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249. Mitteilung [l] 

Summavy. A 18-step transformation of dehydroabietic acid (I) into ketone 40, convenient 
starting material for the preparation of 14a-methylsteroids, is described. 

Seit iiber 20 Jahren berichteten verschiedene Arbeitsgruppen iiber Versuche zur 
Umwandlung von Dehydroabietinsaure (1) [Z] l) in tetracyclische Verbindungen vom 
Steroidtypus (vgl. u. a. [6-S4]). Aus den diesbeziiglichen Arbeiten resultierte eine 
Anzahl von Reaktionssequenzen zur Losung einzelner Teilprobleme. Bisher ist je- 
doch nicht bekannt geworden, dass ein Verfahren zur Umwandlung der leicht zu- 
ganglichen Dehydroabietinsaure (1) in Stereoidverbindungen zum erfolgreichen Ab- 
schluss gebracht werden konnte. In  rationeller Ausnutzung bekannter Ergebnisse 
[3-141 beschreiben wir in der vorliegenden Mitteilung eine uberfiihrung von 
Dehydroabietinsaure (1) in 5-Methoxy-17-oxo-S4a-methyl-~5~7~g-des-A-o~tratrien 
(40)2). Dieses sollte sich nach einem von VeZZuz et al. [15] im Verlaufe von totalsyn- 
thetischen Versuchen in der 14-Desmethylreihe entwickelten Verfahren unter Anel- 
lierung des fehlenden A-Ringes zu 14a-Methylsteroiden 3, umsetzen lassen*) 5). Syn- 
thetisch sind derartige Verbindungen bisher lediglich mittels eines aufwendigen 
Abbaues der Seitenkette und Modifikationen des A-Ringes aus Lanosterin bereitet 
worden [18-23]. Eine partialsynthetische Darstellung aus einem 14-Desmethyl- 
steroid, d. h. eine Einfiihrung der zusatzlichen SCMethylgruppe in das Steroidgeriist, 

Fur Versuche, aus denen eine Umwandlung der strukturell mit 1 verwandten Podocarpsaure 
in 4a-Methyl-4~-carboxy-18-nor-5a-steroide resultierten, vgl. [3-51. 
Die Verbindungen dieser Arbeit mit 1,2-Cyclopentanonaphtalingeriist werden als des-A- 
Steroide bezeichnet und entsprechend numeriert. Dagegen gelten Verbindungen mit dem 
urspriinglichen Abietinsauregeriist als Phenanthrenderivate und werden entsprechend nume- 
riert (vgl. Formel 2a, Schema 7). Die Ringbszeichnungen A-D entsprechen denjenigen der 
Steroide. 
Bei den wenigen bekannten, nattirlichen 14~-Methylsteroiden (vgl. z. B. [16]) diirfte es sich 
uni Produkte eines anormal ablaufenden biologischen Lanosterinabbaues handeln [17]. 
Uber die Umwandlung von 40 in 3-Oxo-17~-hydroxy-l4~-methyl-d~-ostren sol1 spater be- 
richtet werden. 
Vgl. dazu such die im Anschluss an die vorliegende Arbeit beschriebene Umwandlung der an 
C(13) zu 40 epimeren Verbindung 41 in 3-0xo-17~-acetoxy-14cc-methyl-d4-8a, 9B, lox, 13a- 
ostren, dessen Struktur und raumlicher Aufbau durch Rontgenanalyse sichergestellt worden 
ist [25a-b]. 
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ware z.B. nach dem von WoodTuard et al. [24] im Rahmen einer Lanosterinsynthese 
beschriebenen Verfahren denkbar. 

Den eigentlichen Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit bildeten die von 
Ohta & Ohmori 1261 sowie von Wenkert et al. 1271 1-38] veroffentlichten Ergebnisse 
von AlC1,-katalysierten Versuchen zur Desisopropylierung der Dehydroabietinsaure 
(1). und ihrer Derivate zu Desisopropylverbindungen vom Typus 2 (Schema I ) .  Da die 
beziiglich 2 in gegen 50% Ausbeute ablaufende Keaktion unter Konfigurationsum- 
kehrung an der angularen Methylgruppe von 1 erfolgt6), muss es sich bei 2, gemass 
den Autoren [ 26-28], um das Produkt einer zweifachen Friedel-Crafts-Spaltung und 
einer anscliliessenden Friedel-Crafts-Kondensation handeln. Dabei wird die Isopro- 
pylgruppe durch Wasserstoff ersetzt, der B-Ring des Abietinsaure-Geriistes interme- 
diar geoffnet und unter Inversion der angularen Methylgruppe wiederum geschlossen. 
Das von uns bei der Uinwandlung der Verbindung 2 in 402) zu verfolgende Arbeits- 
konzept ergab sich nach Drehung der Formel von 2 urn 180" in der Zeichenebene 
(vgl. 2a) praktisch von selbst: Der aromatisclie A-Ring der Diterpensaure, der dem 
B-Ring2) von 40 entspricht, musste, im Hinblick auf die bereits jetzt geplante spa- 
tere Anellierung des Steroid-A-Ringes4), an C(7) z, in geeigneter Weise, z.B. mit einer 
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Methoxygruppe funktionalisiert werden (s 8). In der zweiten Phase der Synthese 
liatte anschliessend der Abbau der geminalen 1-Methyl-1-carbonsauregruppierung2) 
zum 1-Keton2) (vgl. 23; Schema I) zu erfolgen. Schliesslich musste noch der sechs- 

G, Das zu erwartende Produkt der Desisopropylierungsreaktion, dic eigentliche Desisopropyl- 
dehydro-abietmsiure mit unveranclcrter Iionf iguration der anguliiren Methylgruppe, wurde 
clagegen nur in ca. 6% Ausbcute gefasst. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 2 (1974) - Nr. 38 353 

gliedrige nachmalige D-Ring2) unter zusatzlicher Einfuhrung der 8-stiindigen 18- 
Methylgruppe2) um ein Kohlenstoffatom verengt werden (23 3 40). Zur Liisung 
dieser Aufgaben konnten wir, wie bereits angedeutet, zum grossten Teil auf bekannte 
Terpenabbausequenzen bzw. auf Reaktionsfolgen der Steroidtotalsynthese zuriick- 
greifen, die nun anschliessend im Detail besprochen werden. 

Das erste Teilprojekt (vgl. 2r3 8; Schema I ) ,  d. h. die Einfuhrung der C(7)-Metho- 
xygruppea), wurde nach einem Verfahren realisiert, das von Welzkert et at!. [lo] in der 
zu 2 an C(4a)2) epimeren Reihe entwickelt wurde. Dam wurde der aus 2 bereitete 
Methylester 3 [26] vorerst mit CrO, zum 9-Keton 42)7) oxydiert, wobei durch Ver- 
anderung der Reaktionsbedingungen eine, gegenuber den Literaturangaben [lo], 
betrachtliche Ausbeutesteigerung erzielt wurde (Schema 2) .  Die anschliessende Ni- 
trierung lieferte, dank dem dirigierenden Effekt der 9-Ketogruppe2), selektiv und 
in hoher Ausbeute das Nitroketon 5, dessen Struktur und insbesonders die Stellung 
der Nitrogruppe aus den spektroskopischen Daten hervorgeht *). Auch bei der nach- 
folgenden katalytischen Hydrierung gelang, gegenuber der in der Literatur fur das 

Schema 2 
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C(4 a)-epimere Amin [lo] angegebenen Ausbeute, eine wesentliche Verbesserung, 
indem nach der in salzsaurem Athanol vorgenommenen katalytischen Hydrierung 

’) Die NMR.-, 1R.- und MS.-Daten der neuen Verbindungen stimmen mit den vorgenommenen 
Strukturzuordnungen uberein und werden in der Regel nur im exp. Teil der vorliegenden 
Mitteilung diskutiert. 
So ergaben sich fur die NMR.-Signale der aromatischen Protonen von 5 chemische Verschie- 
bungen und Kopplungskonstanten, die sehr gut mit den nach den empirischen Regeln von 
Dailey [29] berechneten Werten libereinstimmten. Weiterhin entspricht das UV.-Spektrum 
von 5 weitgehend demjenigen von 7-Nitro-1-tetralon. 

23 
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von 5 nicht wie beschrieben das freie Amin, sondern direkt das Hydrochlorid 6 ge- 
fasst wurde. Durch Diazotierung und Verkochung wurde 6 in das Phenol 7 uberge- 
fiihrt, das schliesslich rnit Dimethylsulfat zum Methoxyderivat 8 verathert wurde. 

An sich konnten nun durch weitere Modifikationen des B-Ringes (Steroidnomen- 
klatur) z, von 8, gemass dem von Velluz et al. [15] entwickelten totalsynthetischen 
Verfahren, der Steroid-A-Ring 2,  aufgebaut werden. Ein solches Vorgehen wiirde je- 
doch spater - vor der Verengung des D-Ringes2) - aufwendige Operationen zum 
Schutze der Ring-A-Funktionen (2. B. 3-Oxogruppe bzw. 4,5-Doppelbindung) er- 
fordern. Aus diesem Grunde entschieden wir uns zugunsten eines umgekehrten Vor- 
gehens, bei dem primar der um ein Kohlenstoffatom zu grosse D-Ring2) von 8 beziig- 
lich Substitution an C( 1) 2, modifiziert (Schema 3)  und anschliessend unter Einfiih- 
rung der angularen Methylgruppe C(18) 2) zum Fiinfring verengt wcrden sollte. 

