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die Farbreaktionen mit 84-proz. H2S0, (Tab. 6) und die Laufstrecken im Papierchromato- 
grarnm (Fig. 12) waren gleich, ebenso die IR.-Spektren (Fig. 19). 

Glykos id  H wurde nur als amorphes Konzentrat erhaltcn, auch das Acetyl- 
derivat kristallisierte bisher nicht. Auf Grund der positive11 Zuckerprobe und des Ver- 
haltens bei der Behandlung init Taka-Amylase durfte cs sich bei H urn ciri Glykosid 
handeln, das vermutlich D-Glucose enthalt. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor (Leitung E. Thommen) unseres Instituts 
ausgefiihrt . 

Z us  a m  men  f a s sung. 
In  Glossos te lma s p a t h u l a t u m  (K.  Xchunz.) Bullock liessen 

sich insgesamt 12 Kedde-positive Stoffe nachweisen (A -K), dsvon J 
und K nur in Spuren. Von diesen konnteii vier (A, C, D und E 2) in 
Kristallen isoliert werden. A ist moglicherweise mit Uzarigenin iden- 
tisch, D wurde eindeutig mit Strophanthidin identifiziert. Stoff G, 
ein Glykosid, wurde in Form seines krist. Acetylderivats isoliert, das 
mit Tetra-0-acetyl-strophanthidin-p-wglucosid identisch war. Stro- 
phanthidin-p-D-glucosid ist ein Hauptglykosid von Glo s so s t e lma  
s p a t h u l a t u m ;  der Stoff wurde fruher aus Pe r ip loca  n igrescens  
A fxel isoliert13) 16). 

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel. 

40. Zum stereochemischen Verlauf der Michael-Addition. 
ober  Synthesen in der Aldosteron-Reihe 1111) ; 

Uber Steroide, 145. Mitteilung2) 

von A. Wettstein, K. Heusler, H. Ueberwasser und P. WieIand. 
Herrn Prof. Dr. Rolf Meier  zum 60. Geburtstag gewidmet. 

(19. I. 57.)  

Den hier zu beschreibenden Versuchen zur Synthese 18-oxigenier- 
ter Steroide liegt folgender A r b e i t s p l a n  zugrunde: Es wird von dem 
von Xarett und Mitarb. 3, hergestellten tricyclischen Hydroxyketon Ia ,  
dem d,  l- ~l~~-1-Oxo-4/?-hydroxy-4b/?-methyl-7-athylendioxy-4 acr, lOa/?- 
dodecahydro-phenanthren ausgegangen. Die Verbindung I a enthalt 
4 asymmetrische Kohlenstoffatome in der den naturlichen 11 /?-Hydro- 
xy-steroiden entsprechenden Anordnurig und ist bereits fruher von 
uns zur Totalsynthese ties Altlostrron~~) l) verwendet worden. Aus die- 

1) Mitt. I1 diescr lteihe s. E. Vischer, J .  Schmidl in  & A. Wettstein, Experientia 12, 

2) 144. Mitteilung s. R. Neher & A. Wettstein, Helv. 39, 2082 (1956). 
3) G. I. Poos, G. E. Ar th ,  R. E. Beyler & L. H .  Sarett, J. Amer. chem. Soe. 75, 422 

4 )  J .  Schmidlin, G. Anner ,  J .  R. Billeter & A .  IVettstein, Experientia I I, 365 (1955). 

50 (1956). 

(1953). 
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sem Keton I a  bereitet man durch Esterkondensation ( ~ g l . ~ ) ~ ) )  ein ,!I- 
Diketon und fiihrt rnit letzterem eine MichaeZ-Addition, beispielsweise 
an  Methylvinylketon durch. Anschliessende Cyclisierung zu einem 18- 
oxygenierten A 4-16-Keto-D -homos teroid, Hydrierung, Ringaufspal- 
tung und erneuter Ringsehluss 6, wurde zu einem Atiosaure-Derivat 
fiihren, in dem sich nach bekannten Methoden die Ketolseitenkette 
aufbauen 18sst. 

