1422 HELVETICA CHIMICA ACTA.

178. Uber Steroide.
{71. Mitteilung)?)

Die Totalsynthese von racemischen Doisynolsduren.
Uber oestrogene Carbonsiduren XXI2)

von G. Anner und K, Mieseher,
(27. VI. 41.)

In kiirzlichen Veréffentlichungen berichteten wir iiber erste, noch
unbefriedigende Versuche zur Herstellung einheitlicher Octahydro-
phenanthrencarbonsiuren vom Doisynolsduretypus I13), die wie
Qestron (IV) 4 asymmetrische Kohlenstoffatome aufweisen. Die Mit-
teilung weiterer Ergebnisse wurde damals in Aussicht gestellt. Im
folgenden soll nun die Gewinnung von 5 der 8 theoretisch moglichen
racemischen Doisynolsduren beschrieben werden.
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Zunichst nahmen wir in Anlehnung an unsere fritheren Befunde
das Problem der Reduktion der ditertiiren Doppelbindung der wirk-
samen «-Monodehydro-doisynolsdure (V) erneut auf. Von den ver-
schiedenen Reduktionsmethoden bewdhrte sich schliesslich diejenige
mit Natrium nach einer auch von R. Robinson?)empfohlenen Modifi-
kation des Verfahrens am besten. Eine feine Suspension des Methyl-
esters der a-Sdure V in Alkohol und flissigem Ammoniak bei ca. —40°
wurde mit metallischem Natrium versetzt. Nachdem alles Natrium
gelost war, arbeitete man auf und verseifte die Carbomethoxygruppe
in iiblicher Weise. Aus der als Ol erhaltenen Rohsidure liessen gich
in relativ schlechter Ausbeute zwei Octahydro-phenanthrencarbon-
sduren a und b der Formel IT vom Smp. 187—188¢ und 213—215°
abtrennen, deren Methylester 111a und I11b bei 120—121° bzw. 91°
bis 929 schmolzen.

1) 70. Mitteilung, siehe J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 30, 1409 (1947).

%y XX, siehe J. Heer und K. Miescher; Exper. 3, 322 (1947).

) G. Anner und K. Miescher, Exper. 2, 409 (1946), Helv. 29, 1889 (1946).
%) R. Robinson, Kolloquiumsvortrag, 4.1X.46., E.T.H. Ziirich.
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Die niedriger schmelzende Siure ITa erwies sich nach Versuchen
von E.Tschopp in unserer biologischen Abteilung im Oestrustest an
der kastrierten weiblichen Ratte mit einem oralen wie subcutanen
Schwellenwert von 0,05 ¢ als der bisher wirksamste racemische
Vertreter aller von uns untersuchten oestrogenen Carbonsiduren. Einzig
die linksdrehende o-Bisdehydro-doisynolsdure kommt ihr gleich. Der
Schwellenwert, der hoher schmelzenden Sdure IIb betrug dagegen
bloss 100 » und ist vielleicht nur durch Beimischung von IIa be-
dingt (?). Da sich der als Ausgangsmaterial fiir beide Sduren dienende
Methylester von V durch milde Dehydrierung in den Methylester VI
der wirksamen rac. o-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsdure iiberfithren
liess1), sollten in den beiden Hydrierungsprodukten die Substituenten
am Ring C die gleiche sterische Konfiguration, d. h. cis-Stellung von
Athyl und Carboxyl aufweisen. Bei der Dehydrierung der Methylester
IITa und ITIb wurde tatsidchlich in beiden Fillen der Methyldther des
rac. a-Bisdehydro-doisynolsiure-methylesters (VI) erhalten.
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In diesem Zusammenhang seien noch kurz einige Beobachtungen
erwahnt, die bei den verschiedenen Hydrierungsversuchen mit der
Sidure V und ihrem Methylester gemacht wurden. V ging bei 80° und
15 Atmosphiren Wagserstoffdruck in Gegenwart von 0,35-proz.
Natronlauge und Rupe-Nickel unter Methoxylabspaltung in eine
Desoxy-doisynolsdure VII« vom Smp. 176—178° iiber. Unter den
gleichen Bedingungen wurde auch, ausgehend vom Methylither der
phatiirlichen (+)Doisynolsdure aus Oestron, eine Desoxysiure
VIIS vom Smp. 144—145° und der Drehung [a}? = 4 97° erhalten.
Bei der-synthetischen Desoxysiure befinden sich Athyl und Carboxyl
in cis-, bei der natiirlichen dagegen in trans-Stellung. Behandelte man
den Methylester von V mit Wasserstoff in methylalkoholischer Losung
in Gegenwart von Rupe-Nickel bei 110° und 48 Atmosphéiren, so trat
praktisch nur Dehydrierung zu VI ein.