Zur Entfernung der geminalen 1-Methyl-1-carboxylgruppierung unter simultaner 
Einfiihrung der 1-Oxofunktion2) (vgl. 8 3 23) ; Schema I )  existieren in der Abietin- 
saurereihe, verschiedene, zum grossten Teil vielstufige Verfahren [6] [30-331, die sich 
jedoch fur unsere Zwecke als zu aufwendig erwiesen. Von Interesse war dagegen 
eine erstmals von H u f f m a w  [ll] bescliriebene Decarboxylierung von Dehydro- 
abietinsaure (1) rnit Pb(OAc), in Benzol. Dabei war das exocyclische Methylen- 
derivat 9 in angeblich 80proz. Ausbeute erhalten und anschliessend zum Keton 12 
ozonisiert worden (Schema 3) .  Spater stellte sich jedoch heraus, dass es sich bei dem 
aus dieser Decarboxylierung anfallenden Rohprodukt nicht urn die reine Verbindung 
9, sondern um ein Gemisch von 9 rnit den (bzgl. Lage der Doppelbindung) Stellungs- 
isomeren 10 und 11 gehandelt hatte [34]. Erganzende Arbeiten unter Einbezug von 
zusatzlichen Substraten zeigten dann schliesslich, dass bei der Pb(OAc),-Decarboxy- 
lierung von Verbindungen vom 4 a@-Methyl-Typus 1 2 ) ,  unabhangig von der Kon- 
figuration des jeweiligen Eduktes an C(10a) ”), immer dieselbe Produktverteilung 
beobachtet wird [35-391. In allen untersuchten Fallen wurden jeweils ca. 40% 9, des 
ill-exo-Derivates (vgl. 9) 2, sowie daneben noch je ca. 30% der isomeren Verbindungen 
der Typen 10 und 11 gefasst. Im Gegensatz zu den obigen Produktverteilungen er- 
gab eine analoge Decarboxylierung der C/D-czs-2)Modellverbindung 2 mit cr-standiger 
4 a-Methylgruppe 2, in 75proz. Gesamtausbeute ein Kohlenwasserstoffgemisch, in 
welchem die fur unsere Zwecke primar interessante lo) Verbindung 14 mengenmassig 
- 

9, Die fur die Zwecke dcr Produktverteilung angeftihrten %-Angaben bcziehen sich nicht auf 
das fur die entsprechcnde Decarboxylierungs- bzw. Fragmenticrungsreaktion eingesetzte 
Edukt, sondcrn auf das bei den entsprechenden Reaktionen anfallende ternare Olefin-Ge- 
misch [= 100% ; Bestimmung anhand integrierter NMR.-Signale itn ternaren Gemisch bzw. 
durch analytische Gaschromatographie], 

la) Eine Weiterverarbeitung des Produlrtes mit der tctrasubstituierten Doppelbindung (vgl. a), 
das uber das Diketon b in das cr,B-ungesattigte Keton c umgewandelt werden konnte, ergabe 
einen Zugang zu 14~-Methylpregnanen. 

a b C 
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lediglich zu 20Yo9) vertreten war [40]. Die restlichen Anteile setzten sich zusammen 
aus den Isomeren 15 (2470)9) und 16 (5670)g). Aufgrund dieser bereits im Modell- 
experiment extrem ungiinstigen Ausbeuteverhaltnisse wurde auf die Esterhydrolyse 
und anschliessende Pb(OAc),-Decarboxylierung von 8 verzichtet. Stattdessen wen- 
deten wir uns der Pb(OAc),-Fragmentierung [41], der aus Verbindungen wie 2.B. 1 
leicht zuganglichen Carbinole (vgl. z. B. 13) zu, wobei die Grenzen und Moglichkeiten 
dieses Verfahrens zuerst an einafchen Modellverbindungen festgelegt wurden (Schema 
3) .  Im Rahm-n dieser Untersuchungen wurde als erstes Derivat das aus 1 bereits von 

Schema 3 

@ 4 @@+@ + 

9 R=CH2 10 11 1 R=COOH 

13 R=CPh20H 12 R = O  

2 R‘=H R ~ = C O O H  14 R’=H R2=CH, 15 R=H 16 R = H  

3 R’= H ~ 2 =  COOCH, 19 R’ =OCH, ~2 =CH, 20 R =OCH, 21 R=OCH, 

17 R’= H R2 P CPh2OH 22 R’ =OCH, R 2  =OH,H 

8 R’ =OCH, R2 = COOCH, 

18 R‘=OCH, R2=CPh20H 

23 R’ *OCH, R2 =O 

Zeiss bereitete Diphenylmethanolderivat 13 [42] mit Pb(OAc), in siedendem Benzol 
fragmentiert. Dabei erhielt man in 79proz. Gesamtausbeute, bei allerdings stark ab- 
weichender Produktverteilung, ein Gemisch derselben Olefine, die schon bei der 
Decarboxylierung von 1 gefasst worden waren. Eindeutiges Hauptprodukt war dabei, 
neben 10 (18%)9) und 11 (4%)g), das Methylidenderivat 9 (78y0)9). Dieses fur die 
Synthese von 40 an sich giinstige Resultat anderte sich jedoch dramatisch, als, an 
Stelle der 4a/?-Methyl-l0a~-Verbindung 132), das aus 3 durch Umsatz mit Phenyl- 
lithium bereitete 4 acr-Methyl-10 aa-diphenylcarbinol 17 2, einer Pb(OAc),-Fragmen- 
tierung unterzogen wurde. Bei 80% Gesamtausbeute wies man dabei die erwunschte 
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exo-Methylidenverbindung 14 nur noch zu 43XD) im Rohgemisch nach, das im 
ubrigen aus 24% g, 15 und 33% g, 16 bestandll) 12). 

Nach den vorangehend beschriebenen Vorversuchen war es weiter nicht iiber- 
raschend, dass die Fragmentierung des aus 8 auf dem ublichen Wege bereiteten Di- 
phenylcarbinols 18, das sich bei sterisch gleichem Aufbau von der Verbindung 17 
nur durch den Mehrgehalt der Methoxygruppe unterscheidet, ein zu 17 + 14 + 15 + 16 
vollig analoges Resultat ergab. Das fur die Fortsetzung der Synthese wesentliche 
1-Methyliden-Fragmentierungsprodukt 19 2, konnte aus dem in 86% Gesamtausbeute 
anfallenden ternaren Olefingemisch zu 41% 9, nachgewiesen und durch Chromato- 
graphie abgetrennt werden. Daneben wurden die (bzgl. Lage der Doppelbindung) 
Stellungsisomeren 20 (21%) s, und 21 (38%) s, nachgewiesen, isoliert und NMR.- 
spektroskopisch, soweit notwendig, identifiziert. Das exocyclische Produkt 19 unter- 
zog man anschliessend einer Ozonolyse. Das gegeniiber oxydativen Reagenzien be- 
merkenswert reaktionstrage Ozonid wurde vorteilhaf terweise mit LiAlH, zu einer 
binaren Mischung der epimeren 1-Alkohole (vgl. 22)2) reduziert, die sich ohne vor- 
herige Auftrennung rnit CrO, zum gewiinschten 1-Keton 232) oxydieren liess, womit, 
als weitere Synthesephase, der Abbau der geminalen Substituenten am Kohlenstoff- 
atom C(l) 2) ,  wenn auch in niclit unbedingt vorteilhafter Gesamtausbeute, verwirk- 
licht war. 

Um die rnit 41% ausgewiesene, nicht vollig befriedigende Ausbeute an 19 allen- 
falls verbessern zu konnen, wurden zusatzliche Untersuchungen in zwei Richtungen 
gefuhrt. Einmal wurde am Model1 versucht, das aus den Olefinen 14, 15 und 16 be- 
stehende Fragmentierungsgemisch durch Behandlung rnit HC1 in Methanol zu aquili- 
brieren. Dabei musste jedoch festgestellt werden, dass die 1-Methylidenverbindung 
142) unter Aquilibrierungsbedingungen quantitativ in die isomeren Produkte 15 bzw. 
16 umgewandelt wurde, zwischen denen sich ein Gleichgewicht einstellte 13). Damit 
verblieb fur die an sich zweifellos wiinschenswerte Verbesserung der Ausbeutever- 
hkiltnisse der Fragmentierungsreaktion14) praktisch nur noch eine Moglichkeit , die 
experimentell iiberpruft werden musste (Schema 4).  Aufgrund der bisher durchge- 
fiihrten Fragmentierungen der Alkohol 13, 17 und 18 ist es noch nicht moglich die 

l1) Wird aus 3, an Stelle des Diphenylcarbinols 17, durch LiAIH,-Reduktion der entsprechende 
primtire Alkohol dargestellt und fragmentiert, so ergibt sich bei einer auf 50% reduzierten 
Gesamtausbeute die Verbindung 14 nur noch zu lSXY) j15 (20%)y); 16 (62%)g)l [40]. 

l*) Aus den obigen Fragmentierungsversuchen rnit 13 bzw. 17 als Ausgangsmaterialien konnte 
man den Schluss ziehen, dass eine vollige Umstellung des bisher im Hinblick auf dic Darstel- 
lung von 40 verfolgten Konzeptes ausbeutemlssige Vorteile erbringen wurde : Durch eine Vor- 
verlegung des Pb(OAc),-Fragmentierungsschrittes, d. h. durch eine Fragmentierung des aus 
Dehydroabietinsaure (1) zuganglichen Alkohols 13, wiirde sich wohl die Ausbeute am er- 
wiinschten 1-Methylidenderivat (vgl. 9)  %) ungefahr verdoppeln lassen. Orientierende Vorver- 
suche mit 9 haben jedoch gezeigt, dass die nun anschliessend durchzufiihrende AlCl,-kataly- 
sierte Desisopropylierung ein gegenuber 1 +2 vergleichsweise komplexeres Gemisch liefert, 
das sich iiberdies kaum auftrennen liess [40]. 

13) Dieser Befund steht in ubereinstimmung rnit Literaturangaben iiber Aquilibrierungsver- 
suche an ahnlichen Substratgemischen [34-361 [43], wobei allerdings in einigen Fallen [34-361 
die Versuche vor Erreichung des Gleichgewichtszustandes abgebrochen worden sind (vgl. dazu 
[431). 