Die kiirzlieh erschienene Veroffentlichung von hkpilfogel und Mit- 
arb. 7,  iiber die Herstellung von Zwischenprodukten fur eine neue Aldo- 
steron-Synthese unter Verwendung der Michaell-Reaktion veranlasst 
uns, einen Teil unserer, bereits vor einiger Zeit durchgefuhrten Ver- 
suche in Bhnlicher Richtung mitzuteilen. 

Das Keton I a  konnte ebenso leicht mit Oxalsaure- wie mit Amei- 
sen~i iureestern~)~)  zu den Oxalyl-ketonen IVa und I V b  bzw. zum 
Hydroxymethylen-keton XI11 a kondensiert werden*). Diese Verbin- 
dungen lagerten in Essigester-Losung in Gegenwart von Triathylamin 
M e t h y l v i n y l k e t o n  an und lieferten in ausgezeichneter Ausbeute 
und in sterisch einheitlieher Reaktion die Addukte Va oder Vb bzw. 
XV. Da bei der Anlagerung ein neues Asymmetriezentrum an C-2 ein- 
gefuhrt wird, musste die Stereochemie an diesem Zentrum abgeklart 
werden9). Dies schien leicht moglich, da die 8-standige 4-Hydroxyl- 
gruppe 3, mit einer ,&standigen Oxalyl- bzw. Formylgruppe spontan 
ein eyclisches Hemiketal bzw. Hemiacetal bildetlO). Diese Umsetzung 
sollte gleichzeitig die f i i r  den Ringschluss zum Chrysenderivat not- 
wendige Blockierung der Carbonylgruppe des Oxalyl- bzw. Formyl- 
restes liefern. 

Die Oxa ly l -Verb indungen  Va bzw. Vb wurden deshalb zu- 
nachst mit Alkoholen in Gegenwart saurer Katalysatoren behandelt. 
Dabei konnten jedoch keine kristallisierten Derivate gefasst werden. 

5, Vgl. auch R. M .  Lukes, G. I .  Poos, R. E. Beyler, W. F. Johns & L. H.  Sarett, J. 
Amer. chem. Soc. 75,1707 (1953). 

B, Diese Reaktionsfolge ist in der Zwischenzeit in  der 18-Desoxy-Reihe yon C.Stork, 
H .  J .  E. Loewenthal & P .  G. Mukharji, J. Amer. chem. Soc. 78, 501 (1956), beschrieben 
worden. 

7, S. A. Szpilfogel, W .  J .  van der Burg, C. M .  Siegmann & D. A. van Dorp, Rec. 
Trav. chim. Pays-Bas 75, 1043 (1956). 

8 ,  Wahrend das Hydroxymethylenketon XI11 a nur gelegentlich als Hemiacetal 
erhalten wurde5), liegen die Oxalester IVa und IVb in Losung wie auch in kristalliner 
Form fast ausschliesslich in der Hemiketalform vor (emax bei 307 bzw. 310 m p  = 1000 
bzw. 1800); normale Esterbande (5,745 p) und Ketonbande (5,80 p) und keine Enolbande 
iiber 6 ,u im Infrarotspektrum ; nur langsam eintretende FeCl,-Fiirbung in methanolischer 
Losung. 

9) Der Klarheit halber wird in den Formelbildern die spater bewiesene sterische 
Anordnung an C-2 bereits vorweggenommen, wobei nur die der natiirlichen Konfiguration 
der Steroide entsprechenden Enantiomeren dargestellt sind. 

lo) Diese Art der Konfigurationsbestimmung wurde schon von J. Schmidlin et al.4) 
sowie 8. A. Szpilfogel et aL7) mit Erfolg angewandt. 
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Hingegen gelang es, aus dem 2MichaeZ-Addukt Vb mit Bssigsaure- 
anhydrid und Pyridin bei Raurnternperatur in gutw Ausbeute ein 
A c e t a t  zu hereiten. Diesem komint, aber, wio Rich durch die weiteren 
Versuche eindeutig zeigen liess, nicht eine Hcmiketal-acetat- Struk- 
turll) zu, sondern die Formel Vc mit acetylierter 4p-Hydroxylgruppe. 

