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t- Butyloxycavbonyl-glycin-methylester: 1,26 g Glycin-methylester-hydrochlorid (0,01 Mol),
10 ml abs. Essigester und 1,38 ml Tridthylamin (0,01 Mol) wurden 20 Min. bei Zimmertemperatur
geriihrt, dann mit 1,67 ml t-Butyloxycarbonylazid (0,012 Mol) versctzt und noch 20 Std. bei
25-34" gerithrt. Dic Mischung wurde mit Essigester und Wasser versetzt, die Essigesterlésung
bei 0 mit Citronensidure- und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und ver-
dlampft. Das zuriickgebliebenc Ol (1,45 g; 77%) wurde im Hochvakuum im Kugelrohr destilliert,
wobei bei einer Luftbadtemperatur von 55-58° 1,31 g (69%) farbloses Ol iibergingen.

CgH,;O,N (189,2) Ber. N 7,409, Gel. 7,43%

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter der Leitung von Dr.

W. PADOWETZ ausgefithrt.
SUMMARY

The introduction of the t-butyloxycarbonyl protecting group into aminc-acids
by a new method, using the stable t-butyloxycarbonyl azide (III), is described.
Over previous methods the new procedure offers obvious advantages owing to the
stability of the rcagent and the resulting good yields.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

282. Reaktionen mit Mikroorganismen
11, Mitteilung 1)

Die Reduktion und Oxydation von
(+)-trans- und (+)-cis-Dekalon-(2) mit Curvularia falcata

von V. Prelog und H. E. Smith
(13. X. 59)

Wie aus den fritheren Mitteilungen?) hervorgeht, reduziert Curvularia falcata
(TEno~) BOEDIJN verschiedene Dekalon-(1)- und Dekalon-(2)-Derivate stereospezi-
fisch zu entsprechenden sekundiren Alkoholen. Die Dekalone selbst wurden zunéchst
aus praktischen Griinden nicht untersucht, da die Fliichtigkeit der Edukte und Pro-
dukte ihren Nachweis und die Isolierung erschwert. Nachdem wir aber den sterischen
Verlauf der Reduktion von zahlreichen Dekalon-Derivaten bestimmt hatten, schien
es wiinschenswert, auch das Verhalten der einfachen Grundkérper mit nur einer
Sauerstoff-Funktion gegeniiber Curvularia falcata kennenzulernen. In dicser Mittei-
lung wollen wir die Ergebnisse der Untersuchungen mit racemischen diastereomeren
Dekalonen-(2) beschreiben; iiber die analogen Untersuchungen mit Dekalonen-(1)
werden wir in einer spiteren Mitteilung berichten.

Ein Gemisch von ctwa 759, cis-Dekalon-(2) und 25Y%, trans-Dckalon-(2) wurde durch kata-

lytische Hydrierung von -Naphtol mit RaNEvY-Nickel in Wasser und Oxydation der gebildeten
stercoisomeren Dekalole-(2) mit Kaliumdichromat und Schwefelsiurc hergestellt. Daraus wurden

1y 10. Mitt.: Helv. 42, 1862 (1959).
2) W. AckLIN, V. PrRELOG & D. ZicH, Heclv. 41, 1428 (1958); P. Baumaxn & V. PreLoG,
Helv. 41, 2362, 2379 (1958); V. PreELOG & D. ZAcH1).
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durch praparative Gas-Chromatographie die reinen Diastereomeren isoliert. Das erhaltene cis-

Dekalon-(2) war gas-chromatographisch rein, das trans-Dekalon-(2) enthiclt noch ctwa 29, des
cis-Stereoisomeren,

Durch Vorversuche in kleinem MaBstab und anschliessende papierchromato-
graphische Untersuchung der Umsetzungsprodukte konnte festgestellt werden, dass die
Dekalone-(2) - im Gegensatz zu ihren bisher untersuchten Derivaten mit zwei Sauer-
stoff-Funktionen?) — von Curvularia falcata nicht nur reduziert, sondern auch relativ
leicht lyydroxyliert werden, wobei hauptsichlich Dekalindiole als Produkte entstehen.

In den Umsetzungsprodukten des (+)-trans-Dekalons-(2) (I, II) mit Curvularia
falcata konnten zwei schwach optisch aktive diastereomere trans-Dckalole-(2) nach-
gewiescn werden. Es cntstehen somit bei der mikrobiologischen Reduktion alle vier
theoretisch méglichen enantiomeren frans-Dekalole-(2) (III bis VI), jedoch nicht in
gleichen Mengen. Die beiden Enantiomeren-Paare III,IV und V,VI wurden durch
Vergleich der IR.-Absorptionsspektren in Chloroform mit denjenigen der entspre-
chenden reinen Racemate identifiziert.

Das Enantiomeren-Paar III,IV gab bei der Oxydation mit Chrom(VI)-oxyd in
Aceton ein linksdrehendes #rans-Dekalon-(2) mit negativem CortoN-Effekt, woraus
man schliessen kann, dass im Gemisch das (9 R)3)-Enantiomere II im Uberschuss
vorliegt und somit das (25,9 R)-trans-Dekalol-(2) (IV) bei der mikrobiologischen
Reduktion rascher entsteht als sein (2 R,9 R)-Epimeres (VI).

Auf analoge Weise gab das Enantiomeren-Paar V,VI ein rechtsdrehendes trans-
Dekalon-(2) mit positivem Corton-Effekt, welches das (9S)-Enantiomere I im Uber-
schuss cnthilt. Das (25,9 S)-trans-Dckalol-(2) entsteht also etwas rascher als sein
(2 R,9S5)-Epimeres. Weder die Edukt-Selektivitit noch die Produkt-Stereospezifizitit
ist bei der Reduktion der #rans-Dekalone-(2) hoch, die Bildung der Epimeren mit
(25)-Konfiguration ist jedoch anscheinend bevorzugt. Wir haben die optische Aus-
beute der Reduktion von (4 )-frans-Dekalon-(2) nicht genauer untersucht, da diese
bei mikrobiologischen Reaktionen, wo mehrere Enzyme gleichzeitig anwesend sind,
von den Umsetzungsbedingungen abhingig ist.