Zweckmigsiger geht man zur Synthese der Doisynolsiuren vom
1-Keto-2-methyl- 7- methoxy- octahydro-phenanthren-2-carbonsiure-
ester VIII aus. Er war allerdings bisher nur als oOliges Racematge-

1} Siehe auch J. Heer und K. Miescher, Helv. 30, 550 (1947).
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misch1)?) isoliert worden, weist aber den grossen Vorteil auf, dass
Ring B bereits tetrahydriert ist.
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Zur Herstellung des Methylesters (VIII) beniitzten wir die ver-
einfachte Synthese von W. E. Bachmann?). Das in dieser Weise
erhaltene 6lige Racematgemisch — auf Grund der 3 asymmetrischen
Kohlenstoffatome sind 4 Racemate moglich — liess sich tiberraschen-
derweise relativ leicht in drei gut krystallisierte Keto-ester A bis C
zerlegen?). Kine vierte ¥raktion wurde bisher nur einmal in Form
glinzender Pliattchen vom Smp. 101—102° erhalten. Sie erwies sich
aber als dimorphe Form des Keto-esters A. Die Frage, ob auch ein
viertes Racemat D im Reaktionsgemisch vorliegt, bleibt vorliufig
noch unentschieden. In Tabelle 1 sind die physikalischen Daten der
Keto-ester A bis C aufgefiihrt.

Tabelle 1.

Keto-ester A | Smp. 133—135° lange Prismen
(101—1029) glitzernde Pliattchen

Keto-ester B Smp. 87890 Ikurze Prismen

Keto-ester C Smp. 127—1289° rhombische Platten

Analog dem ersten Verfahren zur Synthese der Bisdehydro-
doisynolsiure?) warden die Keto-ester A bis C mittels Acetylen in die
Athinyl-Carbinole XT iibergefiihrt, deren Acetylendreifachbindung sich
glatt hydrieren liess. Fiir die Wasserabspaltung aus den erhaltenen
Athyl-carbinolen XII, die auch durch direkte Umsetzung mit einem
Athylmagnesiumhalogenid erhalten wurden, eignete sich besonders
die Behandlung mit einer Mischung von Phosphoroxychlorid und
Pyridin bei etwa 140° Sie konnte aber auch mit wasserfreier Oxal-
séure in siedendem Eisessig durchgefiihrt werden. Anschliessend wurde
zweckmiissig die Carbomethoxygruppe dirckt verseift und dann die
semicyclische Doppelbindung von XIII hydriert. Letztere reagiert
jedoch, verglichen mit der entsprechenden der Tetra- oder Hexa-
hydro-phenanthren-Reihe, bedeutend triger. Ausgehend von den drei
Keto-estern A bis C sind theoretisch 6 racemische Doisynolsiuren
moglich, wovon 5 hergestellt werden konnten, 2 davon nur in Form

1) R. Robinson und J. Walker, Soc. 1936, 747.

) W. E. Bachmann und Mitarbeiter, Am. Soc. 64, 974 (1942).
)

)
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vgl. unsere vorldufige Mitteilung in Exper. 3, 279 (1947).
J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 30, 550 (1947).
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ihrer 7-Methylither. Die auf diesem Wege gewonnenen Methoxy-
sduren XIV A« und XIVBa sind identisch mit den am Anfang er-
wihnten beiden Hydrierungsprodukten I1a und IIb der Sdure V.
Im iibrigen ergeben sich die Zusammenhinge aus untenstehendem
Formelschema.

Formelschema.
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Die Konfiguration der erhaltenen racemischen Doisynolsiuren
steht einzig bei den aus Keto-ester A gewonnenen beiden Racematen
XVAa und XVAp einigermassen fest’). Da XVA S bloss mit der
mnatirlichen* (+) Doisynolsdure keine Schmelzpunktserniedrigung
gibt, sehen wir sie vorlidufig als Racemat der ,,natiirlichen‘* (+) Doisy-
nolsiure an und weisen ihr Formel X, entsprechend der Kon-
figuration des Oestrons, zu. Dem hochwirksamen Isomeren XVAa
entspriche dann Formel IX mit cis-Stellung von Athyl und Carb-
oxyl. In Ubereinstimmung damit liess sich XVAp gleich wie die
,natiirliche* Doisynolsiure zur unwirksamen trans- und XVA« zur
wirksamen cis-Bisdehydro-doisynolsdure dehydrieren.