I n  einem Parallelversuch wurde auch das Hydroxyketon I a acetyliert, und dieses 
liefert,e unter idcntischen Bedingungen iiberraschenderweise ebenfalls glatt ein Acetat Ib. 
Die Acctylierung von l a  ist in der I'ublikation von Poos et  d3)  nicht beschrieben. Das 
von uns ails I b  durcli' Ketalspaltung erhaltene Acetoxy-keton TI wurde dort aus dem 
B/C-cis-4 P-Acctoxy-1 -carbin01 durch Oxydation und Isomerisierung an Aluminiumoxyd 
zum B/C-trans-Keton hergestellt. I m  Gegensatz zu 11 b-Hydroxg-steroiden lassen sich 
also die tricyclischen 4 p-Hydroxy-Verbindungen, und zwar auch diejenigen, welche wie 
die reaktionstragen 11 P-Hydroxy-steroide zwei zum C-4 P-standige axiale Substituenten 
aufweisen, leicht acetylieren. Dies wurde auch an den weiter unten beschriebenen Ver- 
bindungen VIIa, VI I I a  und X a  beobachtet, welche die Acetate VIIb, VIIIb und X b  
liefertcn. In  allcn diesen Verbindungen ist der Ring C nicht durch einen trans-anellierten 
fiinfglicdrigen Ring D in der Sesselform fixiert; das Auftreten der M'annenform kann die 
vermindertc stcrische Hintlerung leicht erklaren. 

Da dic bisherigen Versucho fur die Konstitution Vc des Acet,ylie- 
rungsproduktes von 3% nicht beweisend waren, versuchten wir dieses 
zu cyolisieren. Der R ings  ch l u  s s gelang mit Hilfe von Piperidin- 
benzoat12) als Katalysator. Auf Grund des UV.-Spekt'rums (A,,, = 

232 mp)13) konnte fur das Umsetzungsprodukt nicht sicher zwischen 
der Chrysenstruktur mit Hemiketal-acetat- Gruppierung und der Spi- 
ranverbindung VIII b unterschieden wcrden. Die Tatsache ahrr, dass 
aus der ~ichaeZ-Addit,ionsverbindung mit freier Hydroxylgruppe (Vb) 
durch Cyclisierung und nachfolgendo Acetylierung dieselbe tetra- 
cyclischc Verbindung erhalten wurde, wie bei der Cyclisierung des 
Rcetats, maclite die Spiran-Struktur sehr wahrscheinlich. 

Die Bestatigung wurde dann auf foIgendem Wege erhracht: Das 
Cyclisierungsprodukt von Vb ( = VIIIa)  lieferte nach Hydrierung niit 
Pa811a8dium-Calciumcarbonat (zu X a), Ketalspaltung (zu XI a)  und Ver- 
seifung eine Siiure XI b. In Liisung la'ctonisierte diese Saure teilweise14) 

11) Aldosteron bildet bekanntlich leicht ein Diacetat, in dem auch die Hemiacetal- 
hydroxylgruppe an C-18 verestert ist (vgl. 8. A4. Rimpon ,  J.B. Tnit, A.  Wettstein, R.Xeher, 
J .  2'. Euw, 0. Sch,indZer R: T .  Reiclisfein, Experientia 10, 132 (1954) ; Helv. 37, 1200 (1954)). 

12) P. Wieland, H .  Ueberwasser, G. Armer di- K .  Hiescher, Helv. 36, 370 (1953). 
13) Das aus der weiter unten beschriebenen Verbindung VI b mit Piperidin-benzoat 

unter Verlust der Oxalylestergruppe erhaltene Chrysenderivat I X  weist ein Maximum bei 
238 mp auf ( F  - 12600). Die 4p-Hydroxy- und die 4-Ketoverbindungen zeigen also untcr 
analogcn Bedingungen viillig verschiedene Reaktion. Das spater bereitete Hydroxy- 
chrysen XVII besitzt allerdings ein nocli langwelligeres &faximum bci 243 mp. 