Von mehreren papierchromatographisch nachgewiesenen stirker polaren Um-
setzungsprodukten des (Z)-trans-Dekalons-(2) mit Curvularia falcata [Rf (Bushu C)4)
= 0,38, 0,51, 0,81; Rf (BusH By)*%) = 0,10, 0,19, 0,56] konnte nur eines in kristalliner
Form rein isoliert werden. Es handelt sich um das (25,9 R)-trans-Dekalindiol-(2,10),
CygH1s0; [VII, Rf (BusH C) = 0,51; Rf (BusH B;) = 0,19, Smp. 137-138°], dessen
Konstitution und Konfiguration auf folgendem Wege bestimmt wurde. Die Oxyda-
tion mit Chrom(VI)-oxyd-Aceton?®) gibt ein Hydroxyketon C;;H,40,. Aus der Be-
stindigkeit des letzteren gegeniiber dem Oxydationsmittel folgt, dass ein Hydroxyl
im Diol tertiir ist. Da das Hydroxyketon weiter eine bemerkenswerte Bestindigkeit
bei der Behandlung mit Natriummethoxyd in Methanol zeigt, sitzt dieses tertidre

81 (1956). Uber dic Bestimmung der absoluten Konfiguration aus der Rotationsdispersion (R.-D.)
vgl. die zusammenfassende Darstellung von C. DyERrasst, Bull. Soc. chim. France 1957, 741.

4) 1. E. BusH, Biochem. J. 50, 370 (1952).

) K. Bowpex, I. M. HEiLBrON, E. R. H. JoNEs & B. C. L. WEEDON, ]. chem. Soc. 1946,
39; C. Dyrrasst, R. R. ENGLE & A. BowkRs, J. org. Chemistry 21, 1547 (1956). Die verwendete
Chrom(VI)-oxyd-Standardlésung wurde durch Auflésen von 13,36 g Chrom(VI)-oxyd in 11,5 ml
konz. Schwefelsiure und Verdiinnen it Wasser auf 50,0 ml hergestellt.
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Hydroxyl am C-10 und nicht am C-9, weil sonst mit starker Base ein «, f-ungesiittig-
tes Keton entstehen wiirde®). Die relative Konfiguration der drei asymmetrischen
Kohlenstoffatome lisst sich aus folgenden Tatsachen ableiten. Durch Reduktion des
erwihnten Hydroxyketons nach WoLFF-KiSHNER entsteht das bekannte frans-
Dekalol-(9) (X), welches durch Vergleich mit einem authentischen Priparat identi-
fiziert wurde. Die Reduktion des Hydroxyketons C;oH;s0, mit Natriumborhydrid
liefert in guter Ausbeute ein neues frans-Dekalindiol-(2,10). Der Vergleich der Oxy-
dationsgeschwindigkeiten mit Chrom(VI)-oxyd der beiden epimeren Diole nach
ScHREIBER & ESCHENMOSER?) fithrt zum Schluss, dass das sekundire Hydroxyl in
der auf mikrobiologischem Wege erhaltenen Verbindung axial ist. Die (9 R) absolute
Konfiguration folgt aus dem stark negativen CorTon-Effekt des Hydroxyketons. Ein
solcher CorToN-Effekt wurde beim analogen (9 R)-10-Methyl-trans-dekalon-(2)8) ge-
funden und steht auch im Einklang mit der HarRvarD-Octant-Regel ?). Das Hydroxy-

I‘ormeliibersicht A1

H H
PN Red. \l/ LN
| - -
o~ \/H\/ \/ N HO” \/H\
I (9S)-trans II1 (2R, 95)-tmns V (25, 9S)-trans
CorroN pos. Smp. 47-61° Smp. 73-75°
]y = — 3° [l = + 0°
H H
Red. NG ~5
=5 e
o” HO™ \/}‘I\ HO™ ™" H\
)-trans IV (28, OR)-trans VI (2R, 9R)-trans
(.OTTON neg.
l (Oxyd.) l (Oxyd.)
OH (Red.) OH OH
SN > NN SN e \/
EN R
NN 05 130~ A HO™ N AN
VIII (9RR)-trans VIIL (2S5, 9R)-trans IX (2R, 9R)-trans X trans
Smp. 112-113°, Rf = 0,81 Smp. 137-138°, Rf = 0,51 Smp. 181-182°, Rf = 0,38 Smp. 54-55°
[xlp — — 34°, CoTTON neg. lady = —5°% k* = 1,90 [zl = + 0°% k* = 0,66
] NaBH, 4 T

WoLrF-KISHNER

%) So gibt z. B. das 3a-Hydroxycholestanon-(3) [PL. A. PLATTNER, TH. PETRZILKA & W,
T.aNG, Helv. 27,513 (1944)] unter den gleichen Reaktionshedingungen glatt das /4%-Cholestenon-(3).

7} J. ScHREIRER & A. EscHENMOSER, Helv. 38, 1529 (1955).

3) C. DyErassi, ROSEMARIE RiNIKER & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. 78, 6362 (1956

% W. KLYNE, Privatmitteilung.

19) Die in den Formeliibersichten A und B angegebencn Rf-Werte wurden mit dem Losungs-
mittelsystem BusH C4) erhalten. Die {a] wurden in alkoholischer Losung bestimmt. Die relativen
Oxydationsgeschwindigkeiten mit Chrom(VI)-oxyd k* sind auf k* Cholestanol-(3§) = 1 bezogen.
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keton ist somit das (9 R)-10-Hydroxy-trans-dekalon-(2) (VIII), woraus fiir das durch
mikrobiologische Reaktion erhaltene Diol die Konfiguration VII und fiir sein 2-
Epimeres die Konfiguration IX folgen.

Es sei erwihnt, dass man aus dem papierchromatographischen Verhalten des
Hydroxyketons VIII [Rf (Busn C) = 0,81; Rf (Busu B;) = 0,56] und des Diols IX
[Rf (BusH C) = 0,38; Rf (BusH B,) = 0,10] mit Vorbehalt schliessen kann, dass diese
Verbindungen oder ihre Enantiomeren im rohen Umsetzungsprodukt vorliegen; keinc
von ihnen konnte jedoch bisher isoliert werden.

Aus den Umsetzungsprodukten von (4-)-c¢s-Dekalon-(2) (XI, XII) mit Curvularia
falcata liess sich nur das eine von den beiden diastereomeren cis-Dekalolen-(2) iso-
lieren. Das erhaltene kristalline Produkt war racemisch, obwohl die negative Drehung
der Mutterlaugen darauf hinweist, dass von dem einen Enantiomeren etwas mehr ent-
steht. Die (2R,9R) (25,95)-cis-Konfiguration = ¢is, cis-Konfiguration des isolierten
racemischen cis-Dekalols-(2) XIII, XIV folgt aus seinem Smp. 102-104° 1),

Es wurde schon mehrmals beobachtet?), dass sich bei der mikrobiologischen Reduktion von
cis-Dekalon-Derivaten, im Gegensatz zu derjenigen ihrer ¢rans-Isomeren, das eine von den beiden
moglichen diastereomeren cis-Dekalol-Derivaten nur langsam bildet oder dass es, wie im vor-
liegenden Falle, vollstindig fehlt. Wir werden auf diese Erscheinung bei der Diskussion des Reak-
tionsmechanismus von enzymatischen Reduktionen in einem anderen Zusammenhang spiter zu-
riickkommen12),