") Vgl. dazu auch die im Hinblick auf eine Umstellung der gesamten Reaktionssequenz (Vor- 
ziehen des Fragmentierungsschrittes vor die Desisopropylierung) unternommenen VOIVCT- 
suche (Fussnote 12 der vorliegenden Mitteilung). 
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zur Diskussion stehende Reaktion bezuglich Produktverteilung zu rationalisieren, 
d. h. es konnten, selbst in Kenntnis der vorhandenen Resultate, keine Kriterien ge- 
funden werden, die eine allgemeine Vorhersage der zu erwartenden Produktanteile 
ermoglicht hatten. Deshalb war es in hohem Masse wunschenswert, die zu 18 an 
C(l0a) z, epimere Verbindung 32 in die Untersuchungen einzubeziehen (Schema 4). 

Schema 4 

COOCH, COOCH, 

, COOCH, 

24 

:OOCH, 

32 30 R = H  

31 R =CH3 

2 6 R ' = H  R2=H2 

2 7 R ' : : ~  R 2 = 0  

28 R' =NO, RZ =O 

29 R' =NH2.HCI R2 m H 2  

+ + + 

CH30 @ & @  CH30 CH30 

33 20 34 

Die dazu erforderliche synthetische Darstellung von 32 konnte, ausgehend von De- 
hydroabietinsaure (l), an sich auf verschiedenen Wegen erfolgen. Orientierende Vor- 
versuche [40] liessen jedoch den folgenden Zugang als ausbeutemassig am ergiebig- 
sten erscheinen : Der als Ausgangsmaterial eingesetzte Ester 3 wurde unter energi- 
schen Bedingungen mit CrO, in Essigsaure zum a-Diketon 24 oxydiert, das man an- 
schliessend in das Enolacetat 25 umwandelte. Eine unter geeigneten Bedingungen 
durchgefuhrte katalytische Hydrierung von 25 ergab darauf die l0ap-Verbindung 
26 z, 9, die nochmals mit CrO, unter gegeniiber 3 24 milderen Bedingungen zum 
Keton 27 oxydiert wurde le). Das Ketoderivat 27 liess sich schliesslich auf dem in der 

15) Dass 26 eindeutig die 100c/?-Konfiguration2) aufweist, ergibt sich aus der Tatsache, dass 26 mit 
der loact-Verbindung 3a) nicht identisch ist. 3 und 26 unterscheiden sich durch ihre Smp., opt. 
Drehungen und NMR.-Spektren. Dagegen geben beide Verbindungen erwartungsgemass in 
den Massenspektren Anlass zu praktisch identischen Fragmentierungssequenzen. 
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(10aa)-Reihe2) vorgezeichneten Weg (vgl. 4 -+ 5 + 6 --f 7 -+ 8 + 18) uber das Nitro- 
keton 28, das nicht vollstandig charakterisierte Aminhydrochlorid 29, das Phenol 30 
sowie dessen Methylather 31 in das fur den verbleibenden Fragmentierungsversuch 
benotigte Diphenylcarbinol 32 umwandeln. Die Fragmentierung der Verbindung 32 
lieferte dann in 74% Gesamtausbeute das erwartete Olefinen-Gemisch 33 + 20 + 34. 
Da jedoch bereits aus dem NMR.-Spektrum des Gemisches hervorging, dass die fur 
die Zwecke der Synthese von 40 interessante Verbindung 33 nur einem 20yo-Anteil 
des Gemisches entsprach (20: 25% ; 34: 55%) g ) ,  wurde auf dessen Auftrennung ver- 
zichtet. Damit war aber auch klar geworden, dass die vergleichsweise gunstigere, 
immerhin einen Produktanteil von 41% g, an 19 erreichende Fragmentierung von 18, 
in die vorliegende Synthese integriert werden musstel'). 

Im Verlaufe der letzten Phase der Umwandlung von Dehydroabietinsaure in 40, 
musste noch der D-Ring (Steroidbezeichnung) z, von 23 zum Funfring verengt und 
die ,C?-standige Methylgruppe C(18) z, eingefuhrt werden (vgl. 2 3 2  40; Schema I). Da- 
bei konnte im Pnnzip frei gewahlt werden, welche der beiden Operationen zuerst vor- 
zunehmen war. Da von Robinson et al. im Verlaufe einer Isoequileninsynthese [44-461 
gezeigt wurde, dass C(13)-Methylierungen unter den ublichen Bedingungen, zumin- 
dest bei Ring A/B aromatischen 17-0x0-18-nor-Steroiden der 14-Desmethylreihe 
selektiv zu C/D-cis verknupften Alkylierungsprodukten fuhren, entschieden wir uns 
zugunsten des anderen Vorgehens, d. h. fur eine primare Durchfuhrung der Methy- 
lierung. Auch hier hatte man wiederum die Wahl zwischen zwei Verfahren. Bei der 
von Johnson et al. beschriebenen basenkatalysierten C(13)-Monoalkylierung von 17a- 
0x0-18-nor-D-homo-Steroiden [47] resultieren je nach Substrat in wechselnden Ver- 
hdtnissen C/D-cis- bzw. C/D-tram-verknupfte Alkylierungsprodukte, wobei vor- 
gangig zur Alkylierung die gleichsfalls reaktive 17-Stellung z. B. uber ein Furfury- 
lidenderivat (vgl. 23 -+ 35) geschiitzt werden muss. Spater beschrieb Whitlock & Over- 
man [48] eine direkte Monomethylierung von racemischem 1-Keton 232). Dabei wird 
aus dem entsprechenden dl(*O*)-Enolbenzoat 2, rnit Base spezifisch das Enol freige- 
setzt und mit Jodmethylzinkjodid die 10 a-Methylgruppe2) eingefuhrt. Bei dieser 
Reaktion kann, im Gegensatz zum Verfahren nach Johnson [47], auf einen inter- 
mediaren Schutz der 2-Methylidengruppe 2, verzichtet werden. Fur unsere Zwecke 
nachteilig ist jedoch die Tatsache, dass bei diesem Vorgehen in nur 45% Gesamtaus- 
beute ein CID-cisltrans-Isomerengemisch 2, erhalten wird, in welchem die unerwunsch- 
te cis-Komponente im Verhaltnis von 3 :1 vorherrscht. Ein Entscheid zugunsten des 
Johnson-Verfahrens [47l war damit naheliegend, um so mehr als gewisse Hoffnungen 
bestanden, dass im Gegensatz zu den beschriebenen 14-Desmethyl-Beispielen, im 
Falle der 4 aa-Methylverbindung 23 z, aufgrund sterischer Gegebenheiten, vonviegend 
ein 10aB-Methylderivat 2, gebildet wiirde. Vorgangig zur Alkylierung musste 23 somit 
durch Behandlung mit Furfurol in Gegenwart von Natronlauge in das Furfuryliden- 
derivat 35 uberfuhrt werden (Schema 5) .  Bei der anschliessenden Methylierung von 
35 mit Methyljodid in t-Butylalkohol/Benzol rnit Kalium-t-butylat als Base, resul- 
tierte in 80proz. Ausbeute, gemass NMR.-Analyse, ein (7: 3)-Gemisch der an C(10a) z, 

16) Eine katalytische Hydrogenolyse der Enolacetatgruppe von 25 verbunden mit einer Absatti- 
gung der Doppelbindung unter Erhaltung des Ketons, d. h. cine direkte ifberfuhrung von 
25 in 27, konnte bisher nicht rnit zufriedenstellender Ausbeute verwirklicht werden. 

17) Zur Rationalisierung dieser Resultate, vgl. [40]. 
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Schema 5 

C H 3 0 W  

23 
CH 

35 R = H  

36 R =CH,(d+B) 

37 R = H  (13d+O) 

38 R =CH, (1360) 

I 
CH,O \ 

&kT - CH,O &bOOCH3 
CH30 

41 p-3 40 39(13,16- Isomere) 

epimeren Methylderivate (vgl. 36). Da sich dieses Gemisch als sehr unbestkindig er- 
wies, wurde auf chromatographische Auftrennungsversuche und damit auch auf so- 
fortige Aussagen bezuglich Stereochemie der Methylierungsprodukte verzichtet. 
Eine anschliessende alkalische H,Oz-Oxydation des Methylierungsgemisches 36, 
gefolgt von einer Veresterung mit Diazomethan, ergab uber die seco-Dicarbonsauren 
(vgl. 37) die binare Mischung der entsprechenden Diester (vgl. 38). Wie orientierende 
Vorversuche gezeigt haben [40], ware es, wenn auch unter grossen VerlustenI*), 
moglich, die beiden epimeren Diester (vgl. 38) saulenchromatographisch zu trennen. 
Da jedoch auf dieser Stufe kaum eine beziiglich Aufwand vertretbare Moglichkeit 
zur Konfigurationszuordnung der beiden Komponenten besteht, wurde auch hier 
auf eine Gemischtrennung verzichtet. Eine Diecknzanut-Kondensation von 38 in 
Tetrahydrofuran mit NaH als Base, fiihrte darauf zum Isomerengemisch der B-Keto- 
ester (vgl. 39), das bei Basenbehandlung unter Esterhydrolyse und Decarboxylierung 
eine binare Mischung der beiden 17-Ketone 40 und 412) lieferte, die problemlos in 
ihre Komponenten getrennt wurde. 

Aufgrund der nachfolgend diskutierten Argumente handelt es sich bei dem aus 35 
iiber sechs Stufenle) in 21% Ausbeute anfallenden Hauptprodukt der Synthese- 
sequenz urn das gewunschte C/D-trans-verknupfte 5-Methoxy-17-0x0-14 a-methyl- 
d5~7~9-des-A-ostratrien (40) 2). Auf derselben Basis liegt in dem in 4,5% Ausbeute an- 
gefallenen Nebenprodukt das C/D-cis-verkniipfte 5-Methoxy-17-oxo-14a-methyl- 
d5*7~9-13a-des-A-ostratrien (41) vor, womit fur 40 + 41 iiber die letzten 6 Stufen eine 

l8) In wiederholten Versuchen zeigte sich, dass bei Auftrennung des Estergemische 38 an 
Kieselgelsaulen bis zu 40% des eingesetzten Materials nicht mehr eluiert werden kann. Ob 
dieser Verlust auf Kondensationsreaktionen am chromatographischen Tragermaterial odcr 
auf eine Esterhydrolyse zuruckzufiihren ist, entzieht sich unserer Kenntnis. 

lg) Alkylierung (+ 36), Oxydation (+ 37), Veresterung (3 38), Kondensation (+ 39) sowie 
Esterhydrolyse und Decarboxylierung (+ 40). 