1) Racemat der ,,natiirlichen‘ 7-Methyl-doisynolséure ( ?).

2) Racemat der ,,natiirlichen* Doisynolsidure ( ?).

%) Racemat der 7-Methyl-lumi-doisynolsiure ( ?).

4) Racemat der lumi-Doisynolsiure ( ?).

5) Eine eingehendere Er6rterung der sterischen Verhiltnisse der Doisynolsiuren
erfolgte anlisslich eines Referates von K. M. am internat. Kongress fiir reine und angew.
Chemie in London (21. V1L 47.).

90
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Auf Grund der Mischproben und des Dehydrierungsergebnisses
diirfte die aus dem Keto-ester B hergestellte Doisynolsdure XVB«,
deren Methylither XTVB sich als identisch mit der durch Reduk-
tion des Methylesters der «-Monodehydro-doisynolsdure (V) gewon-
nenen Sdure ITb erwies, das Racemat der lumi-Doisynolsiure!) dar-
stellen.

Uber die physiologischen Untersuchungen der beschriebenen
Verbindungen soll spiter ausfiithrlicher berichtet werden.

Erwies sich in der Reihe der rac. Mono- und Bisdehydro-doisynol-
sduren einzig das Diastereomere mit cis-Stellung von Athyl und
Carboxyl als wirksam, so sind bei den vom Keto-ester A sich ab-
leitenden rac. Doisynolsiuren beide Formen aktiv. Aber das cis-
Derivat iibertrifft das trans-Derivat um etwa das 40-fache. Die fast
unwirksame Siure XVBa« aus Keto-ester B (Racemat der lumi-
Doisynolsidure) beweist jedoch, dass cis-Stellung der beiden Sub-
stituenten an Ring C fiir die Wirkung nicht geniigt, sondern auch die
sterische Lage an den Asymmetriezentren (,; und C,, eine entschei-
dende Rolle spielt.

Die Versuche zur Spaltung der Doisynolsdure (X VA f), der wir
die Strukturformel X zuwiesen, in die Antipoden, sind noch nicht
abgeschlossen. Falls sich der (4) Antipode, wie wir vermuten, mit
der ,,natiirlichen’ (4) Doisynolsdure als identisch erweisen sollte,
wiirde der sterisch einheitliche Keto-ester A fiir die synthetische Ge-
winnung des natiirlichen Oestrons besonders geeignet erscheinen.

Als aunffallendstes Ergebnis dicser Arbeit sei fest-
gehalten, dass von den diastereomeren Doisynolsiuren
(1-Athyl-2-methyl-7-oxy-octahydro-phenanthren-2 - car-
bonsiuren), deren Totalsynthesen erstmalig gelungen ist,
nicht die sterisch dem natiirlichen Oestron entsprechende
die wirksamste ist, sondern ein Isomeres mit cis-Stellung
von Athyl und Carboxyl

Experimenteller Teil.?).

1. Synthese von Doisynolsduren aus der o-Monodehydro-doisynolsdure.
Reduktion des Methylesters von V.

Zu einer Suspension von 1 g Methylester der Siure V in 10 cm® Alkohol und ca.
20 cm? flitssigem Ammoniak gab man bei ca. —40° 0,5 g metallisches Natrium in 6 Por-
tionen. Nach etwa 10 Minuten wurde eine klare Losung erhalten. Man liess hierauf das
Ammoniak verdampfen, fiigte Ather zu und wusch die #therische Losung mit verdiinnter
Soda- und Natronlauge. Der ca. 1 g betragende Neutralteil wurde anschliessend in einer
Kalischmelze bei 170° verseift. Aus dem nach Ansduern erhaltenen 6ligen Sauregemisch
krystallisierte eine erste Fraktion sofort auf Zusatz von Methanol, cine zweite hingegen
erst nach langerer Zeit. Is handelt sich um zwei diastercomere 7-Methyl-doisynolsduren
ITa und 1Ib.