14) J h  ist durchaus miigl.ich, dass die rohe Saure aus einem Gemisch yon zwei am 
or-Kohlenstoffatom neben der Sauregruppe isomeren Sauren besteht, das entweder schon 
bei der katalytischen Hydrierung oder dann bei der alkalischen Verseifung entstanden 
sein kann (vgl. experimenteller Teil) und von welchem aus sterischen Grunden nur die 
eine Siiure lactonisiert. An dor Spiran-Ringverknupfung weisen Saure und Lacton die- 
selbe Konfiguration auf, da das Michael-Addukt V b  vollig einheitlich ist. Die aus der 
Verbindung Xa erhaltene Ketalsaure Xc zeigte ein ganz analoges Verhalten wie XIb. 
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spontan, und die mit dem Lacton isomere SBure liess sich durch 
Ausschutteln mit Hydrogencarbonat leicht vom Lacton trennen. 
Auch durch Sublimation im Hochvakuum konnte das La,cton von 
der Saure abgetrennt werden. Fur die Saure kommen die Strukturen 
XIb und A in Frage. 

COOH 

COOH co 
\ / \ I / \  

I I D  

HO 

A 
X I b  

Versuche zum oxydativen Abbau mit Wasserstoffsuperoxyd oder Blei- 
tetraacetat lieferten keinen eindeutigen Befund, da zwar die Oxyda- 
tionsmittel langsam verbraucht wurden, jedoch keine kristallisierten 
Produkte gefasst werden konnten. Die Entscheidung zugunsten der 
Struktur X I b  brachte aber die Untersuchung des aus der SBure gebil- 
deten Lactons. Das IR.-Spektrum dieser Verbindung zeigte namlich 
im CO-Gebiet nur zwei starke Banden bei 5,60 p und 5,98 p, welcho 
einem 5-Ring-Lacton und der K, /3-ungesattigten Ketogruppe zugeord- 
net werden mUssenl5) ; weitere Ketonbanden fehlten dagegen voll- 
stiindig. Die Bildung eines spannungsfreien S-Ring-Lactons16) ist nur 
aus einer Saure der Formel X I  b, und zwar von der Carboxylgruppe 
zur Retogruppe in 1-Stellung am Ring C moglich. Die Modellbetrach- 
tung (vgl. Fig. 1) zeigt, dass eine Verbindung der Formel XII beinahe 
spannungsfrei ist. Formel XI1 stimmt auch mit den Befunden der 
Analyse und im Infrarot-Spektrum vollig uberein. Damit war fur die 
Verbindungen VIII, X, X I  und X I I  die S p i r a n -  S t r u k t u r  bewiesen; 
dem Acetat von Vb muss deshalb Strukturformel Vc zukommen. 

Schliesslich wurde die Anlagerung von Methylvinylketon an den 
aus dem Diketon I c3) bereiteten 4-Keto-oxalyl-methyl-ester I11 unter- 
sucht. Sio lieferte Verbindung VIa,  die anderseits aus dem 4 ,!?-Hydro- 

15) Die Entschcidung zwischen den Formeln A und XI b schien zunachst auch auf 
Grund der IR.- Hpektren moglich. Brenztraubensaure zeigt namlich in Methylenchlorid- 
losung zwei starke CO-Banden bei 5,59 p und 5,76 p. Die in L. J .  Bellavny ,,The Infra- 
red Spectra of Complex Molecules", London-New York 1954, p. 123, fur Brenztrauben- 
saure angegebene einzige Bande bei 5,73 ,u bezieht sich auf ein mit einem Substanzfilm 
aufgenommenes Spektrum, welches in Randall, Fowler, Puson & Dangl ,,Infrared Deter- 
mination of Organic Structures", New York 1949, p. 104, publiziert wurde. Wir haben 
diese Doppelbande in Methylenchlorid (ca. 5,6 p und 5,s p) auch bei einer hochmolekula- 
ren a-Ketoslure beobachtet. Bei Estern von a-Icetosluren tritt auch in Methylenchlorid 
nur eine einzige Bande bei ca. 5,75 p auf. I m  vorliegenden Fall machte die Schwerloslich- 
keit der Slure in Methylenchlorid und die Anwesenheit des Lactons (welches ebcnfalls 
eine Bande um 5,6 p aufweist) eine klare Entscheidung unmoglich. 