Von den starker polaren Umsetzungsprodukten des (-)-cis-Dekalons-(2) mit
Curvularia falcata konnten zwei isomere Diole C;,H,40, isoliert werden. Das erste,
Smp. 130-131°, Rf (Busk C) = 0,27, wurde auf Grund folgender Uberlegungen als
(25,9 S)-cis-Dekalindiol-(2,10) (XV) identifiziert. Die Oxydation mit Chrom(VI)-
oxyd-Accton lieferte ein Hydroxyketon C,oH,;0, welches bestindig gegeniiber
Chrom(VI)-oxyd und Natriummethylat in Methanol ist. Das Hydroxyketon und das
Diol weisen demnach ein tertidres Hydroxyl am C-10 auf. Durch Reduktion nach
WorFF-KISHNER wurde aus dem Hydroxyketon das bekannte cis-Dekalol-(9)
(XVII) erhalten; die Reduktion mit Natriumborhydrid gibt das urspriingliche Diol
zuriick. Offenbar findet also die Hydroxylierung unter Beibehaltung der czs-Konfi-
guration statt. Die relative Konfiguration am C-2 wurde bestimmt, indem man das
(4)-cis, cis-Dekalol-(2) XIIIL, X1V mit Curvularia falcata umsetzte, wobei bei lingerer
Inkubation mit relativ guter Ausbeute das gleiche Diol wie aus dem (+)-cis-Dekalon-
{2) entsteht. Die absolute Konfiguration wurde aus dem positiven Corton-Effekt des
Hydroxyketons abgeleitet. Da das (95)-10-Methyl-cis-dekalon-(2) einen positiven
CorroNn-Effekt aufweist!?), kann man mit Vorbehalt annehmen, dass unser 10-
Hydroxy-cis-dekalon-(2) ebenfalls die (9S5)-Konfiguration XVI besitzt, woraus fiir
das Diol die (25,95)-cts-Konfiguration XV folgt.

Das zweite isolierte Diol C,yH,¢0,, Smp. 159-160°, Rf (BusH C) = 0,28, zeigte nur
ein dusserst schwaches optisches Drehungsvermégen, welches iibrigens nach der
Oxydation mit Chrom(VI)-oxyd-Aceton zu einem Hydroxyketon C,,H,(O, voll-

11y ' W. G. DauBeN, R. C. TwelT & C. MANNERSKANTZ, J. Amer. chem. Soc. 76, 4420 (1954),
geben fiir das racemische cis,cts-Dekalol-(2) Smp. 105° an.

12y Vgl. dazu V. PreLoG in Ciba Foundation Study Group No. 2, The Steric Course of
Microbiological Reactions, Churchill, London 1959, p. 79.

13) C. DjERASSI & D. MARSHALL, J. Amer. chem. Soc. 80, 3986 (1958).
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stdndig verschwindet. Wir nehmen deshalb an, dass es sich um ein Racemat handelt.
Die Bestdndigkeit des Hydroxyketons gegeniiber Chrom(VI)-oxyd spricht wieder fiir
die tertidre Natur des Hydroxyls. Im Gegensatz zu den beiden 10-Hydroxyketonen
VII und XVI ist das letzterwdhnte nicht stabil gegeniiber Natriummethoxyd in
Methanol und wird durch dieses schon bei Zimmertemperatur in das «, f-ungesittigte
Keton XXII tbergefiihrt, das sich leicht durch sein typisches UV.-Absorptions-
spektrum nachweisen lisst. Es folgt daraus, dass das Hydroxyl im Hydroxyketon,
und somit auch eines von den beiden Hydroxylen im Diol, am C-9 sitzt. Das NMR.-
Spektrum des Hydroxyketons zeigt, dass es sich wahrscheinlich um ¢in crs-Dekalon-
(2)-Derivat (XX, XXI) handelt. Man findet darin Banden (Benzol-H = 0): —0,11 ppm
(Hydroxyl-H), + 4,79, + 4,99 ppm (Methylen-H in «-Stellung zum Carbonyl) und
eine scharfe Bande + 5,65 ppm, welche den anderen Ringwasserstoffen entspricht.
MusHER & RicHARDS!4) haben hervorgehoben, dass sich die NMR.-Spektren der
starren #rams-Dekalin-Derivatc von denjenigen ihrer beweglichen cis-Isomeren in
charakteristischer Weise dadurch unterscheiden, dass die Ringwasserstoffe in den
letzteren zu scharfen, nicht gespaltenen Banden Anlass geben. Da das Diol weiter im
IR.-Absorptionsspektrum in stark verdiinnter Tetrachlorkohlenstoff-Lésung keine

Fovmeliibersicht B10)

H H
\/w Rcd-’ FN (\/ Rcd (\ N
o~ \/H\/ H()""\/H\ HO™ \/ N 07\ \/’
XI (OR)-cis XIIT (22, O R)-cis X1V 25 95)-¢is XIT (95)-615
|
Smp. 102-104°, |
[@])y= +0° Oxyd. (Oxyd.)
Oxyd.
11 OH Cro OH
<
\/ /\/E\) N (Red.) yz\
HO” HO OH HO H NaBH4O H
XVIII 2]( 9S)-cis XIX (2S, OR)-cis XV (285, 95)-cis XVI (95)-cis
- Smp. 130-131°, Smp. 78-80°,
$mp. 159-160°, Rf = 0,28 R — 027 R — 0.65
[a)yy = +2° k* = 1,25 o] == — 34°, [o), = — 9°,
k* = 1,35 CoTTON pos.
WOLFF-
Cr0, Kisaner
H H H
NN e \l/ \' (\T/j /\/ ™~
o7 \/0 }.// o7 \/O}/ [0 N k/ \)
XX (95)-cis XXI (9R)-cis XXII XV II cis
2, 240 my, Smp. 60-64°
Smp. 131-132°, Rf == 0,66 log £ ~ 308 !