Y}y J. Heer, J. R. Billeler und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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7-Methyl-doisynolsdure Ila: Farblose Krystalle vom Smp. 187—188° (aus Me-
thanol).
CpHy03 Ber. C 7546 H 8,67%

Gef. ,, 75,51 ,, 8,40%
7-Methyl-doisynolsdure IIb: Wasserklare Prismen vom Smp.213-—-215° (aus
Aceton).

CpHy0; Ber. C 75,46 H 8,67%
Gef. ,, 75,60 ,, 8,64%
Der aus ITb mittels Diazomethan gewonnene Methylester IIIb bildet lange Nadeln
vom Smp. 91--92° (aus Methanol).
CpoHyg03  Ber. C 75,91 H 8,929
Gef. ,, 75,88 ,, 9,08%

Dehydrierung des Methylesters der Siure V zu VL
a) Mit Palladium-Kohle bei 2909°.

50 mg Methylester der Saure V wurden mit 50 mg Palladium-Kohle auf 2900 erhitzt.
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung trennte man vom Katalysator ab und filtrierte
iiber Aluminiumoxyd. Beim Eluieren mit einem Gemisch von Benzol und Petrolather
wurde der o-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsdure-methylester (VI) vom Smp.76--78°
erhalten.

b) Mit Rupe-Nickel bei 110°.

1,9 g Methylester der Saure V wurden in 100 cm® Methanol geldst und im Auto-
klaven in Gegenwart von 2 g Rupe-Nickel wihrend 6 Stunden auf 110° und 48 Atmo-
sphiren Wasserstoffdruck erhitzt. Darauf arbeitete man wie unter a) angegeben auf und
gewann neben etwas unverindertem Ausgangsmaterial den a-7-Methyl-bisdehydro-doisynol-
siure-methylester (VI) vom Smp. 76—78°. Trotz des hohen Druckes trat keine Hydrierung
ein.

I1. Synthetische und ,natiirliche” Desoxy-doisynolsiure (VIIa u. VIIB).

a) 0,77 g Methylather der «-Monodehydro-doisynolsiure (V) wurde in 0,35-proz.
wisseriger Natronlauge gelost und in Gegenwart von ca. 2 g Rupe-Nickel bei einem An-
fangsdruck von 10 Atmosphiaren Wasserstoff wihrend 4 Stunden im Autoklaven auf 80°
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die 1-Athyl-2-methyloctahydro-phenanthren-2-carbon-
siure (VILx) in itblicher Weise isoliert. Aus Methanol oder Ather-Petrolither umgelost,
schmolz sie bei 1761789,

CsH,0, Ber. C 79,37 H 8,88%
Gef. ,, 79,50 ,, 9,029

b) Bei der analogen Behandlung des Methylathers der ,,natiirlichen‘* (+ ) Doisynol-

saure aus Oestron wurde nach Umlbsen aus Methanol eine bei 145—146°9 schmelzende

Desoxysdure VIIf von der spezifischen Drehung [oc]%)2 =497 (Alkobhol) erhalten.

CeHy0, Ber. C 79,37 H 8,88%
Gef. ,, 78,96 ,, 8,85%

ITI. Isolicrung der Keto-ester A bis C (VIII).

Das nach den Angaben von W.E. Bachmann und Mitarbeitern!) hergestellte
Racematgemisch des 7-Methoxy-1-o0xo-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phen-
anthren-2-carbonsiure-methylesters (VIII) wurde in Aceton gelost und stehen gelassen,
wobei etwa 1} auskrystallisierte. Durch nochmaliges Umlgsen dieser Fraktion aus Aceton
wurde der reine Keto-ester A vom Smp. 133—135° in Form von langen Prismen erhalten.

CgH3,0, Ber. C 71,50 H 7,33%
Gef. ,, 71,62 ,, 7,51%

1) Am. Soc. 64, 974 (1942).
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Die Aceton-Mutterlauge des rohen Keto-esters A lieferte beim Abkiihlen ein weiteres
Krystallisat, das zur Hauptsache aus Keto-ester A bestand. Daneben wurde eine neue
Fraktion B gewonnen, die nach mehrmaligem Umlosen aus Aceton in thombischen Platten
krystallisierte, bei 127 —1289 schmolz und mit Keto-ester A gemischt, eine starke Schmelz-
punktserniedrigung ergab.

CHp0,  Ber. C 71,50 H 7,33%
Gef. ,, T147 ,, 7,10%

Die nach Abtrennung der zweiten Fraktion erhaltene Mutterlauge versetzte man
nun mit Methanol, engte ein und liess auskrystallisieren. Die so gewonnenen Krystalle
wurden mehrmals aus Methanol umgeldst, bis der Schmelzpunkt konstant bei 87—89°
blieb (Keto-ester C, kryst. in kurzen Prismen).

