL 331, IL).

Cy HgOp (378,45) Ber. C 66,64 H 7,99 O 25,37%
CyyHy504 (376,43)  Ber. ,, 67,10 ,, 7,71 ,, 25,199
Gef. ,, 67,10 ,, 7,69 ,, 24,06% (OAB)

Die Substanzen wurden nicht weiter untersucht.

d,l-1a-Athoxyvinyl-18, 48-dihydroxy-2«-n-propyl-4b-methyl-7-keto-
1,2,3,4,4ax,4bp,5,6,7,8,8ax,9,10,10a8-perhydro-phenanthren-28-car-
bonsaure-lacton-(2—>4) (LI). 640 mg L vom Smp. 162-—164° wurden in 6 cm? abs.
Alk und 1 cm? reinstem Py mit 200 mg 2-proz. Pd-CaCOj; in H,-Atmosphire geschiittelt.
Nach 10 Min. setzte die Reaktion ein und war nach 1 Std. beendet. Es wurden 69 cm?® H,
aufgenommen. Es wurde filtriert, eingedampft, in Ae aufgenommen, mit W gewaschen,
iber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (640 mg) gab aus An-Ae
425 mg Prap. AL 328 (LI) in Prismen vom Smyp. 158—160°,

CpsH3, 05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,779  Gef. C 70,79 H 8,989 (0OAB)

UV.-Spektrum vgl. Fig. 1 im theoret. Teil.

Die Substanz aus der Mutterlauge wurde an 8 g Al,O, chromatographiert. Die mit
Pe-Be-Gemischen eluierten Fraktionen (212 mg) gaben aus An-Ae noch 109 mg Kristalle
LI vom Smp. 158 bis 160°.

Aus den mit Ae-Be eluierten Fraktionen wurden einige Kristalle vom Smp. 180—200°
erhalten, die nicht untersucht wurden.

d,l-1-Formylmethylen-2«-n-propyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-keto-1,
2,3,4,4a0,4b4,5,6,7,8,8a¢,9,10,10a8-perhydro-phenanthren-2§-carbon-
sgure-lacton-(2--4) (LIV). 200 mg Ketolacton LI vom Smp. 158—160° wurden in
3 ecm® Dioxan geldst, mit 0,5 cm® W und 0,4 em3 2-n. H,S0, versetzt und 2 Std. unter
Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei L gab 198 mg Rohprodukt, das an 6 g ALO,
chromatographiert wurde.

Die mit Be eluierten Fraktionen (59 mg) gaben aus An-Ae 22 mg krist. LIV in feinen
Nadeln vom Smp. 168—173°. Umkristallisieren aus An-Ae gab reines Priparat AL 333
(LIV), Smp. 171—174°.

Cp H,p60, (344,43) Ber. C 73,22 H 8,199  Gef. C 73,52 H 8,31% (OAB)

Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte Amax 230 mu, log ¢ = 3,73; 290292 mp,
log & = 1,66, ber. auf C,,H,,0, (344,43).

Die mit Ae-Be-Gemischen eluierten Fraktionen (80 mg) gaben aus An-Ae 48 mg
Prip. AL 334 (LV) in Nadeln vom Smp. 186—191°.

CyyH3y05 (362,45) Ber. C 69,58 H 8,349  Gef. C 69,57 H 8,49% (OAB)

Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte Apax = 282,5 myu, log £ = 1,43, ber. auf
Cy3H;,0; (388,49). Das Produkt wurde nicht weiter untersucht.

