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178. Uber Steroide. 

Die Totalsynthese von raeemisehen Doisynolsauren. 
Uber oestrogene Carbonsauren XXI 2, 

von G. Anner und K. Mieseher. 
(27. VI. 47.) 

(71. Mittei1ung)l) 

I n  kurzlichenVeroffentlichungen berichteten wir uber erste, noch 
unbefriedigende Versuche zur Herstellung einheitlicher Octahydro- 
phenanthrencarbonsauren vom Doisynolsauretypus 13) , die wie 
Oestron (IV) 4 asymmetrische Kohlenstoffatome aufa-eisen. Die &fit- 
teilung weiterer Ergebnisse wurde dama'ls in Aussicht gcstellt. I m  
folgenden sol1 nun die Gewinnung von 5 dcr 8 theoretisch moglichen 
racemischen Doisynolsiiuren beschrieben werden. 

CH, CH, CH3 
A- 0 f\'-COOH 

I dJ /$' f'\,/ l-C,H, 

q ' - C O O R ,  
I x 1 4 a H ,  /\A/ 

I R , = R , = H  IV 

//\A\ /' 

I 
\/v RZO-\/\/ I ~l I / I  H3CO- 

1' Smp. 168-170" ( x )  
Ho-\/v 

a Smp. 187-188O 

B Smp. 120-121'' 
b Smp.91-92° 

I1 Rl = H; RZ = CH3 1 b Smp. 213-2150 

I11 R, = R, = CH3 

Zuniichst nahmen wir in Anlehnung an unsere fruheren Befunde 
das Problem der Reduktion der ditertiaren Doppelbindung der airk- 
samen a-Monodehydro-doisynolsaure (V) erneut auf. Ton  den ver- 
schiedenen Reduktionsmethoden bewahrte sich schliesslich diejenige 
mit Natrium nach einer auch von R. Robirrson4) empfohlenen Modifi- 
kation des Verfahrens am besten. Eine feine Suspension des Methyl- 
esters der a-Saure V in Alkohol und flussigern Ammoniak bci ca. -40° 
wurde mit metallischem Naitrium versetzt. Nachdem alles Katrium 
gelost war, arbeitete man auf und verseifte die Carbomethoxygruppe 
in ublicher Weise. Aue der als 01  erhalterren Xlohsiiure liessen sich 
in relativ schlechter Ausbeute zwei Octahydro-phenanthrencarbon- 
sauren 8 und b der Formel I1 vom Smp. 187-188° und 213-215O 
abtrennen, deren Methylester IIIa und I11 b bei 12O-12ln bzw. 9 l 0  
bis 92O schmolzen. 

l) 70. Mitteilung, aiehe J .  R. Billeter und K .  Miexher,  Helv. 30, 1409 (1947). 
2, XX, siehe J .  Heer und K .  Mieschm; Exper. 3, 32% (1947). 
3, G. Anner und K. Miescher, Exper. 2,  409 (1946). Helv. 29, 1889 (1946). 
4, R. Robinson, Kolloquiumsvortrag, 4. IX. 46., E.T.H. Zurich. 
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Die niedriger schmelzende Saure I1 a 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 y als der bisher wirksamste r a c em i s c h e 
Vertreter aller von uns untersuchten oestrogenen Carbonsauren. Einzig 
die linksdrehende a-Bisdehydro-doisynolsaure kommt ihr gleich. Der 
Schwellenwert der hoher schmelzenden SBure I1 b betrug dagegen 
bloss 100 y und ist vielleicht nur durch Beimischung von I I a  be- 
dingt ( ? ). Da sich der als Ausgangsmaterial fur beide Sauren dienende 
Methylester von V durch milde Dehydrierung in den Methylester V I  
der wirksamen rac. a-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsaure uberfuhren 
liessl), 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 
I I I a  und I I I b  wurde tatsachlich in beiden Fallen der Methylather des 
rac. a-Bisdehydro-doisynolsaure-methylesters (VI) erhalten. 

H3CO- 

VI VIIa 8mp. 176-178O; mc. 
VIIP Smp. 144-145O; 

[ m g  = + 970 

In diesem Zusammenhang seien noch kurz einige Beobachtungen 
erwahnt, die bei den verschiedenen Hydrierungsversuchen mit der 
Siiure V und ihrem Methylester gemacht wurden. V ging bei 130" und 
15 Atmospharen Wasserstoffdruck in Gegenwart von 0,35-proz. 
Natronlauge und Rupe-Nickel unter Methoxylabspaltung in eine 
Desoxy-doisynolsaure V I I  a vom Smp. 176-178° uber. Unter den 
gleichen Bedingungen wurde auch, ausgehend vom MethylLther der 
,,natiirlichen" ( +) Doisynolsaure BUS Oestron , eine Desoxysaure 
V I I P  vorn Smp. 144-145O und der Drehung [a]: = +97O erhalten. 
Bei der qsynthetischen Desoxysaure 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 R.upe-Nicke1 bei l l O o  und 48 Atmospharen, so trat 
praktisch nur Dehydrierung zu VI ein. 