L 0®

) J. Musuer & R. E. Ricaarns, Proc. chem. Soc. 1958, 230.
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Bande zeigt, die auf eine intramolekularc Wasserstoffbriicke hinweisen wiirde, neh-
men wir an, dass die beiden Hydroxyle in #rans-Stellung zueinander stehen, woraus
sich fiir das racemische Diol die Konfigurationen XVIII, XIX ableiten lassen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die mikrobiologische Reduktion der Deka-
lone-(2) weniger stereospezifisch verlduft als diejenige der Dekalone-(1). Die (25)-
Derivatc entstehen meistens rascher als ihre (2 R)-Epimeren. Dies steht im Einklang
mit der Vorstellung, dass der sterische Verlauf durch die riumliche Beanspruchung
der Substituenten am Carbonyl bestimmt wird und nach dem Schema

o H OH
! o/
/C\ PN
L s L s

verlduft. Bei Dekalonen-(2) und ihren von uns untersuchten Derivaten sind die
Molekelteile, die sich durch ihre Raumbeanspruchung unterscheiden, weiter vom
Carbonyl entfernt als bei Dekalonen-(1), was zu einer geringeren Stereospezifitit der
Reduktion fithrt12). ‘

Die bei bicyclischen Verbindungen zum ersten Male in diesem Masse beobachteten
Hydroxylierungen finden an tertidren Kohlenstoffatomen und unter Beibehaltung
der Konfiguration statt. Die Beibehaltung der Konfiguration wurde auch fiir ver-
schiedene biologische Hydroxylierungen an sekundiren Kohlenstoffatomen in der
Steroid-Reihe mehrmals bewiesen!3) und scheint durch den Reaktionsmechanismus
der enzymatischen Hydroxylierungen bedingt zu sein€).

H. L. S. dankt dem United States Public Health Seyvice fiir ein Stipendium, welches-ihm dic
Ausfithrung der vorliegenden Arbeit erméglichte.

Experimenteller Teil??)

1. Edukte. Aus 127 g eines Dckalol-(2)-Gemisches, welches durch Hydrierung von -Naphtol
mit 5% RaNEY-Nickel in Wasser zuerst bei 65-80° und dann bei 180-205° und 140 Atii her-
gestellt worden war!8), erhielt man durch Oxydation mit Kaliumdichromat und Schwefelsiure
108 g eines Dekalon-(2)-Gemisches, in dem nach gas-chromatographischer Bestimmung19) 24,29,
trans- und 73,99, cis-Isomeres vorhanden waren. Die beiden Stercoisomeren wurden durch pri-
parative Gas-Chromatographic!?) getrennt und zeigten folgende Eigenschaften: trans-Dekalon-(2),

18) S. BERGSTROM, S. LINDSTREDT, B. SamuELson, E. J. Corey & G. A. GREGORIOU, J. Amer.
chem. Soc. 80, 2337 (1958); M. Havano, M. Gur, R. I. DorFMan, O. K. SEBEK & D. H. PrTER-
SoN, ibid. 2336; E. ]. CorEY, G. A. GREGORIOU & D. H. PETERSON, ibid. 2338.

18) Vgl. E. J. Corey & G. A. GREGORIOU, J. Amer. chem. Soc. 81, 3127 (1959).

17) Alle Smp. sind korrigiert. Die TR.-Absorptionsspektren wurden, wo nicht anders ver-
merkt, mit einem PERxIN-ELMER Double-Beam Spectrophotometer, Modell 21, aufgenommen.
Die {a]l}, wurden im 1-dm-Rohr bestimmt. Die Rotationsdispersionskurven, die mit der Apparatur
nach TH. BORER, M. KoHLER & Hs. H. GONTHARD, Helv. 41, 2216 (1938), gemessen wurden,
verdanken wir den HH. Professor Hs. H. GOUNTHARD und Dr. TH. BURER. Das NMR.-Spektrum
wurde mit dem Apparat von H. PriMas & Hs. H. GUNTHARD, Helv. 40, 315 (1957), von Herrn
IP. BomMER in CDCly aufgenommen. Herrn Dr. J. ScHREIBER verdanken wir die relativen Oxyda-
tionsgeschwindigkeitskonstanten k*7).

18) Wir danken Herrn K. METzGER fiir die Herstellung des Dekalol-(2)-Gemisches.

19) Die analytischen Gas-Chromatogramme wurden mit dem Apparat von P. ToTs, E. Kuc-
LER & E. KovArts, Helv. 42, 2519 (1959), aufgenommen. Die priparative gas-chromatographische
Trennung, die in der Apparatur nach E. HEILBRONNER, E. KoviTs & W. Simon, Helv. 40, 2410
(1957), 41, 275 (1958), mit Apiezon 1. auf Celite 20-40 ausgefithrt wnrde, verdanken wir Herrn
Dr. E. KovAiTts.
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Sdp. 105°/10 Torr, nf = 1,4831, T4, ¢ (K mulphor 0O) = 1766%29). Gas-chromatographisch wurde
fcstgestellt dass das Praparat noch 2,39, des cis-Isomeren enthilt. cis-Dekalon-(2), Sdp. 114°/
9 Torr, n}) = 1,4929, I, ; (Emulphor O) = 1799, gas-chromatographisch rein.

2. Durch Vorversucke in kleinemm MalBstab und nachfolgende papierchromatographische Un-
tersuchung wurde festgestellt, dass schon nach relativ kurzer Inkubationsdauer neben Reduk-
tionsprodukten stark polare Oxydationsprodukte gebildet werden. Fiir die papierchromatogra-
phischen Untersuchungen wurden mecistens die Losungsmittelsysteme Busa C und Busu B,
verwendet. Zur Intwicklung der Papierchromatogramme dicnte eine 7-proz. methanolische

Chyomatogramm A

Fraktion Eluierungsmittel Eluat g Verbindungen
1-14 Petrolither . . . e 0,166
15-28 Petroldther-Benzol 9 1 bls 4 1. ... 0,190 II1, IV (4.1.1)
29-30 Petrolidther-Benzol 4:1 . . . ., . . . 0,006
31-40 Petrolither-Benzol 4:1 . . . . . . . 0,123 V, VI (4.1.2)
41-47 Petrokither-Benzol 1:1 . . . . . . . 0,030
48-54 Benzol . . . .. .. ... ... .| 0080 | VII(41.3)
55-61 Benzol-Ather 9:1 . . . . . - 0,115 VIII, IX*)
62-100 | Benzol-Ather, Ather, Athylacetat . .| o530
*) Nur papierchromatographisch nachgewiesen, Rf(Busa C) = 0,38 und
0,81, Rf(Busu By) = 0,10 und 0,62

Phosphormolybdinsiure-Losung?l). Blindversuche zeigten, dass Curvularia falcata auf der ver-
wendeten Nihrlésung keine Stoffe mit Rf-Werten zwischen 0,05 und 0,95 erzeugt, welche mit
dem Reagens nachweisbar wiren.