d,l-1-Formylmethylen-2a-n-propyl-4f-hydroxy-4b-methyl-7-athylen-
dioxy-1,2,3,4,4a0,4bf,5,6,7,8,10,10a-dodecahydro-phenanthren-24-
carbonsiure-lacton-(2—>4) (LIII). 430 mg Lacton XXII vom Smp. 120—122°
wurden in 4 em?® trockenem, Alk-freiem Chf gelost, unter N, mit der Losung von 0,3 cm3
PBr; in 3 cm3 Chf und 1 cm? abs. Py versetzt und 4 Std. bei ca. 20° stehengelassen. Dann
wurde bei 0° in eine Suspension von 10 g NaHCO, in 10 em3 W gegossen und mit Chf-Ae
ausgeschiittelt. Die mit 0,6-m. H;PO,, 10-proz. KHCO,-Losung und W gewaschene Lisung
gab nach Kindampfen 360 mg Rohprodukt. Aus Chf-Ae wurden 173 mg Kristalle vom
Smp. 125—140° erhalten. Mehrmaliges Umkristallisieren aus CH,Cl,-Ae gab reines Prip.
AL 335 (LIII) in farblosen Kérnern vom Smp. 162—165°.

CpsH ;05 (386,47) Ber. C 71,47 H 7,82%  Gef. C 71,19 H 7,86% (OAB
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Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte Apax = 235 mu, log e = 3,84; 299 my,
log ¢ = 1,92, ber. auf C,3H,,0; (386,47).

Die Mutterlauge sowie 350 mg analoges Material aus einem &hnlichen Versuch
wurden an 20 g Silicagel chromatographiert. Die mit Pe-Be-Gemischen sowie reinem Be
eluierten Fraktionen (400 mg) gaben aus Chf-Ae noch 250 mg krist. LIIIL.

Die mit Ae-Be-Gemischen eluierten Fraktionen (128 mg) gaben aus Methylenchlorid-
Ae 63 mg Korner, Smp. 161—171°, sowie 60 mg Kristalle vom Smp. 156—159°. Zur
Analyse diente das Praparat vom Smp. 161—171° (Al 337; LII).

CyH,y00; (386,47) Ber. C 71,47 H 7,82%  Gef. C 71,41 H 7,79% (0OAB)

UV.-Spektrum in Alk: A;,ax 242 myu, log ¢ = 4,02, ber. auf Cy,H,,0; (386,47).

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,75 u (OH); 5,63 u (y-Lacton); 5,74 u (Aldehyd, schwach);
6,00 u (Enoldther); 9,10 x4 (Ketal).

Die Substanz wurde nicht weiter untersucht.

d,1-1-(2’,2’-Diathoxy-dthyliden)-2«-n-propyl-48-hydroxy-4b-methyl-
7-4thylendioxy-1,2,3,4,4a0,4bf3,5,6,7,8,10,10af-dodecahydro-phenan-
thren-2f-carbonséure-lacton-(2->4) (LVI). 60 mg Aldehyd LIII vom Smp. 150
bis 160° wurden mit 2 em3 Orthoameisensdure-athylester, 0,5 cm® abs. Alk und 20 mg
Ammoniumchlorid in einem Glasrohr im Vakuum eingeschmolzen und 6 Tage bei 20°
geschiittelt. Dann wurde von NH,Cl abdekantiert, mit Ae verdinnt, mit verd. Sodalosung
und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an
3 g ALO, chromatographiert. Die mit Be und Be-Ae-Gemischen bis zu 10%, Ae-Gehalt
eluierten Fraktionen (61 mg) gaben aus Chf-Ae 48 mg Prip. AL 339 (LVI) in farblosen
Nadeln vom Smp. 92—95°.

CpyH, 00  Ber. C 70,40 H 8,775 OC,H; 19,587,
(460,59) Gef. ,, 70,08 ,, 8,51 ,»  22,97% (OAB)

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,78 u (OH); 3,50 1 (CH); 5,66 u (y-Lacton); 9,0—9,4
aufgelost in ca. 4 Banden (Atherbindung).