Zweckmassiger geht man zur Synthese der Doisynolsauren vom 
1-Keto-2-methyl- 7 - methoxy- octahydro-phenanthren-2-carbonsaure- 
ester VIII aus. Er  war allerdings bisher nur als oliges Raoernatge- 

l) Siehe auch J. Heer und K. diiescher, Heh. 30, 550 (1947). 
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Keto-ester A ' Smp. 133-135O 

Keto-ester B Smp. 87-89O 
Keto-ester C Smp. 127-128O 

(I 01-iO20) 

mischl) 2, isoliert worden, weist aber den grossen Vorteil auf, dass 
Ring B bereits tetrahydriert ist. 

larige I'rismm 
glit zernde Plattrhen 
Inirze Prismcsn 
rht jmbische I'latten 

Bur Herstellung des Methylesters (VIII)  beniitzten wir die ver- 
einfachte Synthese von W .  E.  Bachmcmz2). Das in dieser Weise 
erhaltene olige Racematgemisch - auf Grund der 3 asymmetrischen 
Kohlenstoffatome sind 4 Racemate moglich - liess sieh iiberrasehen- 
derweise relativ leicht in drei gut krystallisierte Kcto-ester A bis C 
zerlegen3). Eine vierte Fraktion wurde bisher niir einmal in Form 
glgnzender Plattchen vom Smp. 101-102° erhalten. Sie ern-ies sich 
aber als dimorphe Form des Keto-esters A. Die Prage, ob auch ein 
viertes Racemat D im Reaktionsgemisch vorliegt, bleiht rorlaufig 
noch unentschieden. I n  Tabelle 1 sind die physikalischen Daten der 
Keto-ester A bis C aufgefuhrt. 

Tabelle 1. 

Analog dem ersten Verfahren zur Hynthrse der Bisdehydro- 
doisynolsa~re~) wurden die Keto-ester A bix C mittels Acetylen in die 
Athinyl-Carbinole X I  iibergefuhrt, deren Acctylendreifachbindung sich 
glatt hydrieren liess. Fur die Wasserabspaltung aus den crhaltenen 
Athyl-carbinolen XII,  die auch durch direhte Umtsetzung mit einem 
Athylmagnesiumhalogenid erhalten wurdeir, eignete sieh besonders 
die Eehandlung mit einer Mischung von P hosphoroxychlorid und 
Pyridin bei etwa 140O. Sie konnte aber auch mit, mmerfreier Oxal- 
saure in siedendem Eisessig durchgefuhrt wrdun. Snsehliessend mirde 
zweckmassig die Carbomethoxygruppe dircAk1, verseift und danii die 
semicyclische Doppelbindung von XI11 hydriert. Lctztere reagiert 
jedoch, verglichen mit der entsprechenden cler Tetra- oder Hexa- 
hydro-phenanthren-Reihe, bedeutend trager. Ausgehend voii den drej 
Keto-estern A bis C sind theoretisch 6 rzL ccmischc Iloisynolsiiuren 
moglieh, wovon 5 hergestellt werden konnfcn, 2 davon nur in Form 

l) R. Robinson und J .  Walker, SOC. 1936, 747. 
2, W .  E .  Bachmann und Mitarbeiter, Am. SOC. 64, 974 (1942). 
3, vgl. unsere vorlaufige Mitteilung in Exper. 3, 279 (1947). 
4, J .  Heer, J .  R. BiIZeter und K.  Miescher, Helv. 30, 530 (19.15). 
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ihrer 7-Methylather. Die auf diesem Wege gewonnenen Methoxy- 
sauren XIVAa und XIVBa sind identisch mit den am Anfang er- 
wahnten beiden Hydrierungsprodukten I I a  und I I b  der Saure V. 
Im ubrigen ergeben sich die Zusammenhange aus untenstehendem 
Formelschema. 