16) Die spontane Entstehung in Losung lasst ein gespanntes, hohergliedriges Lacton 
unwahrscheinlich erscheinen. 
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xy-Addukt Va durch Oxydation rnit Chromtrioxyd in Pyridin gewon- 
nen werden konnte. (Durch Oxydation des Athylesters Vb wurde ana- 
log VIb  erhalten.) Auch die neue Michael-Addition ist also sterisch 
gleich verlaufen, wie diejenige an Verbindung IVa. Bei der Einwirkung 
von Piperidin-benzoat auf VI a entstand durch Oyclisierung unter 
Verlust des Oxalylrestes das Chrysenderivat IX. 

Fig. 1. 
Teilformel von Verbindung XII. 
0 = C-Atome; o = 0-Atome. 

I n  verschiedener Hinsicht anders als die Oxalyl-Derivate verhielt 
sich das Formyl-MichaeZ-Addukt  XV. Seine Acetylierung, die 
unter denselben Bedingungen wie beim Oxalyl-MichaeZ-Addukt Vb 
vorgenommen wurde, lieferte unter gleichzeitigem Verlust der Formyl- 
gruppe das Acetat XIVc. Bei kurzerer Einwirkungsdauer von Acetan- 
hydrid und Pyridin entstanden die beiden an C-2 isomeren, entformy- 
lierten Hydroxyketone XIVa und XIVb. Das Isomere XIVa (vom 
Smp. 163,5 -165,5O) wurde auch erhalten, wenn man die Anlagerung 
Ton Methylvinylketon an die Hydroxymethylen-Verbindung XI11 a 
in einer gepufferten wasserigen Losung beim p H  = 7,5 durchfuhrte. 
Bei der Behandlung des Formyl-Adduktes XV rnit o-Ameisensaure- 
ester und absoluter alkoholischer Salzsaurel') und ansehliessendem 
Hochen rnit methanolischer Kalilauge entstanden Produkte, welche 
im 1R.- Spektrum neben einer einzigen, fur ein 6-Ringketon allerdings 
etwas langwelligen Bande im CO-Bereich (bei 5,91 p )  noch immer 
eine freie Hydroxylgruppe aufwiesen. Auf Grund der Analysenwerte 
konnte ihnen vielleicht die Struktur XVIII zukommen. Aus dem 
freien Formyladdukt XV entstand rnit Piperidin-benzoat, in Analogie 
zum Reaktionsverlauf in der Oxalylreihe (vgl. Vb + VIIIa),  ein Cycli- 
sierungsprodukt, dem auf Grund des kurzwelligen Absorptionsmaxi- 
mums (A,,, = 224 mp;  E = 10350) die Spiran-Struktur XVI zugeord- 
net werden darf. Bei energischer Alkalibehandlung von XV wurde das 

17) Ein Vorversuch mit der Hydroxymethylen-Verbindung XI11 a zeigte, dass die 
Ketalgruppierung unter diesen Bedingungen unangegriffen bleibt. Es entstand der Enol- 
ather XIIIc. Analog bildete sich aus X I I I a  mit Pyridin und Acetanhydrid das Enol- 
acetat XI11 b. 
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entformylierte Chrysenderivat XVII erhalten, welches ein Absorptions- 
maximiim bei 243 mp ( F  = 14000) aufweist. 