CyHy0, Ber. C 71,50 H 7,33%
Gef. ,, 71,39 ,, 7,23%

In einem anderen Versuch konnte eine vierte Fraktion isoliert werden. Sie
schmolz nach Umlésen aus Aceton-Methanol konstant bei 101—102° und bildete
glitzernde Plattchen.

CysHy204  Ber. C 71,50 H 7,33%
Gef. ,, 71,29 ,, 7,51%

Die Mischprobe mit Keto-ester A schmolz bei 130°% diejenige mit Keto-ester B
bei 104%. Mit Keto-ester C wurde dagegen eine deutliche Erniedrigung des Schmelz-
punktes erhalten. Diese Fraktion erwies sich als dimorphe Form von Keto-ester A, da
nach Lésen in Aceton und Impfen mit Keto-ester A der Schmelzpunkt auf133—135° stieg.

LV. Synthese der rac. Doisynolsduren XV Ax und XV aus Keto-
ester A.

a) Umsetzung des Keto-esters A mit Acetylen zu XI A.

In eine Natriumacetylid-Losung, hergestellt aus 5g Natrium, 100 cm?® fliissigem
Ammoniak und einem kleinen Uberschuss Acetylen, gab man bei —50° eine Suspension
von 10 g Keto-ester A in 150 em® Ather, riihrte die Mischung 2 Stunden bei dieser Tem-
peratur, liess das Ammoniak bei Raumtemperatur verdampfen und goss auf eiskalte
Ammoniumchlorid-Lésung. Darauf wurde mit viel Ather extrahiert und das Losungs-
mittel nach Waschen mit Wasser und Trocknen verdampft. Der krystallisierte Riick-
stand liess sich durch Umlosen aus Aceton und Methanol in die zwei epimeren 7-Methoxy-
1-oxy -1-athinyl - 2-methyl - 1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro-phenanthren-2-carbonsiure-
methylester (XIA) vom Smp. 159—160° und Smp.118—-120° auftrennen, wobei das
hoher schmelzende mengenméssig stark tiberwog.

Athinylcarbinol XIA vom Smp. 159--160°: lange Nadeln aus Aceton.

CgoHpO, Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,18 ,, 7,25%

Athinylearbinol XTA vom Smp. 118—120°: wasserklare Platten aus Methanol.

CyoHp,0, Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,02 ,, 7,30%

b) Hydrierung von XIA zu XITA.

7,8 g des bei 159—160° schmelzenden Athinylcarbinols XTA wurden in 250 cm?
Methanol in Gegenwart von 0,8 g vorhydriertem Platinoxyd bei Raumtemperatur
hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff wurde vom Katalysator
filtriert, die Losung eingeengt und krystallisieren gelassen. Der Schmelzpunkt des so
erhaltenen 7-Methoxy-1-oxy-1-athyl -2 - methyl-1, 2,3,4,9,10,11,12 - octahydro - phen -
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anthren-2-carbonsiure-methylesters (XTIA) lag nach weiterem Umlésen aus Methanol bei
102—103°.
CpoH,s0; Ber. C 72,26 H 8,499
Gef. ,, 72,30 ,, 8,43%

Ein epimeres Carbinol XITA wurde nicht isoliert.

¢} Umsetzung des Keto-esters A mit Athylmagnesiumjodid zu XITA.

6,04 g Keto-ester A, gelost in 75 cm?® Benzol, tropfte man bei 0° zu einer Grignard-
Losung, erhalten aus 0,72 g Magnesium, 4,6 g Athyljodid und 75 cm3 Ather. Anschliessend
wurde noch 3 Stunde auf dem Wasserbad gekocht, gekiihlt und mit Eis und Salzsiure
zersetzt. Das in iiblicher Weise isolierte Rohcarbinol stellt ein Ol dar, das nach Impfen
mit dem unter b) gewonnenen Carbinol XITA vom Smp. 102—103° teilweise krystallisierte.
Das s0 erhaltene Produkt war mit XITA identisch. Der nicht krystallisierte Anteil wurde
nicht weiter untersucht.

d) Wasserabspaltung aus dem Athylcarbinol XITA vom Smp. 102—103° und
anschliessende Verseifung der Carbomethoxygruppe zu XIIIA.