Formelschema. 
CH, CH, 1. -H,O CH, 

0 - C O O C H ,  + 2H, * A COOCH, F o ~  (%COOH 
p.,),,'-C E C H  

VV 

/\/\/A; I '-(IH bei 
I =CH . CH, 

H,CO-I 1 '  H3CO- i \\,) I 1 O H  

XI A j Smp. 159-160° Smp. 195-197O 
I Smp. 118--120° 2mp. 179-181° X I I A  Smp. 102-103° XII IA { 

X I  B Srnp. 116--11i0 XI1 B Smp. 65-66O XI11 B Smp. 145-148O 
XI C Smp. 139--141° XI1 C Smp. 112,5--114O XI11 C Smp. 228-2300 

a Smp. 187-188O ( B Smp. 227-229O l) 

dc Smp. 179-181O 
,9 Smp. 189-191O 

a Smp. 181-182O XVI A a: Smp. 92-93O A ( p S mp. 175-17702) 
XIV B dc Smp. 213-215°3) XV B dc Smp. 212-21404) 

XIV CI 

Die Konfiguration der erhaltenen racemischen Doisynolsauren 
steht einzig bei den aus Keto-ester A gewonnenen beiden Racematen 
XVAa und XVAB einigermassen fest5). Da XVAP bloss mit der 
, ,natiirlichen" ( + ) Doisynolsiiure keine Schmelzpunktserniedrigung 
gibt, sehen wir sie vorlaufig als Racemat der ,,naturlichen" (+) Doisy- 
nolsaure an und weisen ihr Formel X, entsprechend der Kon- 
figuration des Oestrons, zu. Dem hochwirksamen Isomeren XVA a 
entsprache dann Formel I X  mit cis-Stellung von Athyl und Carb- 
oxyl. In  Ubereinstimmung damit liess sich XVAP gleieh wie die 
,,naturliche" Doisynolsaure zur unwirksamen trans- und XVA a zur 
wirksamen cis-Bisdehydro-doisynolsgure dehydrieren. 

l) Racemat der ,,natiirlichen" 7-Methyl-doisynolsiture ( ? ). 
2, Racemat der ,,naturlichen" Doisynolsaure ( ? ). 
s, Racemat der 7-Methyl-lumi-doisynolsiiure ( ? ). 
*) Racemat der lumi-Doisynolsaure ( ?). 
5, Eine eingehendere Erorterung der sterischen Verhaltnisse der Doisynolsiiuren 

erfolgb anlitsslich eines Referates von K .  M .  am internat. Kongress fur reine und angew. 
Chemie in London (21. VLI. 47.). 

90 
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Auf Grund der Mischproben und des Dehydrierungsergebnisses 
diirfte die aus dem Keto-ester B hergestellte Doisynolsaure XVB K, 

deren Methylather XIVB sich als identisvh mit der duroh Reduk- 
tion des Methylesters der cx-Monodehydro-doisynolsaure (1') gewon- 
nenen S h r e  IIb erwies, das Racemat der lumi-Doisynolsaurel) dar- 
s tellen. 

Uber die physiologischen Untersuch urigen der beschriebenen 
Verbindungen sol1 spiiter ausfuhrlicher bcrichtet werden. 

Erwies sich in der Reihe der rac. Mono- und Bisdehydro-doisynol- 
sauren einzig das Diastereomere mit cis-Si elluiig von &thy1 und 
Carboxyl als wirksam, so sind bei den vom Keto-ester A sich ab- 
leitenden rac. Doisynolsauren beide Formen aktiv. ,411er das cis- 
Derivat ubertrifft das trans-Derivat um et ~ ' t  das 40-fache. Die fast 
unwirksame SBure XVBa aus Keto-ester B (Racemat der lumi- 
Doisynolsaure) beweist jedoch, dass cis-Stellung der beiden Sub- 
stituenten an Ring C fur die Wirkung nicht genugt, sondern auch die 
sterische Lage an den Asymmetriezentren C,, und C,, eine entschei- 
dende Rolle spielt. 

Die Versuche zur Spslltung der Doisynolsaure (XVAP), der wir 
die Strukturformel X zuwiesen, in die Antipoden, sind noch nicht 
abgeschlossen. Falls sich der (+) Antipode, wic wir vermuten, mit 
der ,,natiirlichen" ( + ) Doisynolsaure als identisch erweisen sollte, 
wiirde der sterisch einheitliche Keto-ester A fur die synthetische Ge- 
winnung des natiirlichen Oestrons besonders geeignet erscheinen. 

Als auffallendstes Ergebnis dioser Arbe i t  sci fes t -  
geha l ten ,  dass  von  den  diastereonieren Doisynolsauren 
(1-Athyl-2-methyl-7-oxy-octahydro-phenanthren - 2 - car -  
bonsauren), deren Tota lsynthesen  erstmalig gelungen i s t ,  
n ich t  d ie  sterisch dem na tur l ichen  Oestron entsprechende 
die wirksamste i s t ,  sondern ein Isonieres mi t  cis- Stellung 
von A t h y l  und  Carboxyl. 