360 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 2 (1974) - Nr. 38 

durchschnittliche Ausbeute von ca. SOYo pro Stufe erreicht worden ist. Ein Hinweis 
auf die Richtigkeit der beziiglich C/D-Ringverkniipfungen gemachten Aussagen er- 
gab sich aus einem Vergleich der chemischen Verschiebungen der angularen Methyl- 
signale in den NMR.-Spektren von 40 und 41 mit den entsprechenden Signalen in 
den Spektren von Equileninmethylather 20) und von 5-Methoxy-17-oxo-A5~7~@-des-A- 
ostratrien [15] 21). 

Die j3-standigen angularen Methylgruppen CH,( 18) von Equileninmethylather 
bzw. von 5-Methoxy-17-oxo-A5~7~D-des-A-ostratrien mit C/D-trans-Verkniipfungen 
und aromatischen B-Ringen geben Anlass zu Singuletten bei 6 = 0,83 bzw. 0,75 ppm. 
Von den beiden synthetisierten Verbindungen 40 und 41 weist lediglich das Haupt- 
produkt 40 ein NMR.-Methylsignal mit vergleichbarer chemischer Verschiebung 
(6 = 0,86 ppm) auf. Das zweite Methylsignal von 40 erscheint bei 6 = 1 , l O  ppm, wah- 
rend den Gerust-Methylgruppen von 41 Singulette bei 1,05 und 1,32 ppm entsprechen. 
Bei sicherer Lage der 14a-Methylgruppen in 40 und 41 und unterschiedlicher Kon- 
figuration an C(13) muss dieser Befund dahin gewertet werden, dass die Verbindung 
40 in ihrem sterischen Aufbau dem Equilenin und dem 5-Methoxy-17-oxo-A5~7~9-des- 
A-ostratrien entspricht, und damit bei trans-Verkniipfung der Ringe C und D die fiir 
eine spater durchzufuhrende Steroidsynthese 4, erforderliche /?-standige Methyl- 
gruppe C(18) aufweist. Diese hinsichtlich der Ausbeute gunstige, allerdings vorlaufige 
Konfigurationszuordnung von 40 und 41 wird weiterhin gestutzt durch die Tatsache, 
dass 40 im Circulardichrogramm zz) den an sich fur eine derartige 17-Oxo-C/D-trans- 
Verbindungzu erwartenden positiven Cotton-Effekt aufweist [300nm ( A  E = + 1,96)] z3) 

wahrend sich die 13a, 14 a-Dimethylverbindung 41 durch einen entsprechenden nega- 
tiven Effekt auszeichnet [296 nm (A  E = - 3,33)la4). Da die Cotton-Effekte der beiden 
17-Ketone 40 und 41 bei relativ kleinen Absolutwerten fur einen Strukturzuordnungs- 
versuch lediglich aufgrund des Vorzeichens herbeigezogen werden kbnen ,  darf den 
daraus abgeleiteten Aussagen kein allzu grosses Gewicht beigemessen werden. Diese 
Feststellung muss betont werden, weil sich CID-cis-verkniipfte Systeme dieses Typus 
(vgl. 41) im Bereiche der Ringe C und D durch eine beachtliche strukturelle Flexibili- 
tat auszeichnen, die sich stark auf den Cotton-Effekt auswirken kann, da schon 
geringfiigige Anderungen des Torsionswinkels zwischen den C(13)- und C(14)-Sub- 
stituenten bewirken konnen, dass C(14) wie auch C(15) unter Vorzeichenwechsel vom 
einen in den andern Oktanten verschoben werden. 

Obwohl im weiteren auch gewisse massenspektroskopische Argumente 25) zu- 
gunsten der fur 40 und 41 vorgenommenen Zuordnung geltend gemacht werden 
20) Herrn Dr. G. Anner, Ciba-Geigy AG, Basel, danken wir fur die Uberlassung von Equileninme- 

thylzther far spektroskopische Vergleiche. 
21) Ftir die Uberlassung von 5-Methoxy-l?-oxo-d5~7~ g-des-A-6stratrien danken wir Herrn Dr. 

J. Mathieu, Roussel-Uclaf S A  , Paris. 
82) Fur die Vermessung und Diskussion einiger Circulardichrogramme danken wir Herrn Pro- 

fessor Dr. G. Snatzke, Ruhr UniversitM, Bochum. 
33) Vgl. dam z.B. 3~-Hydroxy-17-oxo-5a-androstan: 298 nm (As = + 3,70) [49]; Equileninme- 

thylather: 297,5 nm (A& = + 4,50). 
24) Vgl. dazu z. B. 38-Hydroxy-17-0x0-4.4, 88, 14cc-tetramethyl-18-nor-13oc-androstan: 310 nm 

25) Im Massenspektrum von 40 [M+ = 244 (31%)] beobachtet man eine intensive Abspaltung 
der benzylischen Methylgruppe [M+ - 15 = 229 (loo%)]. Dagegen wird bei 41 [M+ = 244 
(loo%)] neben der im Vergleich zu 40 weniger ausgepragten Eliminierung der benzylischen 

(A& = - 0,SO) pol.  
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konnen, war zu deren Sicherstellung ein zusatzlicher, eindeutiger Beweis erforder- 
lich. Dieser Beweis wurde durch eine Uberfuhrung des Nebenproduktes 41 in 
3-0x0-17,9-acetoxy-14a-methyl-d4-8a, 9p, 10a, 13a-ostren geliefert, dessen Struktur 
und raumlicher Aufbau mittels dreidimensionaler Rontgenanalyse bewiesen werden 
konnte z 6 ) .  Damit haben sich offensichtlich auch die aufgrund der vorangehend be- 
sprochenen NMR.-, CD.- und MS.-Argumente getroffenen stereochemischen Zuord- 
nungen im Bereiche der C/D-Ringverknupfungen von 40 und 41 bestatigt. Fur die 
Zwecke dieser stereochemischen Beweisfuhrung hatte auch bereits eine Rontgen- 
analyse von 40 bzw. 41 die notwendigen Informationen liefern konnen. Da jedoch von 
Anfang an beabsichtigt wurde, ausgehend von der C/D-trans-Verbindung 40 14 a- 
Methylsteroide 4, sowie aus dem C/D-cis-Derivat 41 steroidahnliche Verbindungen 
(vgl. [as]) aufzubauen, erschien ein derartiges Vorgehen wenig sinnvoll. Wohl hatte 
eine Rontgenanalyse von 40 oder 41, neben der Festlegung der Stereochemie an 
C(13), auch fur die Zwecke der 14~-Methylstereoidsynthese durchaus geniigt, indem 
die bereits veroffentlichten Arbeiten von VeZZztz et a,?. [15] Gewahr fur eine sterisch 
korrekte Fortsetzung der Synthesefolge geboten hatten. Dagegen hatte die von 41 
ausgehende Synthese, zu tetracyclischen Produkten gefuhrt, deren sterischer Aufbau 
im Bereiche der Ringe A und B wiederum nur mittels Rontgenanalyse zu bestimmen 
gewesen wiire. Derartige Uberlegungen bildeten die Basis zum Entschluss, in erster 
Prioritat nicht ausgehend von 40 14a-Methylsteroide, sondern, ausgehend von 41, 
das in der anschliessenden Mitteilung [25 a] beschriebene 3-0xo-17,9-acetoxy-14 a- 
methyl-A4-8a, 9@, lOu, 13a-ostren zu synthetisieren. 

Unter derartigen Gesichtspunkten ist es abschliessend von Bedeutung, dass sich 
bei kurzzeitiger27) UV.-Bestrahlung von 40 bzw. 41, oder auch von Gemischen beider 
Verbindungen in Benzol, mit dem ungefilterten Licht eines Hg-Hochdruckbrenners, 
iiber eine reversible u-SpaltungZ8) ein Gemisch der Verbindungen 40 und 41 im Ver- 

16) 

Methylgruppe [M+ - 15 = 229 (45%)]. unter primker Brechung der C(14),C(lS)-Bindung, 
die Abspaltung eines Dreikohlenstoff-Fragmentes aus dem D-Ring in Form von Cyclopropa- 
non [M+ - 56 = 188 (go%)] nachgewiesen. Dieser Fragmentierungsart kommt dagegen bei 40 
nur eine untergeordnete Bedeutung zu [Mf- 56 = 188 (3%)]. Derartige Befunde lassen sich, 
auf der Basis der vorgenommenen Strukturzuordnung, unter der plausiblen Annahme einer 
dominierenden primken Ionisierung in den Aromatenbereichen von 40 und 41 zwanglos 
dahin interpretieren, dass im Nebenprodukt 41, dank der flexiblen Konformation des cis- 
Hydrindanonsystems, die Bindungsorbitale beider benzylischer C/C-Bindungen [C(14), C(15) 
bzw. C(14), 14u-CHJ eine Lage einnehmen konnen, die maximale Uberlappung mit den p- 
Orbitalen des benachharten aromatischen Radikals erlauben (d. h. eine Lage der entsprechen- 
den Bindung senkrecht zur Aromatenebene). Beim konfigurativ weitgehend starren CID-trans 
Derivat 40 ist dagegen eine maximale Orbitaliiberlappung im angedeuteten Sinne nur fur 
die benzylische Bindung zur 14-Methylgruppe moglich, was im Fragmentierungsverhalten, 
wie dargelegt, zum Ausdruck kommt. Die bei 40 trotzdem mit kleiner Intensitat beobachtete 
Abspaltung von Cyclopropanon [M+ - 56 = 188 (3%)] difrfte sich dabei auf eine alternative 
Ionisierung am Carbonylsauerstoff zuriickfiihren lassen. Fiir eine eingehendere Diskussion 
vgl. [40]. 
Vgl. d a m  die anschliessenden Veroffentlichungen [25a, b]. 
Bei zeitlich langerdauernden Bestrahlungen und insbesonders bei Verwendung von nicht UV.- 
absorbierenden Losungsmitteln wie z. B. Dioxan ergeben sich iiber Folgereaktionen uncr- 
wiinschte Nebenprodukte. 
Fur analoge Photogleichgewichte von 17-0x0-Steroiden vgl. [51] und die dort zitierten Uteren 
Literaturstellen. 
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haltnis von ca. (2: 3)-Teilen resultiert. Damit ergibt sich mittels Bestrahlungen, Auf- 
trennungen und Nachbestrahlungen wahlweise die Moglichkeit, 40 in 41 bzw. 41 in 40 
umzuwandeln. 