1 g des Carbinols XITA vom Smp. 102—103° léste man in 10 em® Pyridin und
kochte die Mischung nach Zugabe von 1 cm?® Phosphoroxychlorid % Stunde. Dann wurde
gekiihlt, auf Eis gegossen, iiberschiissige Salzsiure zugegeben und mit Ather extrahiert.
Die atherische Losung wusch man mit verdiinnter Salzsidure und Wasser und verdampfte
sie nach dem Trocknen. Da das so gewonnene Rohprodukt nicht krystallisierte, wurde
dasselbe ohne weitere Reinigung in einer Kalischmelze bei 170° verseift. Die Rohséiure
XIITA konnte durch Krystallisation aus Aceton und Methanol in zwei stereoisomere
Fraktionen der 7-Methoxy-1-athyliden-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro - phen -
anthren-2-carbonsidure (XIIIA) getrennt werden, wobei die crste mengenmaissig stark
itherwog.

Erste Fraktion: Rhomben vom Smp. 195—197° (aus Accton).

CH,,0; Ber. C 75,97 H 8,05%
Gef. ,, 76,05 ,, 8,17%

Zweite Fraktion: Nadeln vom Smp. 179—181° (aus Methanol); gab mit der ersten

Fraktion gemischt eine starke Schmelzpunktserniedrigung.
CH;,0; Ber. C 75,97 H 8,05%
Gef. ,, 76,17 ,, 8,19%

¢) Hydrierung der beiden isomeren Siuren XIITA zu XIVAe und XIVARB.

0,72 g der héher schmelzenden Siure XIIIA wurde in 120 cm® Methanol in Gegen-
wart von 1,2 g vorhydriertem Platinoxyd bei Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme filtrierte man vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat ein.
Der krystalline Riickstand wurde aus viel Aceton umgeldst, wobei die 7-Methoxy-1-
athyl-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren-2-carbonsdure (XIVAS) vom
Smp. 227—229° in feinen Nadeln erhalten wurde.

CoHy0,  Ber. C 75,46 H 8,67%
Gef. ,, 75,36 ,, 8,68%

Sie gab, mit dem Methylither der ,,natiirlichen* (+ )7-Methyl-doisynolsdure vom
Smp. 194—195° gemischt, keine Schmelzpunktserniedrigung.

Der mittels Diazomethan hergestellte Methylester der Siure XIVAS schmolz bei
49—50° (aus Petrolither).

CyoHyg0;  Ber. C 75,91 H 8,929%
Gef. ,, 75,73 ,, 8,669

Durch wiederholtes Umlosen des Mutterlaugenriickstandes von XIVAS aus Metha-

nol wurde die isomere Siure XIVA« vom Smp. 187—188° gewonnen. Die Mischprobe
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mit der ,mnatiirlichen (+ )7-Methyl-doisynolsgure vom Smp.194—195% schmolz bei
153—160°,
CHogO; Ber. C 75,46 H 8,67%
Gef. ,, 75,68 ,, 8,939

Der in iiblicher Weise gewonnene Methylester von XIVAux stellt lange Nadeln vom
Smp. 120—121° dar.
CpoHysO3  Ber. C 75,91 H 8,929
Gef. ,, 75,82 ,, 8,94%

In analoger Weise liess sich das niedriger schmelzende Sterecisomere der Siure
XTITA zum Gemisch der beiden geséittigten Siuren XIVAx und XIVAf hydrieren.

f) Atherspaltung von XIVA«(=X) und XIVAS (=1X) zu den freien
Oxysauren XVAx und XVAR.

1 g der Methoxysiure XIVAa wurde mit 10 g Pyridinhydrochlorid wihrend 4 Stun-
den im Oelbad auf 180° erhitzt. Zur erkalteten Schmelze gab man Ather und Salzsiure,
wusch den Ather mit Salzsiure, etwas gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung und
Wasser, trocknete und verdampfte ihn. Nach Umlosen aus Methanol wurde die «-7-Oxy-
1-athyl-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro - phenanthren-2-carbonsgure (XVAa) in
Form derber Krystalle vom Smp. 181—182° erhalten.

CH,,0, Ber. C 74,97 H 8,39%
Gef. ,, 74,78 ,, 8,37%

In analoger Weise wurde, ausgehend von XIVASR, die izomere B-Oxysiure XVAS,
die aus Methanol in Plattchen vom Smp. 175—177° krystallisiert, gewonnen.