Experimenteller T e i l . 2 ) .  
I. Synthese von Dois ynolsauren aus der u-Monodehydro-doisynolsaure. 

R e d u k t i o n  d e s  M e t h y l e s t e r s  v o n  V. 
Zu eiuer Suspension von 1 g Methylester der Saure V in 10 em3 Slkohol und ca. 

20 om3 fliissigem Ammoniak gab man bei ca. - 40° 0,5 g nietallisches Katrium in 6 Por- 
tionen. Nach etwa 10 Minuten wurde eine klare Losung erhaltcn. Man licss hicrauf das 
Ammoniak verdampfen, fiigte Ather zu und wusch die at,herische Losung mit vcrdiinnter 
Soda- und Natronlauge. Der ca. 1 g betragende Noutralteil wurde anschliesscnd in einer 
Kalischmelze bei 170° verseift. Aus dem nach Ansauern crhaltenen oligen Siiuregemisch 
krystallisierte eine erste Fraktion sofort auf Zusatz von Mt!thanol, cine zwcite hingegen 
erst nach Iangerer Zeit. Es handelt sich um zwei diastereomere 7-~~eth~l-doisynolsauren 
IIa und IIb. 

J .  Heer, J .  R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945). 
z, Allc Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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7-Methyl-doisynols i iure  I I a :  Farblose Krystalle vom Smp. 187-188O (aus Me- 
thanol). 

C,,H,,O, Ber. C 75,46 H 8,67% 
Gef. ,, 75,51 ,, 8,40% 

7 - M e t h y l - d o i s y n o l s ~ u r e  I I b :  Wasserklare Prismen vom Smp. 213-215O (aus 
Aceton). 

Cl9HZ6O3 Ber. C 75,46 H 8,6776 
Gef. ,, 75,50 ,, 8,64% 

Der aus I1 b niittels Diazomethan gewonnene Methylester I I I b  bildet lange Nadeln 
vom Smp. 91-92O (aus Methanol). 

C,oHz,O, Ber. C 75,91 H 8,92% 
Gef. ,, 75,88 ,, 9,08% 

D e h y d r i e r u n g  d e s  Methyles te rs  d e r  S a u r e  V z u  VI. 
a) Mit Palladium-Kohle bei 290O. 

50 mg Methylester der Saure IT wurden mit 50 mg Palladium-Kohle auf 290° erhitzt. 
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung trennte man vom Katalysator ab und filtrierte 
iiber Aluminiumoxyd. Beim Eluieren mit einem Gemisch von Benzol und Petrolather 
wurde der or-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsaure-methylester (VI) vom Smp. 76-7~3~ 
erhalten. 

b) Mit Rupe-Nickel bei 1100. 
1,9 g Methylester der Saure V wurden in 100 em3 Methanol gelost und im Auto- 

klaven in Gegenwart von 2 g Rupe-Nickel wiihrend 6 Stunden auf 1100 und 48 Atmo- 
spharen Wasserstoffdruck erhitzt. Darauf arbeitete man wie unter a) angegeben auf und 
gewann neben et.was unveranderternAusgangsmateria1 den or-7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
saure-methylester (VI) vom Smp. 76-78O. Trotz des hohen Druckes trat keine Hydrierung 
ein. 

11. Synthetische und ,,naturliche" Desoxy-doisynobaure (VIIa u. VIIP). 
a) 0,77 g Methylather der or-Monodehydro-doisynolskure (V) wurde in 0,35-proz. 

wasseriger Natronlauge gelost und in Gegenwart von ca. 2 g Rupe-Nickel bei einem An- 
fangsdruck von 10 Atmospharen Wasserstoff wkhrend 4 Stunden im Autoklaven auf SOo 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die 1-&hyl-2-methyloctahydro-phenanthren-2-carbon- 
saure (VII or) in iiblicher Weise isoliert. Aus Methanol oder Ather-Petrolather umgelost, 
schmolz sie bei 176-178O. 

C,,H,,O, Ber. C 79,37 H 8,8876 
Gef. ,, 79,50 ,, 9,02% 

b) Bei der analogen Behandlung des Methylathers der ,,natiirlichen" (+ ) Doisynol- 
saure aus Oestron wurde nach Umlosen aus Methanol eine bei 145-146O schmelzende 
Desoxysaure VIIB von der spezifischen Drehung [a]: = + 97 (Alkohol) erhalten. 