d,l-1-Keto-2a-(2’-hydroxy-3'-brom-propyl)-48-hydroxy-4b-methyl-7-
dthylendioxy-1, 2, 3, 4, 4a0,4bg, 5,6, 7, 8, 10,10a-dodecahydro-phenan-
thren-2p-carbonséure-lacton-(2>4) (LVIIIa bzw LVIIIb). 400 mg Ketolac-
ton XXIIT vom Smp. 180° wurden in 85 cm? t-Butanol gelost, mit der Losung von 220 mg
titriertem N-Bromsuccinimid in 15 em? t-Butanol und anschliessend mit 200 mg Na-
Acetat-trihydrat in 0,8 cm® W und 0,5 cm® AcOH versetzt und 4 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Dann wurde im Vakuum auf ca. 20 cm? eingeengt, mit Chf-Ae verdiinnt, mit
10-proz. KHCO, (zweimal) und W (zweimal) bei 0° gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (580 mg) gab aus An-Ae-Pn bei 0° 112 mg
Drusen, Smp. 105—114°. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus An-Ae-Pn wurden
69 mg hexagonale Bldttchen, Smp. 165-—168° (Praparat OS 383) erhalten. {Nach ca.
1 Monat war der Smp. auf 150—161° gesunken.) Die Mutterlaugen wurden an Silicagel
chromatographiert. Die mit Be-Ae eluierbaren Fraktionen gaben noch insgesamt 78 mg
Kristalle, Smp. 158—165°, die mit dem nicht chromatographierten Produkt keine Smp.-
Depression gaben. Daneben wurden 43 mg Ausgangsmaterial XXIII zuriickgewonnen.

CyHy,0Br (455,35)  Ber. C 55,39 H 598%  Gef. C 55,24 H 6,17% (OAB)

UV.-8pektrum siehe Fig. 1, theoret. Teil.

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,79 ¢ (HO-Gruppe); 3,46 o (CH); 5,60 u (y-Lacton);
8,93 i (Atherbindung in Ketalgruppierung).

d,l-1-Keto-2a-(2’-hydroxy-3’-jod-propyl)-48-hydroxy-4b-methyl-7-
athylendioxy-1, 2, 3, 4, 4aa, 4bf, 5,6,7, 8,10, 10af-dodecahydro-phenan-
thren-2f8-carbonsiure-lacton-(2>4) {LIX). 250 mg Ketolacton XXIIT vom
Smp. 180° wurden in 45 ecm? Eisessig gelost, mit 0,6 cm?® Wasser und darauf unter Riithren
bei 20° mit 270 mg Ag-Acetat (frisch bereitet) versetzt. Dann wurden unter fortgesetztem
Rithren innerhalb 30 Min. 177 mg Jod zugegeben. Anschliessend wurde 4 Std. bei 20°
weiter gerithrt und hierauf abgenutscht. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, der
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Riickstand in Chf-Ae aufgenommen und wie dblich mit 2-n. H,SO, (zweimal), 10-proz.
KHCO, (dreimal) und W (zweimal) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand (300 mg) gab aus An-Ae zunichst 60 mg Kristalle, Smp. 206—211°, die
nicht weiter untersucht wurden (LVII; OS 393). 213 mg der Mutterlauge wurden an 6 g
Al O; chromatographiert. Aus den mit Be-Ae-(70:30) eluierbaren Fraktionen (50 mg)
konnten 42 mg Kristalle, Smp. 132—136° (blutrote Schmelze) erhalten werden. Diese
wurden zur Analyse aus An-Ae-Pn umkristallisiert, wobei der Smp. unverandert blieb.
(Praparat OS 394, LIX).

CyH,,0gJ  Ber. C 50,21 H 5,42 J 25,26%

(502,35) Gef. ,, 50,59 ,, 5,74 ,, 25,23% (OAB)

UV.-Spektrum in Alk: Apax 252 mu, log ¢ = 2,76, ber. auf C, H,,0,J (502,35).

IR.-Spektrum in CH,Cl,: 2,80 4 (HO-Gruppe); 3,47 u (CH); 5,61 u (y-Lacton);
9,03 i (Atherbindung in Ketalgruppierung).