CH,05  Ber. C 74,97 H 8,399
Gef. ,, 74,74 ,, 8,34%

Im Gegensatz zu XVA«x gab XVAS, mit der ,,natiirlichen® (4 )Doisynolsdure vom
Smp. 199—200° gemischt, keine Schmelzpunktserniedrigung.

g) Acetylierung des Methylesters von XVAa zu XVIAax.

Der aus 0,2 g XVAa mittels Diazomethan hergestellte Oxysaure-methylester wurde
ohne weitere Reinigung in einer Mischung von 2 cm® Pyridin und 2 em?® Acetanhydrid
5 Stunden aus dem Wasserbad erwirmt. Die gekiihlte Mischung goss man auf Eis und
Salzsiure, gab Ather zu, wusch die #therische Losung mit Salzsiiure, Natriumhydrogen-
carbonatlésung und Wasser, und verdampfte sie nach dem Trocknen. Der a-7-Acetoxy-
1-athyl-2-methyl-1, 2, 3, 4, 9, 10,11,12-octahydro-phenanthren-2-carbonsiure-methylester
(XVIAa) krystallisierte nach Filtration iiber Aluminiumoxyd aus Methanol in Form von
Prismen vom Smp. 92—93°.

CyHy0, Ber. C 73,22 H 8,19Y%
Gef. ,, 73,13 ,, 8,04%

h) Dehydrierung des Methylesters von XIVAx zum cis- und desjenigen von
XIVAf zum trans-Bisdehydro-doisynolsdure-methylester (VI).

Eine Losung von 0,3 g Methylester von XIVAx vom Smp. 120~121° in 10 cm?
Aceton erhitzte man in Gegenwart von 0,3 g Palladium-Kohle wihrend 8 Stunden im
zugeschmolzenen Glasrohr auf 260—280°. Der Rohrinhalt wurde nach dem Erkalten vom
Katalysator getrennt, das Filtrat zur Trockne verdampft und der Riickstand in einer
Mischung von Benzol und Petrolither iiber Aluminiumoxyd filtriert. Der so gereinigte
Ester schmolz nach Umlésen aus Methanol bei 76 —78° und war mit dem rac. «-7-Methyl-
bisdehydro-doisynolséure-methylester (cis) identisch.

In analoger Weise wurde der Methylester von XTIV A zum rac. §-7-Methyl-bisdehydro-
doisynolsidure-methylester (trans) vom Smp. 117—118° dehydriert.
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V. Synthese der rac. Doisynolsiure XVBa aus Keto-ester B.

Der Aufbau von XVBa aus Keto-ester B wuvde gemiss den Angaben unter IV
durchgefiihrt. Der Einfachheit halber haben wir die erhaltenen Resultate, d. h. die
Schmelzpunkte, die zum Umkrystallisieren verwendeten Losungsmittel und die Werte
der mikroanalytischen Bestimmungen tabellarisch zusammengefasst.

Name und Bruttoformel®) Smp. [ Lés}lngs- Analysenresultat
i mittel
Athinylearbinol XI B | 116—117° | Methanol | Ber.C 73,14 H 17,37%
CyoH,,0, Gef. ,, 73,08 ,, 7,64%
Athylearbinol XII B 65—66° Petrolither | Ber. C 72,26 H 8,499,
CpoHy50, Gef. ,, 72,30 ,, 8,63%
unges. Saure XIIT B 145—148° | Petrolather | Ber. C 75,97 H 8,059%
C1oHz 04 Gef. ,, 75,84 ,, 8,379
ges. a-Siure XTIV Bu 213—215°% | Aceton Ber. C 75,46 H 8,679%
C1oHa0; Gef. ,, 75,30 ,, 8,57%
Methylester von XIVB«?)| 91—920 Methanol Ber. C 75,91 H 8,929%
CaoHag Oy Gef. ,, 75,88 ,, 9,089
a-Oxysiure XV Ba?) 212—214° | Methanol Ber. C 74,97 H 8,39%,
CisHz00s Gef. ,, 74,84 ,, 8,13%

V1. Synthese der rac. 7- Methyl-doisynolsduren (XIVCa und XIVCg)
aus Keto-ester C.

Die Ergebnisse der vom Keto-ester C ausgehenden Synthese sind wiederum tabel-

larisch zusammengestellt.