C18H2402 Ber. C 79,37 H 8,88% 
Gef. ,, 78,96 ,, 8,85% 

111. Isolierung der Keto-estw A bis G (VIII). 
Das nach den Angaben von W .  E. Baehvnann und Mitarbeiternl) hergestellte 

Bacematgemisch des 7 - Methoxy - 1-0x0 -2-methyl- 1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro-phen- 
anthren-2-carbonslure-methylesters (VIII) wurde in Aceton gelost und stehen gelassen, 
wobei etwa % auskrystallisierte. Durch nochnialiges Umlosen dieser Fraktion aus Aceton 
wurde der reine Keto-ester A vom Smp. 133-135O in Form von langen Prismen erhalten. 

C,,H2,0, Ber. C 71,50 H 7,33% 
Gef. ,, 71,52 ,, 7,51% 

l) Am. Soc. 64, 974 (1942). 
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Die Aceton-Mutterlauge des rohen Keto-esters A lieferte beim Abkdhlen 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 rhombischen Platten 
krystallisierte, bei 127-128O schmolz und mit Keto-ester A gemischt, eine starke Schmelz- 
punktserniedrigung ergab. 

CI8H,,O4 Ber. C 71,50 H 7,33% 
Gef. ,, 71,47 ,, 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 umgelost, bis der Schmelzpunkt konstant bei 87-89O 
blieb (Keto-ester C, kryst. in kurzen Prismen). 

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

In einem anderen Vrrsuch konnte eine vierte Fraktion isoliert werden. Sie 
schmolz nach Umlosen aus Aceton-Methanol konstant bei 101-102° und bilclete 
glitzernde Plattchen. 

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

Die Miechprobe mit Keto-ester A schmolz bei 1304 diejenige mit Keto-ester B 
bei 104O. Mit Keto-ester C wurde dagegen eine deutliche Erniedrigung des Schmelz- 
punktes erhalten. Diese Fraktion erwies sich als dimorphe Form yon Keto-ester A, da 
iiach Losen in Aceton und Impfen mit Keto-ester A der Schmelzpunkt auf 133-135O stieg. 

I V .  h'ynthese der rue. Doisynolsaurert XVAcr und XV/3 uus Keto- 
ester A .  

a) U m s e t z u n g  d e s  K e t o - e s t e r s  A m i t  Acety len  z u  X I  A. 
I n  eine Natriumacetylid-Losung, hergestellt aus 5 g Natrium, 100 om3 flussigem 

Ammoniak und einem kleinen oberschuss Acetylen, gab man bei -5OO eine Suspension 
von 10 g Keto-ester A in 150 cm3 Ather, ruhrte die Mischung 2 Stunden bei dieser Tem- 
peratur, liess das Ammoniak bei Raumtemperatur .perdampfen und goss auf eiskalte 
Ammoniumchlorid-Losung. Darauf wurde mit vie1 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 - iithinyl- 2-methyl - 1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro-phenanthren-2-carbonsaure- 
methylester (XIA) vom Smp. 159-160O und Smp. 118-120° auftrennen, wobei das 
hoher schmelzende mengenmiissig stark uberwog. 

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

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

Athinylcarbinol XIA vom Smp. 118-120O: wasserklare Platten aus Methanol. 

C,,H,,O, Ber. C 73J4  H 7,37% 
Gef. ,, 73,02 ,, 7,30% 

b) H y d r i e r u n g  v o n  X I A  z u  X I I A .  
7,s g des bei 159-160" schmelzenden Athinylcarbinols XIA wurden in 250 cm3 

Methanol in Gegenwart von 0,s 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-iithyl- 2 -methyl - 1, 2,3,4,9,10,11,12 - octahydro -phen- 
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anthren-2-carbonsaure-methylesters (XIIA) lag nach weiterem Umlosen aus Methanol bei 
102-103O. 

CzoHz,O, Ber. C 72,26 H 8,49% 
Gef. ,, 72,30 ,, 8,430/, 

Ein epimeres Carbinol XIIB wurde nicht isoliert. 

c)  U m s e t z u n g  des K e t o - e s t e r s  A m i t  Athylmagnes iumjodid  zu X I I A .  

6,04 g Keto-ester 9, gelost in 75 cm3 Benzol, tropfte man bci Oo zu einer Grignard- 
Liisung, erhalten aus 0,72 g Magnesium, 4,6 g hhyljodid und 75 cms Ather. Anschliessend 
nurdc noch % Stunde auf dem Wasserbad gekocht, gekiihlt und mit Eis und Salzsiiure 
zersetzt. Das in iiblicher Weise isolierte Rohcarbinol stellt ein 01 dar, das nach Impfen 
mit dem unter b) gewonnenen Carbinol XIIA vom Smp. 102-103° teilweise krystallisierte. 
Das so erhaltene Produkt war mit XIIA identisch. Der nicht krystallisierte Anteil wurde 
nicht weiter untersncht. 

d) Wasserabspa l tung  a u s  dem A t h y l c a r b i n o l  X I I A  vom Smp. 102-103O u n d  
a n  s c h l  iessen d e Ver sei f ung  der Car  b om e t h ox y g r  u p p e zu X I  I I A. 