Aus den spateren, mit Chf erhaltenen Fraktionen wurden noch insgesamt 19 mg
Kristalle, Smp. 226—230°, erhalten, die mit OS 393 keine Smp.-Depression gaben und
nicht weiter untersucht wurden.

CpHp0, Ber. C 64,30 H 7,19 O 28,549
(392,43) Gef. ,, 64,03 ,, 7,3¢ ,, 28,369 (OAB)

08 393 war Jod-frei und zeigte im UV.-Spektrum in Alk bei ca. 295 mu eine Schulter,
log e = 2,19, ber. auf C,,Hy,0, (392,43).

IR.-Spektrum in KBr gepresst: 5,65 u (y-Lacton).

d,l-1.Keto-2a-(4’-brom-acetonyl)-48-hydroxy-4b-methyl-7-4thylen-
dioxy-1,2, 3, 4, 4a0,4bf3,5,6,7,8,10,10ap-dodecahydro-phenanthren-243-
carbonsédure-lacton-(2—--4) (LX). 59 mg Bromhydrin LVIII, Smp. 156—162° (Kri-
stalle zweiter Qualitit) wurden in 5 cm?® Eisessig gelost und mit 0,65 cm3 einer 2-proz.
CrO;-Losung in 98-proz. Eisessig versetzt; naech 1 Std. wurden weitere 0,2 cm?® der gleichen
CrO;-Losung zugesetzt und weitere 30 Min. stehengelassen. Dann wurde im Vakuum
eingedampft, in Chf-Ae aufgenommen, mit 2-n. H,SO, (dreimal), 10-proz. KHCO;-Losung
(dreimal) und W (zweimal) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Das neutrale Rohprodukt (45 mg) gab aus An-Ae-Pn 29 mg feine Nadeln, Smp.
160—168° (Erweichen ab 1409). Diese wurden an 1,0 g Silicagel chromatographiert. Zum
Nachwaschen jeder Fraktion dienten je 3 cm?® Losungsmiftitel. Aus den mit Be-Ae-(50:50)
abgelosten Fraktionen konnten insgesamt 10 mg Kristalle, Smp. 212—216°, erhalten
werden. Nach dem Umkristallisieren aus An-Pn stieg der Smp. auf 214—216° (LX, Pri-
parat OS 385); alkalische Silberdiamminlésung wurde sofort reduziert.

Cp Ho506Br (453,33) Ber. C 55,64 H 5,56%  Gef. C 55,65 H 5,63% (OAB)

d,l-1-Keto-2a-acetonyl-48-hydroxy-4b-methyl-7-4thylendioxy-1, 2,
3,4,4a0,4bp,5,6,7,8,10,10ap-dodecahydro-phenanthren-2p-carbonséure-
lacton-(2—>4) (LXI). 26 mg Bromketon LX vom Smp. 211-213° (Kristalle zweiter
Qualitit) wurden in 3 cm® Essigester gelost, mit 0,5 g mit 2-n. HCl angeatzter und gut
mit W gewaschener Zn-Wolle und 0,3 cm? Eisessig versetzt und 11, Std. auf der Maschine
geschiittelt. Dann wurde abdekantiert und mit Essigester nachgewaschen. Die Essigester-
Losungen wurden je zweimal mit W, 2-n. HCL, 2-n. Na,CO,; und W gewaschen. Die ersten
beiden Waschwiasser wurden mit HNO, angesauert und mit AgNO,-Losung versetzt, wobei
8,37 mg AgBr ausfielen (ber. 10,07 mg). Die Essigester-Losungen wurden iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (25 mg) gab aus An-Ae 12 mg Nadeln, Smp.
211—213°. Umkristallisieren aus An-Ae lieferte LXI (OS 388) in langen schmalen Bléatt-
chen vom Smp. 214—216°.

Cy HyOg (374,42) Ber. C 67,36 H 7,009  Gef. C 67,27 H 7,19% (OAB)

UV.-Spektrum vgl. Fig. 1, theoret. Teil.