3.1. Diec prapurative Umsetzung von (+)-trans-Dekalon-(2) wurde mit wachsenden Kulturen
von Curvularia falcala ausgefiihrt. 1,037 g Edukt wurden in 5 ml Aceton einer 24 Std. alten Kultur

Chromatogramm B

Fraktion Eluierungsmittel Eluat g Verbindungen
1-20 Petroliither, Petrolither-Benzol 9:1 bis 1:1. . . . 0,487
21-37 Petrolither-Benzol 1:1 . . . . . . . . . . . . 0,528 X171, XIV (4.2.1.)
38-41 |Benzol . . . . . . . . .. . ... 0,155
42-60 | Benzol-Ather 9:1 . . . . . 1,670 XV (4.2.2)
61.97 Benzol-Ather, Ather, Ather- Ath\lduetat 20 1 bxs4 1 1,050
98103 | Ather-Athylacetat 4:1. . . . . .. 0,843 XVIII, XIX (4.2.3.)
104-121 | Ather-Athylacetat 4:1, Atl)\lacctat \I(,thanol . 3,023

in + 1 Nihrigsung??) zugefiigt und 3 Tage in steriler Luft geschiittelt. Das Mycel wurde durch
Filtration entfernt und mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Filtrate und Waschwasser wurden
in eincm Extraktjonsapparat erschopfend mit Ather extrahiert. Durch Eindampfen der Ausziige
crhielt man 1,80 g eincs Riickstandes, welche an 93 g Aluminiumoxyd (Akt. IT-11T) chromato-
graphiert wurden.

20) Zur Definition der Retentionsindices s. E. Kovirs, Hely. 41, 1915 (1958).

) D. KrircEEVSKY & M. R. Kirk, Arch. Biochemistry Biophys. 35, 346 (1952).

%) Zusammensetzung der Nihrlosung: auf 1 1 Leitungswasser 10 g Dirco Trypton, 10 g
Rohrzucker, 2 g NaNOQO,, 1 g K,HPO,. 0.5 g MgSO,, 0,5 g KCl, 10 mg FeSO,, pH mit Salzsiure
auf 7 eingestellt.
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3.2. Zur praparativen Umselzung von (+)-cis-Dekalon-(2) wurden 5,766 g Edukt in 20 ml Aceton
ciner wachsenden, 24 Std. alten Kultur von Curvularia falcata in 16 1 Nihrlosung zugefiigt und
5 Tage mit Luft geschiittelt. Die erschépfende Extraktion der Kulturfiltrate mit Ather lieferte
8,564 g Riickstand, die man an Aluminiumoxyd (Akt. II-III) chromatographiertc.

3.3. Als Stiitze fiir die Konfigurationsbestimmung wurde das racemische (2R,9R)(2S5,95)-
cis-Dekalol-(2), welches durch mikrobiologische Reduktion bereitet worden war, in priparativem
Mapstab mit wachsenden Kulturen von Curvularia falcata umgesetzt. 1,036 g Edukt (vgl. 4.2.1.)
wurden in 5 ml Methanol einer wachsenden Kultur in 4 1 Nihrlésung zugegeben und 5 Tage mit
Luft geschiittelt. Aus den Ather-Ausziigen erhielt man 1,711 g Riickstand, die an Aluminium-
oxyd (Akt. ITI) ehromatographiert wurden.

4. Einzelne Verbindungen. - 4.1. trans-Dekalin-Derivate. — 4.1.1. (2S,9R)- und (2R, 9S)- trans-
Dekalol-(2)-Gemisch (I1II, 1V). 126 mg der Fraktionen 15-28 des Chromatogramms A wurden
bei 43°/0,1 Torr zweimal sublimiert, wobei man 88 mg Kristalle vom unscharfen Smp. 47-61°,
'alp = —3° (¢ = 2,15, Alkohol) erhielt. Das IR.-Absorptionsspektrum in CHCl; war identisch
mit demjenigen eines authentischen racemischen Vergleichspriparates vom Smp. 52-53°23).

CioH;sO  Ber. C 77,86 H 11,769%  Gef. C 77,70 H 11,65%

Chromatogramm C

Fraktion Eluierungsmittel Eluat g Verbindungen

1-13 Petrolither, Petrolather-Benzol 9:1 bis 4:1 . . 0,060

14-21 Petrolather-Benzol 4:1 . . . . . . . . . .. 0,131 XIIT, XIV

22-25 BRenzol, Benzol-Ather 9:1 . . . . . . . . . . 0,028

26-34 Benzol-Ather9:1 . . . . . . . . . ... .. 0435 | XV (4.2.2)

3545 Benzol-Ather 4:1, Ather . . . . . . . . . .. 0,118

46-60 Ather—Athylacetat L 0,424 XVIII, XIX*)
61 Athylacetat . . . . . . . . . . . ... .. 0,005

*) Nur papierchromatographisch nachgewiesen: Rf(Busu C) = 0,28, daneben dic Be-
gleitsubstanz mit dem Rf = 0,14

25 mg des reinen Alkohols wurden in Benzol-Losung mit p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin
auf iibliche Weise (15 Min. Kochen unter Riickfluss) in das p-Nitrobenzoyl-Derivat iibergefiihrt.
Dieses schmolz nach Reinigung durch Chromatographie an Aluminiumoxyd (Akt. II-IIT) und
Umldsen aus verd. Alkohol bei 106-107°, [a];; =+ 7° (c = 1,91, Chloroform). Aus verschiedenen
benachbarten und analogen Chromatogramm-Fraktionen wurden p-Nitrobenzoyl-Derivate mit
Smp. 105° bis 111° und [ajp= +5° bis +10° (Chloroform) crhalten. Das IR.-Absorptions-
spektrum in CHCl; war identisch mit demjenigen eines authentischen racemischen Vergleichs-
priparates??).

C;,HyO,N  Ber. C 67,31 H 6,98%  Gef. C 67,15 H 6,93%

510 mg der Fraktionen 15-28 des Chromatogramms A in 30 ml Aceton wurden bei Zimmer-
temperatur mit 1,80 ml Chrom(VI)-oxyd-Standardlésung®) 5 Min. oxydiert. Dic Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches ergab 329 mg trans-Dekalon-(2), Sdp. 105°[10Torr, n3} = 14818,
telp = —16° (¢ = 2,31, Alkohol). R.-D. (¢ = 0,142, Alkohol): negativer CorroN-Effekt, [Mlys =
—-1280°, zeigt, dass (9R)-Enantiomeres iiberwicgt. Das Priparat war gas-chromatographisch ein-
heittich und wies einen Retentionsindex Iy (Emulphor-0)2%) = 1777 auf, das authentische ra-
cemische Vergleichspriparat besass an der gleichen Kolonne einen Retentionsindex Iyy, ¢ = 1766.
IR.-Absorptionsspektren (homogen und in CHCl,) waren identisch mit den entsprechenden des
racemischen Vergleichspriparatces.