1 g des Carbinols XIIA voni Smp. 102-103O loste man in 10 cm3 Pyridin und 
kochte die Mischung nach Zugabe von 1 cm3 Phosphoroxychlorid y! Stunde. Dann wurde 
gekuhlt, auf Eis gegossen, iiberschiissigo Salzsaure zugegeben und mit Ather extrahiert. 
Die atherischo Losung wusch man mit verdunnter Salzsaure und Wasser und verdampfte 
sie nach dem Trocknen. Da das so gewonncne Bohprodukt nicht krystallisierte, wurde 
dasselbe ohne weitere Reinigung in einer Kalischmelze bei 170° verseift. Die Rohsiiure 
X I I I S  konnte durch Krystallisation a m  Aceton und Methanol in zwei stereoisomere 
Fraktionen der 7-Methoxy-l-Lthyliden-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro - phen - 
anthren-2-carbonsaure (XIIIA) getrennt werden, wobei die erste mengenmassig stark 
iiberwog. 

Erste Fraktion: Rhomben vom Smp. 195-197O (aus Aceton). 
Cl9HZ4O3 Ber. C 75,97 H 8,05% 

Gef. ,, 76,05 ,, 8,17y0 
Zweite Fraktion: Xadeln vom Smp. 179-181O (aus Methanol); gab mit der ersten 

Fraktion gemischt eine starke Schmelzpunktserniedrigung. 
ClsH,,03 Ber. C 75,97 H 8,05y0 

Gcf. ,, 76,17 ,, S,19% 

e )  H y d r i e r u n g  der be iden  isomeren S a u r e n  X I I I A  z u  XIVAa u n d  XIVAB. 

0,72 g der hoher schmelzenden SLure XIIIA wurde in 120 cm3 Methanol in Gegen- 
wart von 1,2 g vorhydriertem Platinoxyd bei Raumtcmpcratur hydriert. Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahmo filtrierte man vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat ein. 
Der krystalline Ruckstand wurde aus vie1 Aceton umgelost, wobei die 7-Methoxy-l- 
~thy1-2-methyl-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren-2-carbonslure (XIVAB) voni 
Snip. 227-229O in feinen Nadelii erhalten wurde. 

CISH,,O3 Ber. C 75,46 H 8,67% 
Gef. ,, 75,36 ,, 8,68% 

Smp. 194-195O gemischt, keine Schmelzpunktserniedrigung. 

49-500 (aus Petrolather). 

Sie gab, mit deem Methylather der ,,natiirlichen" (+ ) 7-Methyl-doisynolsaure vom 

Der mittels Diazomethan hergest.ellte Methylester der Saure XIVAB schmolz bei 

C,,H,,O, Ber. C 75,91 H 8,92% 
Gef. ,, 75,73 ,, 8,65% 

Durch wiedcrholtes Umlosen des Mutterlaugenriickstandes von XIVAB aus Metha- 
nol wurde die isomere Same XIVAa vom Smp. 187-188O gewonnen. Die Mischprobe 
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mit der ,,natiirlichen" (+ ) 7-Methyl-doisynolsaure vom Smp. 194-195O schmolz bei 
153-160'. 

C,9K2e03 Ber. C 75,46 H 8,67% 
Gef. ,, 75,68 ,, 8,93% 

Der in iiblicher Weise gewonnene Methylester von XIVAa stellt lange Nadeln voni 
Smp. 120-1210 dar. 

CzoHzs03 Ber. C 75,91 H 8,92% 
Gef. ,, 75,82 ,, 8,9474, 

I n  analoger Weise liess sich das niedriger schmelzende Stereoisomere der Saure 
XIIIA zum Gemisch der beiden gestittigten Siiuren XIVAu und XIVAB hydrieren. 

f )  A t h e r s p a l t u n g  v o n  XIVAu(==X) u n d  XIVAB (= I X )  z u  d e n  f rc ien  
O x y s a u r e n  XVAu u n d  XVAB. 

1 g der Methoxyaaure XIVAu wurde mit 10 g Pyridinhydrochlorid wahrend 4 Stun- 
den im Oelbad auf 180O erhitzt. Zur erkaltetcn Schmelze gab man Ather und Salzsliure, 
wusch den Ather mit Salzsiiure, etwas gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasser, trocknete und verdanipft,e ihn. Nach Umlosen aus Methanol wurde die u-7-0xy- 
l-iithyl-2-methyl-l,2,3,4,9,10,11,12 - octahydro - phenanthren-2-carbonsaure (XVAa) in 
Form derber Krystalle vom Smp. 181-182O erhalten. 