Der Ciba-Geigy AG, Basel, danken wir ftir die Unterstutzung dieser Arbcit. 

Experimenteller Teil 
Fur allgemeine Bemerkungen vgl. [52]. 

A. Reaktionsfolge Schema 2. - 9-Oxo-l/l,  4aa-dimethyl-l,2,3,4,4a, 9,70,1Oa-octahydro-lOact- 
phenanthren-la-carbonsauremethylester (4). Eine auf 0" gektihlte Losung von 13,2 g 3 in 180 ml 
Acetanhydrid wurde unter Riihren portionenweise mit 6,6 g CrO, versetzt. Dann wurde wahrend 
24 Std. bei 0" geruhrt. Anschliessend gab man nochmals 0,7 g CrO, zu, bzliess weitere 3 Std. bei 0" 
und fugte darauf vorsichtig 20 ml Methanol und spater 200 ml ciner gesattigten wasserigen NaOAc- 
Losung zu. Darauf wurde wie ublich aufgearbeitet und an Kieselgel chromatographiert. Dabci 
wurden mit Hexan/Aceton/SO:l u.a. 11,3 g 4 eluiert, die nach Kristallisation bei 66" schmolzen. 
[a]D = - 8" (0,99). - IR.: 1720, 1674. 1598, 1250. - NMR.: 0,67, s, 1-CH,; 1,34, s, 4a-CH3; 3,67, s, 

(&H,,O, Ber. C 75,45 H 7,7474 Gef. C 75,38 H 7,72% 
7-Nitr0-9-oxo-l/l, 4aa-dimethyl-l12, 3,4,4a, 9,1O, IOa-octahydro-7Oaa-phenanthren- Ici- carbons&- 

remethylester (5). 29 g fein pulverisiertes Keton 4 wurden unter kraftigem Rtihren in 480 ml auf - 2" 
gektihlter kouz. H,SO, suspendiert, wobei nach ca. 15 Min. alles Ausgangsmaterial in Losung ge- 
gangen war. Dann wurde untcr weiterhin heftigem Ruhren ein auf - 2" vorgekuhltes Gemisch von 
108 ml konz. H,SO, und 9 ml konz. HNO, im Verlaufe von 3 Min. zugetropft (Anstieg der Reak- 
tionstemp. auf 2'). Anschliessend beliess man 10 Min. bei dieser Temperatur und goss darauf auf 
6 1 Eiswasser. Dann filtrierte man das rohe Nitroketon ab, wusch mit viel Wasser neutral und 
trocknete im Hochvakuum. Dabei resultierten 33,6 g rohes Nitrierungsprodukt 5, das noch Spuren 
von 4 enthielt (DC.-Analyse) und als solches weiterverarbeitet wurde. Zur Analyse kristallisierte 
man eine Probe urn, wobei ein Smp. von 189" erreicht wurde. [a]D = - 107' (0,49). - IR.: 1722, 
1690, 1609, 1527, 1252. - UV.: 240 (20800), 274 (9800, Schulter). - NMR.: 0,67, s, 1-CH,; 1,37, 
s, 4a-CH,; 3,72, s, COOCH,; 7,60, d, Js, = 8,5, CH(5) ; 8,40, d, J5,6  = 8,5 (zusatzliche Feinstruktur 
durch J 6 , s  = 2) CH(6); 836, d, J 6 , s  = 2, CH(8). - MS.: M+ = 331. 

COOCH,; 7,30, b m, CH(5) + CH(6) + CH(7) ; 8,00, WZ, CH(8). - MS.: M+ = 286. 

ClsH~lN06 Ber. C 65,24 H 6,39 N 4,23% Gef. C 65,29 H 6,28 N 4,32% 
Aminhydrochlorid 6.  33,6 g rohes Nitroketon 5 wurden in 13 1 Athanol und 650 ml konz. w%- 

seriger Salzsaure in Gegenwart von 20 g PdCl, und 30 g 5proz. Pd/C-Katalysator erschopfend hy- 
driert. Nach Zugabc von CH,Cl,, filtrierte man vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat im 
Vakuum zur Trockene cin. Dabei resultierten 38,2 g eincs leicht verunreinigten Rohproduktes, 
das als solches weiterverarbeitet wurde. Zur Analyse wurde eine Probe 3mal aus Benzol/Hexan 
umkristallisiert und anschliessend bei 170" im Hochvakuum sublimiert. Smp. 207'. [a]D = - 24" 
(0,38). - I R . :  3430, 2580, 1729, 1497, 1242 (KBr). - NMR.: 1.06 + lJ6, Zs, 1-CH, + 4a-CH3; 

C,sH,,NOz . HC1 Ber. C 66,75 H 8,09 N 4,33% Gcf. C 66,72 H 8,02 N 4,34% 
7-Hydvoxy-IB, 4au-dimethyl-7, 2,3,4,4a, 9,1O,lOa-octahydro-70au- phenanthren - la  - carbonsaure- 

methylester (7). 38,2 g rohes 6 wurden in 1,4 1 heisser l0proz. Salzsaure suspendiert und unter Ruh- 
ren auf 0" gekiihlt. Dann tropfte man eine Losung von 21,5 g NaNO, in 450 ml Wasser derart zu, 
dass die Tempcratur des Reaktionsgemisches nicht uber 3' anstieg und riihrte 20 Min. bei 0" weiter. 
Nach Zerstorung dcs uberschiissigen HNO, durch vorsichtige Zugabe von 32 g Harnstoff in 450 ml 
Wasscr wurde vom Ungelosten abfiltriert und das Filtrat auf 5,7 1 15proz. Schwefelsaure gegossen. 
Das Gemisch wurde darauf auf 80' erhitzt und unter Ruhren langsam uber Nacht auf Zimmertemp. 
abgekuhlt. Das praktisch reine Phcnol7 fie1 in Form von wcissen Kristallen aus, wurde abfiltriert, 
mit viel Wasser nachgewaschen, im Hochvakuum getrocknet (23,6 g) und ohne Reinigung weiter- 
verarbeitet. Zur Analyse wurdc 3mal umkristallisiert und bei 140' im Hochvakuum sublimiert. 

Zs, 1-CH, + 4a-CH3; 3,70, s, COOCH,; 6,90, bm, CH(5) + CH(6) + CH(8). - MS.: M +  = 288. 
C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,99 H 8,43% 

3,70, S, COOCH,; 7,30, bm CH(5). + CH(6) + CH(8); 9,70, bm, NH,+. - MS.: M+ - HC1 = 287. 

Smp. 186". [a]D = -4" (1,OO). - IR.: 3355, 1688, 1608, 1505, 1262 (KBr). - NMR.: 1.09 + 1,19, 
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7-Methoxy-7~,4au-dimethy1-1,2,3,4.4a,9,10, IOa-octahydro- 70uu-phenunthren - Iu-carbonsllure- 
wethylester (8). Die Losung von 32,9 g 7 in 4,2 1 Aceton wurde unter N, rnit 170 g wasserfreiem 
K,CO, versetzt. Unter Riihren wurden darauf 60 ml Dimethylsulfat zugetropft und anschliessend 
6 Std. gekocht. Dann beliess man uber Nacht bei Zimmertemp., fiigte 20 ml Wasser zu, kochte 
kurz auf, filtrierte nach dem Erkalten vom anorganischen Niederschlag ab und dampfte das Filtrat 
im Vakuum ein. ubliche Aufarbeitung und Chromatographie in Hexan/Aceton 9: 1 an Kieselgel 
ergaben darauf 34,l g 8, die nach Kristallisation aus AtherlHexan bei 71" schmolzen. [N]D = -6" 
(0,62). - IR.: 1738, 1610, 1499, 1247 (CCl,). - NMR.: 1,07 + 1,18, 2s, 1-CH, + 4a-CH3; 3,66 + 
3,75, 2s, COOCH, + OCH,; 6,70, bm, CH(6) + CH(8); 7,15, bd, = 8, CH(5). -MS.: M+ = 302. 

C,,H,,O, Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 75,29 H 8,59% 
B. Reaktionsfolge Schema 3. - Pb(OAc),-Frugmentierungvon 13. 0,9 g Pb(OAc),, die zuvor 

im Hochvakuum getrocknet worden waren, wurden mit 1 g CaCO, in 25 ml abs. Benzol kurz auf- 
gekocht. Dann gab man 319 mg 13 [42] in 5 ml Benzol zu und kochte 8 Std. Anschliessend filtrierte 
man vom anorganischen Material ab, dampfte im Vakuum ein und arbeitete wie iiblich auf. Zur 
Entfernung des als Begleitprodukt anfallenden Benzophenons wurde das rohe Fragmentierungs- 
produkt einer Wasserdampfdestillation unterworfen, die nichtfluchtigen Anteile gereinigt und 
durch Filtration an Kieselgel in Hexan/Benzol 4: 1 gelost, Dabei wurden 145 mg eines ternaren 
Gemisches der Verbindungen 9, 10 und 11 erhalten. - NMR.-Spektrum des Gemisches: 1.01, s, 
2,5H, 4a-CH3 von 9; 1,04, s, 0,3H, 4a-CH, von 11; 1,25, d,  J = 7, C(CH,),; 1,37, s, 0,1H, 4a-CH, 
von10;4,60 +4,80,2b,je0,8H,1-CH2von9;5,45, b,0,28H,CH(Z)von11;6,90-7,40, bm,CH(5) + 
CH(6) + CH(8). Gemass NMR.-Spektrum besteht das obige Gemisch aus 78% 9, 18% 10 und 4% 
11 (Mittel aus zwei Versuchen) 9). 