I a  

XIV a: R = H  XI11 a:  R = H 
b: R = H  b: R = A c  
C :  R = A c  C: R = C,H, 

XVI 

XVIII XV XVII 

Weder in der Oxalyl- noch in der Formyl-Reihe war es also ge- 
lungen, die Hydroxylgruppe am Ring C der Methylvinylketon- 
Addukte mit der Carbonylgruppe des Oxalyl- bzw. Formylrestes zu 
Hemiketal- bzw. Hemiacetal-Derivaten umzusetzen. Da diese Ver- 
knupfung sowohl beim Aldosteronll) wie auch bei den von SxpiZfogeZ 
und Mitarb.7) beschriebenen tricyclischen Verbindungen ausserordent- 
lich leicht eintritt, musste angenommen werden, dass sie bei den Ver- 
bindungen Va, Vb und XV sowie bei deren Derivaten aus sterischen 
Griinden unmoglich is t . Unsere bisher beschriebenen Michael-Addukte 
und ihre Umwandlungsprodukte weisen also offenbar am Kohlenstoff- 
atom 2 , , unna tu r l i che"  K o n f i g u r a t i o n  auf, wie in den Formel- 
bildern bereits angegeben, d. h. die Addition des Methylvinylketons 
erfolgte von der /I-Seite der Molekel her. 

Dieser stereochemische Verlauf der Michael-Addition ist insbe- 
sondere beim Hydroxymethylen-keton XI I I  a uberraschend. Wah- 
rend die Anlagerung von Methylvinylketon hier ausschliesslich die a- 
Formyherbindung XV lieferte, entstand mit Acrolein uriter anschei- 
nend identischen Bedingungen das Addukt mit @-stiindiger Formyl- 
gruppe bzw. das entsprechende Hemiacetal XIX a18). 

la) Die Anlagerung von Acrolein, welche die hollhdischen Autoren') mit Tri- 
iithylamin in Dioxan durchfuhrten, wurde bereits friiher von uns in Essigester vorgenom- 
men und lieferte ebenfalls XIXa, dessen B-Formyl-Konfiguration spater bewiesen wurde'). 
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Verbindung XV durfte wegen iler axialeri Lage der Seitenkettc 
thermodynamisch weniger stabil sein als ein Addukt mitt aquatorialer 
Seitenkette (XIX b), welches clurch die Hemiacetal-Bildung weitcrhin 
stabilisiert ~ i r t l ~ ~ ) .  Unter Bedingungen, welche die Einstellung eines 
G1eichgewicht)s ermoglichen ((lessen hnnahme wegen tlcr Reiwsibilitiit 

OH OAc 
1 

0-CH 

XIX a: R = H 
b: R = CH, 

X X  a: R = H 
b:  R = CH, 

der MichaeLReaktion20) berechtigt ist), ware also ein Reaktionsgc- 
misch zu erm-arten, in welchemdas ,B-Formyl- gegenuber dem a-Formyl- 
Derivat uberwiegt. Die bei der Addition von Acrolein') 18) angewandte 
lange Reaktionszeit scheint auf einen thermodynamisch kontrollicrten 
Reaktionsablauf hinzuweisen. Anderseits lasst die kurze Reaktions- 
dauer fur die Anlagerung von Methylvinylketon eine kiiietisch kon- 
trollierte Rcaktion vermuten. Wenn dabei uberraschend gute Aus- 
beuten an dem offenbar thermodynamisch weniger stabilcn a-Formyl- 
Addukt erzielt werden, so kann dies wahrscheinlich auch dadurch er- 
kl&rt werden, dass hier das primim Reaktionsprodukt grosstenteils 
aus ctem Rcaktionsmediiim in fester Form ausgeschieden wurde. 

Auf Grund dieser Uberlegungen erwarteten wir deshalb, dass bei 
der Anlagerung von Methylvinylkcton ehenfalls das thermodynamisch 
stabilere Addukt entstehe, falls dem primaren Reaktionsprodukt in 
Losung genugcnd Zeit zur Gleic~hgewichtseinstellung gelassen wurde. 
In der Tat konnten wir so bei der Umsetzung der Hydroxymethylen- 
Verbindung XI11 a mit 1\/Iethylvinylketon in Losung bei Gegenwsrt 
Trikthylamin, aber inlnerraschrnclcrweise nur unter Zusatz von Wasser, 
dic ,&Formylverb indung XIXb gcwinnen. Dass diese das thermo- 
dynamisch stabilste Produkt eincr Gleichgewichtsreaktion darstcllt, 
ist allerdings nicht crwiesen, weil sich die a-Pormylverbindung X V  
unter den zur Herstellung von X I X h  angewandten Reaktionsbedin- 
gungen bisher nicht umlagern liess. Auch kann vorlaufig noch nieht 