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

In analoger Weise wurde, ausgehend von XIVAB, die isomere j3-Oxysaure XVAB, 
die aus Methanol in Pliittchen vorn Smp. 175-177O krystalliiiert, gewonnen. 

C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,39% 
Gef. ,, 74,74 ,, 8,34% 

Smp. 199-20O0 gemischt, keine Schmelzpunktserniedrigung. 
I m  Gegensatz zu XVAu gab XVAB, mit der ,,natiirlichen" (+ )Doisynolsiiure vom 

g) Acetylierung des Methylesters von XVAu zu XVIAa. 

Der aus 0,2 g XVAu mittels Diazomethan hergestellte Oxysiiure-methylester wurde 
ohne weitere Reinigung in einer Mischung von 2 em3 Pyridin und 2 cm3 Acetanhydrid 
5 Stunden aus dem Wasserbad envarmt. Die gekiihlte Mischung goss man auf Eis und 
Salzsaure, gab Ather zu, wusch die atherische Losung mit Salzsaure, Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und Wasser, und verdampfte sie nach dem Trocknen. Der u-7-Acetoxy- 
l-iithyl-2-methyl-l,2,3, 4, 9, 10, 11,12-octahydro-phenanthren-2-carbonsiiure-methylester 
(XVIAu) krystallisierte nach Filtration iiber Aluminiumoxyd aus Methanol in Form von 
Prismen vom Smp. 92-93O. 

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

h) D e h y d r i e r u n g  d e s  Methyles te rs  v o n  XIVAu z u m  cis-  u n d  des jen igen  v o n  
X IVAB z u m t 1: ans - B i s d e h y d r  o - dois  y n 01s a u r e - m e t h y l e s t  e r (VI). 

Eine Losung von 0,3 g Methylester von XIVAu voni Smp. 120--121° in 10 cm? 
Aceton erhitzte man in Gegenwart von 0,3 g Palladium-Kohle wahrend 8 Stunden im 
zugeschmolzenen Glasrohr auf 260-280O. Der Rohrinhalt wurde nach dem Erkalten vom 
Katalysator getrennt, das Filtrat zur Trockne verdampft und der Ruckstand in einer 
Mischung von Benzol und Petrolather iiber Aluminiumoxyd filtriert. Der so gereinigte 
Ester schmolz nach Umlosen aus Methanol bei 76-78O und war rnit dem rac. u-7-Methyl- 
bisdehydro-doisynolsaure-methylester (cis) identisch. 

In analoger Weise wurde der Methylester vonXIVAPzum rac. B-7-Methyl-bisdehydro- 
doisynolsilure-methylester (trans) vom Smp. 117- 118" dehydriert. 
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V. flynthese der rac. Doisynolsaure XVB M aus Keto-ester B. 
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Der Aufbau von XVBa aus Keto-ester B wuvde gemiiss den Angaben unter I V  
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. 

Kame und Bruttoformell) 
~~~~ -~ ~ r Smp. 

Athylcarbinol XI1 B 
C 2 o H 2 s O 4  

unges. Saure XI11 B 

______ C19H2403 

ges. a-Saure XIV BG( 
C19H2603 

Methylester von XIVBa2) 
C 2 0 H 2 S O 8  

65-68' 

-~ 

145-148' 

213-215O 

91-92' 

a-Oxysaure XV Ba3) 212-214O 
C18H2403 

Losungs- 
mittel 

Methanol 
~ _ _  
~~~ 

Petrolather 

- 
Petrolather 

Aceton 

__ 
Methanol 

Methanol 

I 
I 

Analysenresultat 

Ber. C 73,14 H 7,3774 
Gef. ,, 73,08 ,, 7,6474 

~~ ~~~~~ .~ 

Ber. C 72,26 H 5,49% 
Gef. ,, 72,30 ,, 8,63% 

Ber. C 75,97 H 8,05% 
Gef. ,, 75,84 ,, 8,3774 

Ber. C 75,46 H 8,6774 
Gef. ,, 75,30 ,, 8,57% 

Ber. C 7G91 H 8,92% 
Gef. ,, 75,88 ,, 9,08% 

_ _ ~  . _ _ _ - ~ ~  

I Ber. C 74,97 H 8,39% 
Gef. ), 74,84 ,, 8,13% 

VI.  flylnthese der rac. 7-HethyZ-doisynolsawen (XIVC M und XIVC B )  
aus Eeto-ester C. 

Die Ergebnisse der vom Keto-ester C ansgehenden Synthese sind wiederum tabel- 
larisch zusammengestellt. 