Carbinoll7. 4,775 g 3 wurden in 80 ml abs. Ather unter N, portionenweise mit 20 ml einer ZM 
Phenyllithium-Lbsung (Benzol/Ather ; FZuka AG) versetzt, wobei sich die Reaktionsmischung bis 
zum Sieden erhitzte. Dann gab man unter kraftigem Riihren langsam 30 ml einer gesattigten was- 
serigen (NH,),SO,-Losung zu und arbeitete wie iiblich auf. Zur Abtrennung von dem als Neben- 
produkt gebildeten Diphenyl chromatographierte man das Rohprodukt in Hexan/Benzol 2 : 1 an 
Kieselgel. Dabei wurden 6,70 g 17 isoliert, die bisher nicht zur Kristdlisation gebracht werden 
konnten. [&ID = +66" (0.97 in Athanol). - IR.: 3590, 1599, 1490. - UV.: 255 (900, Schulter), 264 
(UOO), 276 (800, Schulter). - NMR.: 0.95 + l , l O ,  2s, 1-CH, + 4a-CH3, 6,90-8,OO. div. bm, CH(5) 
+ CH(6) + CH(7) + CH(8) + 10 arom. Protonen der Diphenylgruppierung. 

Pb(OAc),-Frugmentzerung von 17. 363 mg 17 wurden in 10 ml Benzol rnit 420 mg Pb(OAc), in 
Gegenwart von 480 mg CaCO, wie das Carbinol 13 fragmentiert. Nach analoger Aufarbeitung, 
Wasserdampfdestillation und Silicagelfiltration resultierten 155 mg eines ternaren Gemisches der 
Verbindungen 14.15 und 16. Im NMR.-Spektrum des Gemisches erkennt man bei 1,30 bzw. 1.33 
sowie 1.40 die nicht einzel integrierbaren und daher nicht zugeordneten 4a-CH3-Signale der drei 
Komponenten. 4,78, bs, 0,96H, 1-CH, von 14; 5,45, bm, 0,32H, CH(2) von 16; 7,20, bm, CH(5) + 
CH(6) + CH(7) + CH(8). Gemass NMR.-Spektren besteht das Gemisch aus 43% 14, 24% 15 und 
33% 16 (Mittel aus vier Versuchen)@). 

CarbinoZ18. 33 g 8 wurden in 500 ml Ather rnit 125 ml ZM Phenyllithiumlosung wie 3+l7 um- 
gesetzt, aufgearbeitet und chromatographisch gereinigt. Dabei resultierten 40,8 g 18, die bisher 
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. - IR.: 3585, 1608, 1494. - NMR.: 0,97 + 1,09, 
2s, 1-CH, + 4a-CH3; 3,77, s, OCH,; 6,70-8,10, div. bm, CH(5) + CH(6) + CH(8) + 10 arom. Pro- 
tonen der Diphenylgruppierung. - MS. : M+ - 18 = 408 (C,,,H,40,). 

Pb(OAc),-Frugmelzlierung Zion 18. 39,3 g 18 wurden mit 90 g Pb(OAc), in Gegenwart von 100 g 
CaCO, in 2,7 1 abs. Benzol wie das Carbinol 13 fragmentiert, aufgearbeitet und durch Wasser- 
dampfdestillation und Filtration an Kieselgel vorgereinigt. Dabei resultierten 19.9 g eines ternaren 
Gemisches der Verbindungen 19 (41%)Q), 20 (21 yo)9) und 21 (38%)Q). Zur Auftrennung wurde 
dieses Gemisch an 1,5 kg Silicagel chromatographiert, das durch Behandlung rnit 45 ml 10proz. 
wasseriger AgN0,-Losung (3tagiges Homogenisieren in einer Kugelmiihle und 20stdg. Reaktivie- 
rung bei 125') impragniert worden war. Dabei wurden mit Hexan/Benzol9: 1 1 g reines 20 eluiert, 
das nach Kristallisation bei 79-80' schmo1z.-NMR.: 1,37, s, 4a-CH3; 1,79, s, 1-CH,; 3,78, 5, 
OCH,; 6.70, m, CH(6) + CH(8); 7,30, d, J5,6 = 8, CH(5). - MS.: M+ = 242. 

C,,H,,O Ber. C 84,25 H 9,15% Gef. C 84,Ol H 9,18y0 
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Nach ubergangsfraktionen wurden mit Hexan/Benzol 4: 1 8,6 g 21 erhaltcn, die nicht zur 
Kristallisation gebracht werden konnten und nur durch ein NMR.-Spektrum charakterisiert 
wurden. -NMR.: 1,30, s, 4a-CH3; 1,78, bs, 1-CH,; 3.80, s, OCH,; 5,47, b, CH(2); 6,80, bm, CH(6) 
+ CH(8); 725, d, 

Schliesslich wurden rnit Hexan/Benzol 1 : 1 9,G g des bisher amorphen Fragmcntierungspro- 
duktes 19 eluiert, die nach Charakterisierung durch ein NMR.-Spektrum direkt weiterverarbeitet 
wurden. -NMR.: 1,27, s, 4a-CH3; 3,75. s, OCH,; 4,75, b, 1-CH,; 6,70, m, CH(6) i- CH(8); 7,18, d ,  

I -  Oxo-7-methoxy-4aci-methyE-I, 2,3 ,4 ,4a ,9 ,10 ,  IOa-octahydvo -lOaa-$henanthrcn (23). 9,5 g 19 
wurden in 500 ml Ather bei -70" wahrend 2 Std. ozonisicrt. Dann liess man die Wsung auf Zimmer- 
temp. aufwarmen, fugte nochmals 200 ml Ather zu und tropfte die Ozonidlosung zu einer Liisung 
von 10 g LiAlH, in weiteren 300 ml Ather. Nach 2 stdg. Reduktion bei Zimmertemp. gab man 
vorsichtig 100 ml einer gesattigten wasserigcn (NH,),SO,-Wsung zu und arbeitet wie tiblich auf. 
Dabei resultierten 9,7 g eines binaren Gemisches der cpinieren C(1)-Alkohole 22 [IR.: 3360, 1610, 
1500 (liq.)], die direkt in 500 ml Aceton wahrend 10 Min. bci Zimmertemp. rnit einem fllberschuss 
an 8~ CrO, in SN wasseriger Schwefelsaure oxydiert wurden. Dann gab man 500 ml gesattigte 
wasserige NaOAc-Losung zu und arbeitete auf. Nach anschliessender Chromatographie an Kiesel- 
gel in Benzollijsung resultierten 7,4 g 23, die bisher nicht kristallisierten. [ a ] ~  = - 85" (1,82). - IR. : 
l702,1610,1499.-NMR.: 1,36, s, 4a-CH3; 3,82, s, OCH,; 6,80, m, ClI(6) + CH(8); 7,25, d, Js ,6  = 8, 

Saure Isomerisierung des aus den Ve'evbindungen 14, 15 und 16 bestehenden ternaren Produktge- 
misches der Fragnzentierung von 17. 250 ml Methanol wurden wahrend 4 Std. rnit HC1 gesattigt. 
Dann tropfte man 7,95 g des Fragmentierungsolefingemischcs 14 + 15 + 16 in 100 ml Methanol 
zu, beliess unter Riihren 2 Std. bei Zimmertemp., dampfte dann im Vakuum ein und filtrierte das 
Rohprodukt in Hexan an Silicagel. Dabei wurden 7,16 g eines binaren Gemisches erhalten, das 
nach NMR.-Spektrum zu 68% aus 15 und zu 32% aus 16 (Mittcl aus fiinf Versuchen)9) bestand. 
Dieses Gemisch liess sich, wenn auch unter grossen Verlusten, praparativ gas-chromatographisch 
auftrennen (SE-52; 205"), wobei 1,045 g 16 [NMR.: 1,30, s, 4a-CH3; 1,75, s, 1-CH,; 5,45, b, CH(2); 
7,10, bm, CH(5) + CH(6) + CH(7) -t CH(8). - MS.: M+ = 212 (C18Hzo)] und 1,381 g 15 [NMR.: 
1.40, s, 4a-CH3; 1,70, s. 1-CH,; 7,10, bm, CH(5) + CH(6) + CH(7) + CH(8). - MS.: M+ = 212 
(C16Hm)] resultierten. 

C. Reaktionsfolge Schema 4 .  - 9,lO-l)ioxo-l/$, 4aa-dimethyl-l,2, 3,4,4a, 9,70,70a-octahydro- 
1Oaa-phenanthven-la-cavbonsiiuvemethylester (24). Zu einer Losung von 10 g 3 in 100 ml Eisessig 
wurde bei GO" langsam unter Riihren eine Losung von 18 g CrO, in 108 ml80proz. wasserigem Eis- 
essig getropft. Nach beendigter Zugabe (ca. 3 Std.) wurde weitere 2 Std. bei 60" und anschliessend 
uber Nacht bei Zimmertemp. geriihrt, dann die Reaktionsmischung durch Zugabe von gesattigter 
wasseriger NaOAc-Losung auf pH5 gepuffert und aufgearbeitet. Dabei resultierten 9,86 g Kristalle, 
dic nach Umkristallisation bei 125-129" schmolzen. [ci]D = - 221" (0,95 in Athanol). - IR. : 1728, 
1686, 1600, 1463. - UV.: 290 (6180). - NMR.: 0.65, s, 1-CH,; 1,28, s, 4a-CH3; 3,25, s, CH(l0a) ; 
3,70, s, COOCH,; 7,60, bnz, CH(5) + CH(6) + CH(7); 8,10, m, CH(8) (CCl,). - MS.: M+ = 300. 