Name und Bruttoformel Lsungs-
(7-Methylatherderivate) Smp-. mittel Analysenresultat
Athinylearbinol XI ¢ 139— 1419 | Methanol | Ber.C 73,14 H7,37%
CyoH, 04 Gef. ,, 73,10 ,, 7,489%,
Athylcarbinol XIIC 112,5—114° | Methanol Ber. C 72,26 H 8,499,
CaoHys04 Gef. ,, 72,30 ,, 8,34%
unges. Siure XIII C 2928—230° | Aceton Ber. C 75,97 H 8,05%,
CioHp604 Gef. ,, 76,07 ,, 8,16%
ges. Saure XIV Co 179—181° | Methanol Ber. C 75,46 H 8,67%
: Gef. ,, 75,51 ,, 8,429
ges. Saure XIV Cf 1891919 | Methanol Gef. ,, 75,02 ,, 8,439,
CyoHaeO4

1) Mit Ausnahme der Oxysiure XV Bo handelt es sich stets um 7-Methylather.

2) Gibt mit dem Methylather des lumi-Doisynolsiure-methylesters vom Smp. 109°
keine Schmelzpunktserniedrigung.

3) Gibt mit der lumi-Doisynolsiure vom Smp. 152—154° keine Schmelzpunkts-

erniedrigung.



1432 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Dehydrierung des Methylesters von XIVCS. 0,2 g der Saure XIVCS wurde
mittels Diazomethan verestert und der Ester ohne weitere Reinigung in 10 em® Aceton
in Gegenwart von 0,2 g Palladium-Kohle bei 260—280° dehydriert und aufgearbeitet.
Der nach Umlésen aus Methanol bei 116—117° schmelzende Ester war identisch mit
dem B-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsaure-methylester (trans).

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der
Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

179. Uber Steroide und Sexualhormone.
(143. Mitteilung?)).

Uber die Stereochemie des Strophanthidins und des Periplogenins
von Pl. A. Plattner, A. Segre uud 0. Ernst.
(28. V1. 417.)

Strophanthidin und Periplogenin besitzen, wie es Jacobs und
Mitarbeiter?) durch Umwandlung der «-Iso-strophanthidsiure in
Isoplogensdure wahrscheinlich machen konnten, in den Ringen A
und B die gleichen sterischen Verhiltnisse. Die beiden Aglykone
werden heute meist als Derivate des 3«, 5-Dioxy-koprostans (vgl.
Formel I des Strophanthidins) formuliert?).

Die Zuordnung der «-Konfiguration an die Hydroxyl-Gruppe in
C 3 scheint besonders auf das Verhalten des Strophanthidins gegen-
iiber Digitonin gegriindet worden zu sein*). Ferner wiesen R. T'sche-
sche und K. Bohle darauf hin,

,,dass im Strophanthidin und allen sich von ihm ableitenden Verbindungen der sog.
«-Reihe die OH-Gruppe an C 3 und die ‘Aldehyd-Gruppe bzw. Carboxyl-Gruppe C 18
kecine Neigung zeigen, in ein Lactol oder Lacton iiberzugehen‘‘®).

Erst wenn diese Stoffe mit Alkali behandelt werden, findet eine
Umlagerung zu den Verbindungen der sog. S-Reihe statt, die dann
leicht Ringschliisse von C 18 zu C 3 eingehen. Diese Isomerisierung

1y 142. Mitt. Helv. 30, 1342 (1947).

%) W. A. Jacobs, R. C. Elderfield, T. B. Grave und E. W. Wignall, J. Biol. Chem. 9|
617 (1931); W. A. Jacobs und E. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 91, 625 (1931).

3) Vgl. W. H. Strain, in Qilman, Org. Chemistry, New York 1943, S.1431.

4) Vgl. dazu R. Tschesche und K. Bohle, B. 68, 2253 (1935) sowie R. T'schesche,
Ergeb. der Physiologie, 38, 51, Miinchen (1936).

5) R. T'schesche und K. Bohle, B. 69,2443 (1936). W. A. Jacobs und A. Collins, J. Biol.
“hem. 59, 713 (1924) haben allerdings im Gegensatz zu dieser Aussage aus Strophanthidin
durch Kochen mit alkoholischer Salzsdure cyclische Acetale erhalten, die als Derivate des
Mono- bzw. Dianhydro-strophanthidins formuliert werden. Eine Umlagerung des Hydro-
xyls an C 3 von der «- in die §-Stellung bei dieser Reaktion scheint aber wenig wahr-
scheinlich.