%) Das Vergleichspriparat, Smp. 52-53°, verdanken wir Herrn Dr. D. ZAcH. DAUBEN und
Mitarb.1!) geben an: fiir frans,trans-Dekalol-(2) Smp. 53°, fir sein p-Nitrobenzovl-Derivat
Smp. 112°.
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+.1.2, (25,98)- und (2R,9R)-trans-Pekalol-(2)-Gemisck (V,V1). 923 mg der Fraktionen 31-40,
Chromatogramm A, wurden dreimal aus [sopropylidther umkristallisiert und dann bei 57°/0,1 Torr
sublimiert. Es wurden so 172 mg des analytisch reinen Racemates vom Smp. 73-75°, [a]p = 4 0°
{c = 2,70, Alkohol) erhalten, dessen IR.-Absorptionsspektrum in CHCI; mit demjenigen eines
authentischen Vergleichspriaparates?4) identisch war.

CioHigO  Ber. C 77,86 H 11,76%  Gef. C 77,94 H 11,729,

56 mg der Fraktionen 3140, Chromatogramm A, iiberfiihrte man in das p-Niirobenzoyi-
Derivat, welches durch Chromatographie an Aluminiumoxyd und Umkristallisieren aus verd.
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Alkohol und verd. Methanol gereinigt wurde. Ausbeute 54mg, Smp. 91-93°, [a]jy = +67 (¢ = 1,17,
Chloroform). Das IR.-Absorptionsspcktrum in CHCl,; war identisch mit demjenigen cines authen-
tischen racemischen Vergleichspriparates??!), Smp. 140 -142°,

CHpON  Ber. € 67,31 H 6,98%  Gef. C 67,22 H 7,10%

409 mg eines Produktes aus den Mutterlaugen von Fraktionen 3140 des Chromatogramms A,
welche nach der Abtrennung des racemischen #rans-1ekalols zuriickgeblieben waren, wurden in
24 ml Aceton mit 1,45 ml Chrom(VI)-oxyd-Standardlésung?) in 4 ml Aceton 5 Min. oxydiert.
Nach Aufarbeitung des Oxydationsgemisches und Destillation erhiett man 212 mg trans-Dekalon-
{2), Sdp. 103°/9Torr, nfy = 1,4830, [a]p =+27° (c = 2,04, Alkohol). R.-D. {c = 0,0922, Al-
kohol): positiver CorroN-Effekt, [M] 54 = + 2150°, zeigt, dass das (9S)-Enantiomere iiberwicgt.
IR.-Absorptionsspektren (homogen und in CHCl,) waren identisch mit den entsprechenden des
racemischen Vergleichspriparates.

) Hergestellt durch Reduktion von (+4)-frans-Dekalon-(2) mit Natrium und Alkohol,
Smp. 73-75° DauseN und Mitarb.1!) geben an: fiir e/s,frans-Dekalol-(2) Smp. 75°, fiir sein p-
Nitrobenzoyl-Derivat Smp. 141°.
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4.1.3. (2S,9R)-trans-Dekalindiol-(2,70) (VII). 80 mg der kristallinen Chromatogramm-
Fraktionen lieferten nach Umkristallisicren aus Heptan (zweimal) und aus Cyclohexan (einmal)
32 mg reines Diol vom Smp. 137-138°, [a]p =—5° (c = 1,38, Alkohol}, Rf(Busu C) = 0,51,
Ri(BusH B,) = 0,19, k* = 1,90. IR.-Absorptionsspektrum in KBr: Ifig. 1, Kurve 1.

CoHg0, Ber. C 70,54 H 10,669%  Gef. C 70,50 H 10,769,

15 my (2S,9K)-trans-Dekalindiol-(2,10) in 1,5 ml Accton wurden mit 0,18 ml Chrom(VT})-
oxyd-Standardlsésung®) in 0,2 ml Aceton auf iibliche Weise oxydiert. Durch Umkristallisieren
des rohen Oxydationsproduktes aus Cyclohexan wurden 11 mg (9R)-10-Hydroxy-trans-dekalon-
(2) (VIII) crhalten, Smp. 112-113°, Rf(Busa C) = 0,81, Rf(Busa B;) = 0,56, falp = - 34"
(c = 1,47, Alkohol). R.-D. (¢ = 0,0821, Alkohol}: negativer Corron-Effekt, [M],, = — 29007,
M1, = + 3800°. IR.-Absorptionsspektrum in CHClg: Fig. 1, Kurve 2.

CioH; g0, Ber. C 71,39 H 9,599, Gef. C 71,66 H 9,429,

18 mg (9R)-10-Hydroxy-{rans-dekalon-(2) wurden in 0,5 ml Methanol und 0,5 ml Wasser
iiber Nacht mit 31 mg Natriumborhydrid reduziert. Das Reaktionsgemisch wurde dann !/, Std.
mit 1 ml 5-proz. Natronlauge geschiittelt, mit 15 ml gesittigter Natriumchlorid-Lésung versetzt
und mit Ather extrahiert. Durch Eindampifcn der mit Natriumchlorid-Lésung gewaschenen
Ather-Ausziige und Kristallisation aus Cyclohexan-Aceton crhielt man 15 mg (2R,9R)-trans-
Dekalindiol-(2,70) (IX), Smp. 181-182°, Rf(Busu C) = 0,38, Ri(Busr B,) = 0,10, k* = 0,66,
[alp= 4= 0° (c = 0,95, Alkohol). IR.-Absorptionsspektrum in KBr: Fig. 1, Kurve 3.

CoH O, Ber. € 70,54 H 10,669 Gef. C 70,46 H 10,769,

24 mg (9R)-10-Hydroxy-trans-dckalon-(2) wurden in 1,5 ml Diithylenglykol mit 85 mg
Hydrazinhydrat und 53 mg Kaliumhydroxyd zuerst 2 Std. unter Riickfluss auf 110° und dann
weitcre 6!/, Std. am absteigenden Kiihler auf 200° erhitzt, so dass das gebildete Wasser abdestil-
lieren konnte. Das Reaktionsgemisch versetzte man mit 20 ml n. Salzsdure und extrahierte cs
mit Ather. Nach Eindampfen des Athers durch eine Kolonne destillierten bei 40°/0,1 Torr 12 mg
cines Ols, welches spontan kristallisierte und bei 40°/0,1 Torr resublimiert wurde. Das so crhaltene
trans-Dekalol-(9) (X) schmolz bei 54-55°, und sein IR.-Absorptionsspcktrum war identisch mit
demjenigen eincs authentischen Vergleichspriparates?2%)26),