C,,H,,,O, Ber. C 71,98 H 6,71% Gef. C 71,28 H 6,76% 

9-0xo-IO-acetoxy-l/$,4aa-dinzethyl-l, 2,3 ,4 ,4a ,  9-hexahydro - phenanthren - l a -  carbonsauremethyl- 
ester (25) .  10,3 g 24 wurden mit 4,5 g wasserfreiem NaOAc in 200 ml Acetanhydrid 1 Std. gckocht. 
Die Hauptmenge des Acetanhydrids wurde darauf unter mehrmaliger Zugabe von Benzol im 
Vakuum am Rotationsverdampfer azeotrop entfernt. Nach Aufarbeitung resultierten 11,9 g Kri- 
stalle, die nach drei Umkristallisationen bei 117-119' schmolzen. [RID = - 106" (1 ,SO in Athanol). 

4a-CH3; 2,28, s, l&OCOCH,; 3,75, s, COOCH,; 7,50, bm, CH(5) + CH(6) + CH(7); 8,20, m, 

= 8, CH(5). 

J5.6 8, CH(5). 

CH(5). - MS.: M+ = 244 (Cl8H2,,OZ). 

- IR.: 1769, 1733, 1668, 1608, 1461, 1260. - UV.: 267 (12800). - NMR.: 1,48, S, 1-CH3; 1,62, S, 

CH(8). - MS.: M+ = 342. 
C20H,20s Ber. C 70,16 H 6,48% Gef. C 7020 H 6,52% 

I s ,  4aor-Dimethyl-l,2,3,4, da, 9,10, IOa-octahydro - IOa~-phenanthren - Ici-carbonsliuremethylestev 
(26). 1,0 g 25 wurden in 150 ml Athanol und 3 ml konz. Salzsaure in Gegenwart von 1,2 g l0proz. 
Pd/C (Erzgelhard Industries SA)  unter Zusatz von 0,6 g PdCI, erschopfend hydriert (Reaktions- 
dauer ca. 4 Std.). Dann filtrierte man vom Katalysator ab, dampfte im Vakuum ein und chromato- 
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graphierte das resultierende Rohprodukt in Benzol an Kieselgel. Dabei eluierte man 725 mg Kri- 
stalk, die nach Umkristallisation bei 138-139" schmolzen. [a]D = - 139" (1,75). - IR.: 1720, 1488, 
1450. - UV.: 266 (660), 273 (660). - NMR.: 1,05, s, 4a-CH3; 1,30, s, 1-CH,; 2,90, bm, CH,(9); 3,70, 

C,,H,O, Ber. C 79.37 H S,SS% Gef. C 79,41 H 8,96% 
9-Oxo-l~,4~-damethyl- l ,  2,3,4,4a, 9,10,70a-octahydro-l0a~-~henanthren-7a-carbonsduremethyl- 

ester (27). 2,394 g 26 wurden in 50 ml Eisessig bei 40" langsam rnit einer Losung von 2,8 g CrO, in 
15 ml80proz. Eisessigsaure versetzt und weitere 30 Min. bei dieser Temp. belassen. Dann goss man 
auf Eiswasser, extrahierte rnit k h e r  und wusch nacheinander rnit gesattigten wasserigen Usun-  
gen von NaOAc, NaHCO, und NaC1. Nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
resultierten 2,47 g kristallines Rohprodukt, die in Hexan/Aceton 19 : 1 an Kieselgel chromato- 
graphiert wurden. Dabei eluierte man u.a. 1,885 g 27, die nach Kristallisation bei 145-147" schmol- 
Zen. [oL]D = -91" (0,52). - IR.: 1725, 1680, 1602, 1454. - NMR.: 1,13, S, 4a-CH3; 1,28, S, 1-CH3; 
3,73, s, COOCH,; 7,40, bm, CH(5) + CH(6) + CH(7); 8,00, m, CH(8). - MS.: M+ = 286. 

S, COOCH,; 7.20, bm, CH(5) + CH(6) + CH(7) + CH(8). - MS.: M+ = 272. 

C,,H,,O, Ber. C 75,49 H 7,7474, Gef. C 75,41 H 7,67% 
7-Nitro-9-oxo-I~, 4aa-dimethyl-I, 2,3,4,4a, 9,10, IOa-octahydro-IOat9-phenanthren - la  -carbonsau- 

remethylester (28). 2,847 g 27 wurden in 15 ml konz. H,SO, gelost, auf -2" abgekiihlt, unter Rtih- 
ren ein auf - 2" vorgekiihltes Gemisch vou 0,85 ml konz. HNO, und 10,15 ml konz. H,SO, zuge- 
tropft und 1 Std. bei - 2" belassen. Anschliessend gab man auf Eiswasser und arbeitete rnit CH,CI, 
als organische Phase wie ublich auf. Dabei resultierten 2,851 g Kristalle, die aus Essigester umkri- 
stallisiert bei 217' schmolzen. [ U ] D  = - 104' (0.50). - IR. : 1725, 1692,1610, 1528. - NMR. : 1,22, s, 
4a-CH,; 1,33, s, 1-CH,; 3,77, s, COOCH,; 7,68, d, J5,e = 9, CH(5); 8,36, d, J5,6 = 9 (zus&tzlichc 
Feinstruktur durch J6,, = 3), CH(6); 8,84, d. Je,, = 3, CH(8). - MS.: M+ = 331. 

C,,H,,NO, Ber. C 65,24 H 6,39 N 4,23% Gef. C 65,26 H 6,37 N 4,20% 
7-Hydroxy-Ib, 4aa-dimethyl-I, 2,3,4, 4a, 9,70, IOa-octahydro-IOa~-fihenanthren- la-carbonsaure- 

methylester (30). 1,256 g 28 wurden in 500 ml Athanol und 25 ml konz. Salzsaure in Gegenwart von 
1,2 g 5proz. Pd/C unter Zusatz von 0.7 g PdCl, wie 5+6 hydriert und aufgearbeitet. Dabei resul- 
tierten 1,282 g 29 [IR.: 3400, 2580, 1725, 1598 (KBr). - NMR.: 0,98, s, 4a-CH3; 1,28, s, 1-CH,; 
3,70, s, COOCH,; 7,20, bm, CH(5) + CH(6) + CH(8) ; 8,20, b, NH,+. - MS.: M+ - HC1 = 2871, die 
ohne vollstandige Charakterisierung roh weiterverarbeitet wurden. 1.10 g ungereinigtes Hydro- 
chlorid 29 wurden anschliessend wie 6+7 diazotiert (45 ml 10 proz. Salzsaure, 550 mg NaNO, in 
12 ml Wasser; 900 mg Harnstoff in 12 ml Wasser) und verkocht (180 ml 15proz. Schwefelsaure. 
Dabei erhielt man praktisch quantitativ das Phenol 30, daa nach Sublimation im Hochvakuum 
und Kristallisation bei 144" schmolz. [ a ] ~  = - 139" (0,48). - IR. : 3620, 1733, 1590, 1500 (CC1,). - 
NMR.: 1,00, s, 4a-CH3; 1,30, s, 1-CH,; 3,72, s, COOCH,; 6,67, m, CH(6) + CH(8); 7,18, d, J,,8 = 8, 

CI8Hz40, Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,98 H 8,33% 

7-Metho.zy-lp, 4aa-dimethyl-I, 2,3,4, 4aa,9, 10, IOa-octahydro- I0a8- fihenanthven- la-cavbonsauve- 
methylester (31). 570 mg 30 wurden analog zu 7 + 8 methyliert (2,s g K,CO,, 65 ml Aceton, 1 ml 
Dimethylsulfat), wobei 555 mg Kristalle erhalten wurden, die 2mal umkristallisiert bei 91" schmol- 
zcn. [ a ] ~  = -123' (0,31). - IR.: 1735, 1615, 1505 (CCI,). -NMR.: 1,02, s, 4a-CH3; 1,29, s, 1-CH,; 

302. C,,H,,O, Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 75,36 H 8.67% 

Carbinol32. 374 mg 31 wurden analog zu 3+l7 umgesetzt, aufgearbeitet und gereinigt. Dabei- 
resultierten 428 mg 32, die bisher nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. - IR. : 3610, 
3580, 1608, 1499, 1468, 1447, 1282, 1038. - NMR.: 1,48 + 1,54, 2s, 1-CH, + 4a-CH,; 3,76, 
OCH,; 6,70, vn, CH(6) + CH(8) ; 7,60, bm, CH(5) + 10 arom. Protonen der Diphenylgruppierung. 

Pb(OAc),-Fragmentievwng van 32.172 mg 32 wurden mit 400 mg Pb (OAc), und 500 mg CaCO, 
in 30 ml Benzol wie das Carbinol 13 umgesetzt, aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Filtra- 
tion an Kieselgel gereinigt. Dabei wurden 72 mg eines ternaren Gemisches der Verbindungen 20, 
33 und 34 erhalten. NMR.-Spektrum des Gemisches: 1,03, s, 1,8H, 4a-CH, von 34; 1,32, s, 0,6H, 
4a-CH, von 33; 1,37, s, 0,6H, 4a-CH3 von 20; 3.78, s, OCH,; 4.60 f 4,90, 2b, 0,4H, l-CH, von 33; 
5,50, b, 0,55H, CH(2) von 34; 6,50-7,40, bm, CH(5) + CH(6) + CH(8). Gemass diesem NMR.- 

CH(5). - MS.: M+ = 288. 

3.67 + 3,77, Z S ,  COOCH, + OCH,; 6.70, m, CH(6) + CH(8); 7,18, d, J5,0 = 8, CH(5). -MS.: M +  = 
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Spektrum besteht das obige Gemisch aus 20% 33, 25% 20 sowie 55% 349). Auf die Auftrennung 
des Gemisches wurde verzichtet, da sich diese Fragmentierung gegenuber 18+19 als weniger er- 
giebig erwies. 