Name und Bruttoformel 
(7-Methylatherderivate) 

Athinylcarbinol X I  C 
C20H2404 

Athylcarbinol XI1 C 
C20H2S04 

unges. Saure XI11 C 

~~ - 
C 1 9 H 2 6 O 3  

~~ 

ges. Saure XIV C a  

' Losungs- ! mittel Smp. 

139-141' ~ Methanol 
I 

112,5-114O i Methanol 

228-230° 1 Aceton 

179-1 81 

189-191O 

Methanol 

Methanol 

Analysenresultat 

Ber. C 73,14 H 7,3774 
Gef. ,, 73,lO ,, '7,4874 

-- 
~~ ~- ~ ~~ 

Ber. C 72,26 H 8,49% 
Gef. ,, 72,30 ,, 8,3474 

Ber. C 7.597 H 8,0574 
Gef. ,, 76,O'i ,, 8,1674 

Ber. C 75,46 H 8,670/, 
Gef. ,, 75,51 ,, 8,42% 
Gef. ,, 75,02 ,, 8,43% 

l) Mit Ausnahme der Oxysaure XV BE handelt es sich stcts urn 7-Methylather. 
2, Gibt mit dem Methylather des lumi-Doisynolsaure-methylesters vom Smp. 109O 

3, Gibt mit der lumi-Doisynolsaure vom Smp. 152-154O keine Schmelzpunkts- 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

crniedrigung. 
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D e h y d r i e r u n g  d e s  Methyles te rs  v o n  XIVCP. 0,2 g der Siiure XIVCP w-urde 
niittele Diazomethan verestert und der Ester ohne weitere Reinigung in 10 cm3 Aceton 
in Gegenwart von 0,2 g Palladium-Kohle bei 260-280O dehydriert und aufgearbeitet. 
1)er nach Umlosen aus Methanol bei 116-117O schmelzende Ester war identisch mit 
dem /3-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsaure-methylester (trans). 

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

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengeselbchaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

179. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber die Stereoehemie des Strophanthidins und des Periplogenins 
von PI. A. Plattner, A. Segre und 0. Ernst. 

(28. VI. 47.) 

(143. Mitteilungl)). 

Strophanthidin und Periplogenin besitzen, wie es Jacobs und 
Mitarbeiter 2, durch Umwandlung der cc-Iso-strophanthidsaure in 
I soplogens&ure wahrscheinlich machen konnten, in den Ringen A 
und B die gleichen sterischen Verhaltnisse. Die beiden Aglykone 
werden heute meist als Derivate des 3cc, 5-Dioxy-koprostans (vgl. 
Formel I des Strophanthidins) formuliert3). 

Die Zuordnung der a-Konfiguration an die Hydroxyl-Gruppe in 
C 3 scheint besonders auf das Verhalten des Strophanthidins gegen- 
iiber Digitonin gegrundet worden zu sein4). Ferner wiesen R. Tsche- 
sche und K.  Bohle darauf hin, 

,,dam im Strophanthidin und allen sich von ihm ableitenden Verbindungen der sog. 
ol-Reihe die OH-Gruppe an C! 3 und die *Aldehyd-Gruppe bzw. Carboxyl-Gruppe C 18 
keine Neigung zeigen, in ein Lactol oder Lacton Uberz~gehen"~). 

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

l) 142. Xtt. Helv. 30, 1342 (1947). 
z ,  W .  A. Jacobs, R. C. Elderfield, T .  B. Gruve und E .  TY. Wignall, J. Biol. Chem. 9 I , 

617 (1931); IV. A. Jacobs und R. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 91, 625 (1931). 
Vgl. W .  H .  Strain, in Gilman, Org. Chemistry, New York 1943, S. 1431. 

4, Vgl. dazu R. Tschesche und K.  Bohle, B. 68, 2253 (1935) sowie R. Tschesche, 
Ergeb. der Physiologie, 38, 51, Miinchen (1936). 

5,  R. Tschesche und K .  Bohle, B. 69,2443 (1936). W.  A.  Jacobs und A .  Collins, J. Biol. 
Chem. 59, 713 (1924) haben allerdings im Gegensatz zu dieser Aussage aus Strophanthidin 
durch Kochen mit alkoholischer Salzsaure cyclische Acetale erhalten, die als Derivate des 
Mono- bzw. Dianhydro-strophanthidins formuliert werden. Eine Umlagerung des Hydro- 
xyls a n  C 3 von der a- in die /?-Stellung bei dieser Reaktion scheint aber wenig wahr- 
scheinlich. 