4.2. cis-Dekalin-Devivate, 4.2.1. (25,9S5)- und (2R,9R)-cis-Dekalol-(2)-Gemisch (XII1, XIV).
521 mg der Fraktionen 21-37, Chromatogramm B, [a]p = —3° (¢ = 7,04, Alkohol), wurden
zweimal aus Heptan umkristallisiert, wodurch 307 mg rcines racemisches cis,cis-Dekalol-(2),
Smp. 102-104°, [a)p, = + 0° (¢ = 3,24, Alkohol) erhalten werden konnten. Das IR.-Absorptions-
spektrum in CHCl, war identisch mit demjenigen eines authentischen Vergleichspriparates??),

CHO Ber. C 77,86 H 11,76%  Gef. C 77,82 H 11,74%

Durch Eindampfen der Mutterlaugen nach der ersten Kristallisation erhiclt man 141 mg eines
teilweise kristallinen Riickstandes, [a]p = —16° (¢ = 3,31, Alkohol); der Riickstand der Mutter-
lauge der zweiten Kristallisation wog 54 mg und zeigte ein [alp = —9° (c = 1,86, Alkohol).

Aus 82 mg rcinem Racemat wurde durch 1std. Kochen unter Riickfluss mit 507 mg p-Nitro-
benzoylchlorid in 3 ml Pyridin und iibliches Aufarbeiten des Reaktionsgemisches das bisher
nicht beschriebene p-Nitrobenzoyl-Devivat bercitet, welches nach Chromatographieren an Alu-
miniumoxyd (Akt. IT-11I) und Umkristallisieren aus Petrolidther und Isopropylather bei 98-100
schmolz, {a];, = 4 0° (¢ = 2,00, Chloroform).

C;HyO,N Ber. C 67,31 H 698% Gef. C 67,06 H 6,85%

4.2.2. (25,98)-cis-Dekalindiol-(2,70) (XV). Aus 535 mg der Fraktionen 42-60, Chromato-
gramm B, isolicrte man durch Umbkristallisicren aus Cyclohexan-Benzol und dann aus Benzol
%) Bereitet durch katalytische Hydrierung von 9-Hydroperoxy-frars-dekalin vom Smp.
93-95° [R. CrRIEGEE, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 22 (1944)]. W. HuckEL & M. BLonm, Liebigs
Ann. Chem. 502, 114 (1933), sowie W. HUcKEL, ibid. 533, 1 (1937), geben Smp. 54° an.

28) Zur Konfiguration s. auch W. G. DauBeN, R.C. TwEirT & R. L. MacLrAaN, J. Amer.
chem. Soc. 77, 48 (1955).

27) Bereitet durch Reduktion von (4)-cis-Dekalon-(2}) mit Natriumborhydrid, Smp. 104--
105°, vgl.14).



2634 HELVETICA CHIMICA ACTA

246 mg des reinen Diols, Smp. 130-1317, R{(BusH C) = 0,27, k* = 1,35,[alp = — 34" (¢ = 3,75,
Alkohol). IR.-Absorptionsspektrum in KBr: Fig. 2, Kurve 4.

CoHpO, Ber. C 70,54 H 10,66%  Gef. C 70,58 H 10,78%

Die gleiche Verbindung wurde auch aus dem Umsetzungsprodukt des racemischen (2R,9R)-
(25,98)-cis-Dekalols-(2) mit Curvularia falcata gewonnen. 435 mg der Fraktionen 26-34 des
Chromatogramms C gaben nach viermaligem Umbkristallisieren aus Benzol 126 mg (2S5,9S)-cis-
Dekalindiol-(2,10), Smp. 130-132*, Rf(Busu C) = 0,27, [a]p = —31° (¢ = 3,24, Alkohol), IR.-
Absorptionsspektrum identisch mit demjenigen in Fig. 2, Kurve 4.

Durch Oxydation von 53 mg des reinen Diols in 3 ml Aceton mit 0,18 m1 Chrom(VI)-oxyd-
Standardloésung®) in 2,0 ml Accton und Umkristallisieren des crhaltenen rohen Oxydations-
produktes aus Petroldther erhielt man 24 mg (95)-10-Hydroxy-cis-dekalon-(2) (XVI), Smp. 78—
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807, Rf(BusH C) = 0,63, lajjy= —9° (¢ = 0,99, Alkohol). R.-D. (¢ = 0,047, Chloroform): posi-
tiver Corton-Effckt, [M1,, = +400°. IR.-Absorptionsspektrum in CHCI,: Fig. 2, Kurve 5.
CpHgO, Ber. C 71,39 H 9,599, Gef. C 71,03 H 9,559%

100 mg Hydroxyketon wurden in 2 mt Methanol und 2,5 ml Wasser mit 162 mg Natrium-
borhydrid reduziert und das Reaktionsgemisch wie iiblich aufgearbeitet. Das rohe Reduktions-
produkt zeigte hei der papierchromatographischen Untersuchung mit Losungsmittelsystem
BusH C nur einen Fleck mit Rf = 0,27. Durch Umkristallisicren aus Benzol wuarden daraus
66 mg (2S,95)-cis-Dekalindiol-(2,710) (XV), Smp. 129-131°, {a]p= —34° (c = 2,16, Alkohol)
crhalten.

Man crhitzte 129 myg (95)-10-Hydroxy-cis-dckalon-{2) in 3,1 ml Diithylenglykol mit 189 mg
Kaliumhydroxyd und 364 mg Hvdrazinhydrat zuerst 2 Std. auf 110° und dann 5 Std. auf 200°
ivgl. 4.1.3). Durch Destillation bei 497/0,1 Torr und Sublimation des Destillates unter gleichen
Bedingungen crhielt man 77 mg cis-Dekalol-(9) (X V1I) Smp. 60-64°28).

CpHigO  Ber. C 77,86 H 11,76%,  Gef. C 77,68 H 11,809,

4.2.3. (2R,95)- und (25,9R)-cis-Dekalindiol-(2,9)-Gemisch (XVIII, XIX). Aus 689 mg der
Fraktionen 98-103, Chromatogramm B, konnten durch Umldsen aus Benzol 221 mg Kristalle
vom unscharfen Smp. 141 150° isoliert werden. Diese zeigten bei der papierchromatographischen
Untersuchung mit Ldsungsmittelsvstem Busu C zwei Flecke: Rf = 0,14 und 0,28. Das Gemisch
liess sich weder durch fraktionierte Kristallisation noch durch Chromatographie an Aluminium-
oxyd trennen; es wurde deshalb an ciner Cellulose-Kolonne (Papierpulver WHATMAN Nr. 1,

%) HtckeL & Broum28): Smp. 65°.