D. Reaktionsfolge Schema 5. - I -Oxo-2-furfuryliden-7-methoxy-4acr-methyl-l, 2,3 ,4 ,4a ,  9,?0, 
7Oa-octahydro-IOa&~henanthren (35). 1,883 g 23 wurdcn untcr Lichtausschluss unter Argon in 
270 ml Methanol mit 18 ml 20proz. wasseriger Natronlauge 30 Min. bei Zimmertemp. geruhrt. 
Dann gab man 1,s ml frisch destilliertes Furfurol zu und riihrte iiber Nacht weiterhin bei Zim- 
mertemp. Anschliessend arbeitete man auf und befreite das Rohprodukt bei Zimmertemp. im 
Hochvakuum vom uberschussigen Furfurol. Durch Chromatographie in Benzol Essigester 50 : 1 
an Florisil wurden 2,031 g 35 eluiert. Smp. nach Kristallisation aus Diisopropylather : 80-81O. 
[a]= = +54' (1,28). - IR.:  1667, 1608, 1586, 1499. - NMR.: 1,40, s, 4a-CH3; 3,76, s, OCH,; 6,60- 
7,80, div. bm, CH(5) + CH(6) + CH(8) + 4 Protonen der Furfurylidengruppe. - MS. : M +  = 322. 

C,,H,,O, Ber. C 78,23 H 6,88% Gef. C 78,18 H 6.92% 

Methylierung von 35. 4,2 g 35 wurden in 60 ml abs. Benzol unter Lichtausschluss in einer N,- 
Atmosphare langsam zu 9 g K(t-BuO) in 250 ml t-Butylalkohol und 25 nil abs. Benzol getropft. 
Dann gab man bei 0" langsam 40 ml frisch destilliertes Methyljodid zu. Anschliessend liess man 
auf Zimmertemp. erwarmen, beliess unter diesen Bedingungen uber Nacht, arbeitet wie ublich 
auf und chromatographierte in Benzol-Essigester 50 11 an Florisil. Dabei resultierten u.a. 3,48 g 
C(l0a)-Epimerengemisch 36, das ohne Auftrennung weiterverarbeitet wurde. - 1R.-Spektrum des 
Gemisches: 1680, 1610, 1502, 1469. - NMR.-Spektrum des Gemisches: u.a. 6 = 1,08 + 1,19, Zs, je 
2,2H, 4a-CH, + 10a-CH, der l0ag-Methylkomponente; 121 + 1,30, 25, je 0,8H, 4a-CH3+ 10a-CH, 
der l0aa-Methylkomponente; 3,75, s, 0,8H, OCH, der loam-Komponente; 3,80, s, 2,2H, OCH, 
der lOa/3-Komponente (Zuordnungen aufgrund der Uberfuhrung dieses Gemisches in die Ketone 40 
und 41, deren konfigurativer Aufbau bestimmt worden ist; vgl. den theoret. Teil dieser Mitt.). 

5-Methoxy-l7-oxo-14a-methyl-d6. 7, 9-des-A-ostratrien (40) arnd 5-Methoxy-l7-oxo-74a-methyl- 
d6.7~9-des-A-Ida-Ostratrien (41). Zur Ltisung von 1,44 g Epimerengemisch 36 in 10 ml Benzol wur- 
den 650 ml Methanol und bei 0". portionenweise, 26 g NaOCH, gegeben. Dann erwarmte man auf 
40" und gab in zeitlichen Abstanden von je 10 Std. je 63 ml Perhydrol zu. Schliesslich wurde mit 
Essigester verdiinnt und wie iiblich sauerlneutral aufgearbeitet. Der Neutralteil wurde nicht naher 
untersucht. Die organische Phase, die die Saureanteile enthielt, wurde vor dem Eindampfen zu- 
satzlich mit gesiittigten wasserigen Liisungen von NaC1, KI, Na,S,O, und nochmals NaCl gewa- 
schen. Der aus den an C(l3)-epimeren Dicarbonsauren 37 und Furan-2-carbonsaure bestehende 
Saureteil wurde in Ather bis zum vollstandigen Umsatz mit atherischer DiazomethanlBsung ver- 
estert. Dann dampfte man im Vakuum ein und trocknetc zur Entfernung des Furan-2-carbon- 
sauremethylesters uber Nacht bei Zimmertemp. im Hochvakuum. Dabei wurden 1,lO g der C(13)- 
epimeren Diester 38 erhalten, die, ohne Charakterisierung weiterverarbeitet wurden. Das obige 
Gemisch (vgl. 38) wurde in 80 ml abs. Tetrahydrofuran unter N, zu einer Suspension von 850 mg 
Natriumhydrid-Dispersion (vorglngig durch niehrmaliges Waschen rnit abs. Pentan von anhaften- 
den Paraffinen befreit) in weiteren 20 ml abs. Tetrahydrofuran gegeben und iiber Nacht gekocht. 
Anschliessend wurde der NaH-Uberschuss mit konz. wasseriger (NH,),SO,-Losung zerst6rt und 
sauerlneutral aufgearbeitet. Dabei erhielt man 734 mg Neutralteil bestehend aus dem 13,16-Iso- 
merengemisch 39, die ebenfalls ohne Charakterisiernng und Reinigung weiter umgesetzt wurden. 
Zur Esterverseifung und Decarboxylierung wurde das obige Gemisch (734 mg; vgl. 39) in 45 ml 
peroxydfreiem Dioxan und 15 ml Wasser mit 6 ml 2~ wasseriger Natronlauge unter N, 3 Std. bei 
Zimmertemp. geriihrt, anschliessend 6 Std. gekocht und darauf nochmals 6 Std. bei Zimmertemp. 
belassen. tfbliche Aufarbeitung ergab dann 595 mg eines kristallinen Gemisches der 17-Ketone 40 
und 41, das durch Chromatographie an Kieselgel in Hexan/Diisopropylather 20 : 1 sowie 10 : 1 in 
seine Komponenten getrennt werden konnte. Dabei wurden zuerst 61 mg 41 eluiert, die nach 
Kristallisation aus &her/Hexan bei 37-38" schmolzen. [a]D = - 170" (1,OO). - IR.  : 1738, 1612, 

OCH,, 6,60. d, Je,lo = 2,5, CH(10) ; 6,82, d ,  JaS7 = 8 (zusatzliche Feinstruktur durch Ja,lo = 2,5),  

(de  = -3,33), 291 (LIE = -3,13) in Acetonitril. 

1503, 1479. - UV.: 279 (2100). 286 (2000). - NMR.: 1,05, S,  CH3(18); 1,32, S, 14-CH3; 3,82, S, 

CH(6); 7,40, d ,  Je,? 8, CH(7). - MS.: M +  = 244. CD.: 318 (LIE = -1,77), 306 (A& = -2,99), 296 

C,,H,,O, Ber. C 78,65, H S,25% Gef. C 78,39 H 8,33% 
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Spatere Fraktionen ergaben 291 mg 40, die nach Kristallisation aus Ather/Hexan bei 117" 
schmolzen. [MID = +44" (1,oo). - IR. : 1738, 1612, 1578, 1504, 1470. - uv. : 279 (ZSOO), 287 (2350). - 
NMR.: 0,86, s, CH,(18); l,lO, s, 14-CH,; 3,83, s, OCH,; 6,70-7.20, div. m, CH(6) + CH(7) + CH(10). 
-MS.: M+ = 244. -CD.: 311 (A& = +1,37, Schulter), 300 (A& = +1,96), 282 (h = +1,90) in Ace- 
tonitril. C,,H,,O, Ber. C 78,65 H 8,25% Gef. C. 78,44 H 827% 

Photochemzsche Isomerisierung won 40. 385 mg 40 wurden in 150 ml Benzol in Portionen von je 
10 ml in Quarzrshrchen mit einem wassergekuhlten Hg-Hochdruckbrenner (Q 81; Hanau; Ab- 
stand zum Brenner 10 cm; N,-Atomsphare) nnter Ruhren je 15 Min. bestrahlt. Dann wurden die 
einzelnen Portionen vereinigt, im Vakuum eingedampft und in Hexan/DiisopropylLther 20 : 1 an 
Kieselgel chromatographiert. Dabei wurden 100 mg unverandertes Edukt 40, 154 mg Isomerisie- 
rungsprodukt 41 sowie 60 mg Mischfraktionen der beiden Ketone 40 und 41 erhalten (Identifika- 
tionen nach Misch-Smp., DC. und NMR.-Spektren). 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung : W .  
Manser) ausgeflihrt. Ein Teil der NMR.-Spektren wurden im Laboratorium von Herrn Prof. Dr. 
J .  F. M .  0 th  aufgenommen. Fur die massenspektroskopischen Analysen und Interpretationen 
danken wir Herrn PD Dr. J .  Seibl und Herrn R. Robbiani. Herrn K .  Job danken wir fur die Her- 
stellung von Dehydroabietinsaure sowie von Desisopropyl-allo-dehydroabietinsaure aus Kolopho- 
nium. 
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39. Steroids and Sex Hormones 

Transformation of Dehydroabietic Acid into 14-Methyl-Steroids I1 
The Synthesis of 

3-0x0-17P-acetoxy- 14a-methyl -d4-8u, 9p, lOa, 13a-estrene 

by Toni Wirthlin, Hansuli Wehrli, and Oskar Jeger 

(8. I. 74) 

Part 2501) 

Preliminary Communication2) 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Ziirich 

Zusammenfassung. Im Rahmen der vorliegenden Mitteilung berichten wir uber den partial- 
synthetischen Aufbau von 3-0xo-17~-acetoxy-14a-methyl-d4-8a, 9B,  OM, 13a-Wren (12), dessen 
Struktur anschliessend mittels dreidimensionaler Rontgenanalyse [2] sichergestellt worden ist. 
Als Ausgangsmaterial der Synthese diente die tricyclische Verbindung 2, die, zusammen mit 3, 
von uns (s. vorhergehende Mitt. [l]), aus Dehydroabietinsaure (1) dargestellt worden ist. 

We have already described an 18-stage conversion of dehydroabietic acid (1) 
into a (1 :4)-mixture of C/D-cis-compound 2 and C/D-tram-isomer 33). The minor 
isomer 2 served now as the starting material for the preparation of 3-oxo-17t9-ace- 
toxy-14cr-methyl-A4-8cr,9@, log, 13a-estrene (12) along lines developed by VeLhzet uL. 

1) 
2) 

3) 

For part 249, see [l]. 
Full paper: Helv., in preparation. 
The steric arrangement of the new compounds 2-12 follows from transformation into 12, 
whose structure and configuration were established by X-ray analysis [Z]. 