Die Analysen wurden teils im Mikrolabor (Leitung E. Thommen) der Organisch-

chemischen Anstalt, Basel, (OAB), teils im Mikrolabor (Leitung Dr. H. Gysel) der Ciba
Alktiengesellschaft, Basel, (Gy) ausgefiihrt.
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Zusammenfassung.

Es wird iiber eine weitere Synthese des Lactons XLVII und
seines Mono-ketals XLVI berichtet. Die Uberfithrung des Lactons
XLVII in Aldosteron wurde bereits frither beschrieben.

Fiir die Synthese von XLVII wurde folgender Weg bentitzt: Durch
Allylierung des §-Ketoesters V wurde das Gemisch der zweian C—2 epi-
meren Derivate XII und XIII erhalten, das bisher weder kristallisierte
nochgetrennt wurde. Um darausdas Hydroxyketolacton X VIII zuerhal-
ten, welches ein Derivat des Isomeren X1I mit 2«-stdndiger Allylgruppe
darstellt, wurde das Gemisch von XIT und XIIT zunéichst mit NaBH,
reduziert und anschliessend energisch mit KOH verseift. Nach Ansduren
liess sich das Hydroxylacton XVIII in Kristallen fassen. Durch die
Lactonbildung ist der rdumliche Bau an C-2 und an C-4 sichergestellt.
XVIIIliesssichmit CrOgin Pyridinin das Ketolacton X X IIT1{iberfiihren.

XXIIHI konnte noch auf einem andern Wege hergestellt werden:
Durch Reaktion des Ketons I mit beschrankten Mengen von Allyl-
chlorid in Gegenwart von K-t-Butylat gelang es,neben kleinen Mengen
Diallylderivat IV das gesuchte I zu erhalten. Dieses ging durch Re-
aktion mit Formaldehyd in Gegenwart von K,CO,; in ein Gemisch
uber, aus dem der primére Alkohol VI in Kristallen isoliert werden
konnte. Bei Dehydrierung mit CrO, lieferte er das Ketolacton XXIIT,
wodurch sein rdumlicher Bau bewiesen ist.

XXIII gab bei der Umsetzung mit BrMg- oder Li-Athoxyacetylen
die zwei isomeren krist. Acetylencarbinole XXIV bzw. XXV. Von
diesen liess sich nur XXIV partiell in der Acetylengruppe hydrieren
und durch anschliessende Hydroxylierung in die zwei isomeren Diole
XXX und XXXT iiberfiithren.

Das Isomere XXV (Hauptprodukt) wurde zuerst hydroxyliert,
wobei nur ein Isomeres, XXIX, isoliert wurde. Partielle Hydrierung zu
XXXII, partielle Acetylierung zu XXX VIII und anschliessend Dehy-
drierung mit CrOglieferte X LI. Aus diesem wurde durch Behandlung mit
PBr; in Pyridin der ungeséittigte Aldehyd XLII gewonnen. Derselbe
Stoff liess sichauch auf analogemWeg aus dem Isomeren X X1V erhalten.

Der ungesittigte Aldehyd XLII wurde hydriert und der rohe
gesittigte Aldehyd XLIII mit Tridthylaminacetat oder -benzoat cycli-
siert, wobei in schlechter Ausbeute das «, f-ungesittigte Keton XLV
entstand. Letzteres gab bei der partiellen Hydrierung das gesuchte
Lacton X1, VI, das sich mit einem auf anderem Wege hergestellten
Priaparat als identisch erwies. Saure Hydrolyse lieferte das Lacton
XLVII, das ebenfalls mit einem authentischen Priparat identisch
war, und das in optisch aktiver Form durch Abbau von Aldosteron
gewonnen worden war. Die weitere Umformung, sowohl des optisch
aktiven als auch des racemischen Lacton XLVIL,in d- bzw. d,I-Aldo-
steron ist schon frither beschrieben worden.

Organisch-chemische Anstalt der Universitiat Basel.