Volumen xL11, IFasciculus vir (1959). - No. 282 2635

Kolonnen-Liange 30 cm, Durchmesser 3 cm) mit Lésungsmittelsystem Busa C chromatographiert.
Die ersten 420 ml Eluat enthiclten praktisch reine Verbindung Rf = 0,28. Durch Umkristallisieren
aus Benzol wurden daraus 45 mg reines racemisches (2R,95)(2S,9R)-cis-Dekalindiol-(2,9), Smp.
159-160°, Rf(Busu C) = 0,28, k* = 1,25, [alp = +2° (c = 1,81, Alkohol) isoliert. IR.-Absorp-
tionsspektrum in KBr: Fig. 3, Kurve 629).

CioHqg0, Ber. C 70,54 H 10,66%, Gef. C 70,58 H 10,70%,

Dic Verbindung mit dem Rf-Wert = 0,14 konnte bisher nicht in reinem Zustand erhalten
werden.

21 mg Diol wurden in 1,5 ml Aceton mit 0,18 ml Chrom(VI)-oxyd-Standardlésung5) in
0,2 ml Aceton oxydiert. Nach Aufarbeiten des Oxydationsgemisches und Umkristallisieren
(dreimal) aus Petrolither blieben 14 mg racemisches 9-Hydroxy-cis-dekalon-(2) zuriick, Smp.
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131-132°, Ri(Busu C) = 0,66. R.-D. (c = 0,1, Methanol): zwischen 260-600 my wurde kein
Drehungsvermégen beobachtet. IR.-Absorptionsspektrum in CHCI;: Fig. 3, Kurve 7. NMR.-
Spektrum vgl. theoret. Teil.

CoHO, Ber. C 71,39 H 9,59%  Gef. C 71,20 H 9,65%

1,4 mg racemisches 9-Hydroxy-cis-dekalon-(2) in 3,0 ml Methanol zeigten nur einc schwache
Absorptionsbande 2mgx 282 my (log & ~ 1). Zu dieser Lsung wurden 0,40 ml einer methanolischen
Natriummethoxyd-Lésung (391 mg Natrium in 6,0 ml Methanol) zugegeben und mit Methanol
auf 5,0 ml aufgefiillt. Die Losung zeigte sofort eine sehr starke Absorption zwischen 230 und 320 my.
und musste zur Messung der optischen Dichte 1:10 verdiinnt werden: Amgx 240 my. (log € 3,95).
Unter gleichen Bedingungen wicsen das (9R)-10-Hydroxy-frans-dekalon-(2) (VILI) und das
(95)-10-Hydroxy-cis-dekalon-(2) (XVI) keine Absorption bei 240 my auf und konnten unver-
indert zuriickerhalten werden; beim 5a-Hydroxy-cholestanon-(3)%) liess sich dagegen sofort
nach Zugabe von Natriummethoxyd cin Absorptionsmaximum mit Amyx 242 mpy (loge 3,85)
feststellen.

Die Analysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) aus-
gefiihrt.

29) Bei einer Konzentration von 5 mMol. 1 -1 in CCl, konnte mit dem mit einem LiF-Prisma
versehenen PERKIN-ELMER Single-Beam Double-Pass Spectrophotometer, Modell 99, keine
Bande festgestellt werden, die auf eine Wasserstoffbriicke hinweisen wiirde.
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Zusammenfassung

Curvularia falcata (TEHON) BoEDIJN reduziert das (+)-frans-Dekalon-(2) (I,1I)
zu zwei diastereomeren Paaren von enantiomeren frans-Dekalolen-(2) (III bis VI),
von welchen diejenigen mit (2 S)-Konfiguration iiberwiegen.

Das (+)-cis-Dekalon-(2) (XI, XII) gibt mit dem gleichen Mikroorganismus nur
das eine diastercomere Paar von cis-Dekalolen-(2): das (2R,9 R)- und (2S,9S5)-cts-
Dekalol-(2)-Gemisch (XIII, XIV).

Necben den Reduktionsprodukten treten in den Umsetzungsprodukten beider
stereoisomeren Dckalone-(2) in grésserem Ausmasse als bei anderen bisher unter-
suchten bicyclischen Verbindungen die Hydroxylierungsprodukte auf. Aus dem Um-
sctzungsprodukt von (+4)-frans-Dekalon-(2) wurde das (2S,9R)-frans-Dekalindiol-
(2,10) (VII) und aus demjenigen des (4-)-cis-Dekalons-(2) das (2S,9.5)-cis-Dekalin-
diol-(2,10) (XV) und das racemische (2R,9S5) (25,9 R)-cis-Dekalindiol-(2,9) (XVIII,
XIX) isolicrt und ihre Konstitution und Konfiguration bestimmt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

283. Uber 11,18-dioxygenierte Progesterone?)
Uber Steroide, 161. Mitteilung?)
von J. Schmidlin und A, Wettstein
(13. X. 59)

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber den Einfluss zusitzlicher Sauerstofi-
funktionen auf die physiologische Wirkung von Steroidhormonen haben wir schon
vor einiger Zeit einc Reihe von 11,18-dioxygenierten Progesteronen hergestellt. Die-
sen aus Zwischenprodukten unserer ersten Totalsynthese des Aldosterons?) gewonne-
nen Verbindungen kommt neuerdings im Zusammenhang mit der Partialsynthese von
18-oxygenierten Steroiden?) vermehrtes Interesse zu; es sei daher im folgenden kurz
iiber ihre Herstellung und ihre Eigenschaften berichtet %).

1) X1V. Mitt. dber «Synthesen in der Aldosteron-Reihe»; XIII. Mitt. s. K. HEUSLER,
P. WIELAND & A, WETTSTEIN, Helv. 42, 1586 (1959).

2) 160. Mitt.: L. EumaNN, K. HEUSLER, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETT-
sTEIN, Helv. 42, 2548 (1959).

3) J. Scamiprix, . ANKER, J.-R. BILLETER & A. WETTSTEIN, Experientia 11, 365 (1955);
J. ScamipLiN, G. ANNER, J.-R. BiLLETER, K. HreusLER, H. UEBERWASSER, P> WIELAND & A.
WETTSTEIN, Helv. 40, 1034, 1438, 2291 (1957).

1) L. LABLER & F. Sorm, Chemistry & Ind. 1958, 1661, 1959, 598; F. BuzzerT!, W. WickiI,
J. Karvopa & O. JEGER, Helv. 42, 388 (1959); R. Parro, J. Amer. chem. Soc. 81, 1010 (1959),
US Pat. 2 891 948; G. CaiNeLLy, M. Lj. MinaiLovié, D. Aricont & O. JEGER, Helv. 42, 1124
(1959).

5) Vgl auch . WiELaND, K. HEUSLER & A. WETISTEIN, Helv. 41, 1561 (1958).