In Ubereinstimmung mit dieser Annahme lasst sich die Verbindung mit p- 
standiger Formylgruppe (XIXa;  vgl. weiter unten XIXb) in Essigsaureanhydrid-Pyridin 
zu X X a  (bzw. XX b) acetylieren'), wahrend unter Acetylierungsbedingungen bei der 
a-Formylverbindung XV die Formylgruppe abgespalten wird unter Bildung yon XIVa, 
b oder c (siehe oben). 

zo) Vgl. z. B. C. K.  Ingold ,,Structure and Mechanism in Organic Chemistry", 
Cornell University Press, Ithaca, N. Y. 1953, p. 692. 
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entschiedenu-erden, auf welche Weise und ob allein der Wasserzusatzzl) 
fin den sterischen Verlsuf der MichacZ-Addition verantwortlich ist. 
Die Polaritat des Mediums scheint nicht von entscheidendem Einfluss 
zu sein, denn aus der Reaktion, nicht nur in Essigester, sondern aueh 
in Dioxan, Pyridin oder Dimcthylformamid, konnte bei Ausschluss 
von Wasser lediglich das a-Pormyl-Derivat isoliert werden. 

Beim Oxalylketon IVb trat bei der Michael-Reaktion der neue 
Substituent auch unter solchen Bedingungen von der P-Seite her ein, 
welche beim Hydroxymethylenketon XI11 a zur a-seitigen Anlagerung 
gefuhrt hatten22). 

Konstitution und Konfiguration der neuen /?-Formyherbindung 
X I X b  ergaben sich aus der Tatsache, dass bei der MichaeZ- Anlagerung 
nur e in  neues Asymmetriezentrum eingefiihrt wird und XIXb  mit 
der a-Formylverbindung XV isomer ist. X I X b  liegt als Hemiacetal 
vor, fehlt doch in seinem 1R.-Spektrum die bei XV beobachtete, der 
Aldehydgruppe zuzuordnende Bande bei 3,67 ,u und, im Gegensatz zu 
XV, lasst es sich ohne Verlust der Formylgruppe zu X X b  acetylieren. 
Uber die weiteren Umwandlungen von XIX b bzw. X X  b sol1 spater 
beriehtet werden. 

Unsres Wissens wurde hier zum ersten Ma1 beobachtet, dass die 
MichaeZ-Addition einer a,  j3-ungesattigten Carbonylverbindung an ein 
cyclisches Keton je nach den angewandten Reaktionsbedingungen die 
eine oder die andere stereoisomere Additionsverbindung liefertZ3). 

E x p e r i m e 11 t e 11 e r T e i 124). 
d , l -  A ~ ~ - l - O x o - 4 ~ - a c e t o x y - 4 b ~ - m e t h y l - 7 - a t h y l e n d i o x y - 4 a ~ , l O a ~ - d o d e c a -  

h y d r o  - p hen  an  t h r e  n (I  b ) : 2,20 g d,l-d8~-l-0xo-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-lithylen- 
dioxy-4acc, lOa/3-dodecahydro-phenanthren (I a) wurden in 50 em3 Pyridin gelost, mit 
15 em3 Essigsaureanhydrid versetzt und 48 Std. bei Raumtemperatur verschlossen auf- 
bewahrt. Dann goss man in 200 cm3 Eiswasser, liess 2 Std. stehen und extrahierte mit 
Benzol. Die mit Wasser, 0,511. Schwefelsaure, verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Wasser gewaschenen Benzolextrakte lieferten nach dem Trocknen und Eindampfen 

21) Moglicherweise spielen bei der Anlagerung aus den ungesattigten Carbonyl- 
verbindungen entstehende P-Hydroxy-Derivate eine Rolle. Die Anlagerung von Acrolein 
(vgl.') und Is)) wurde scheinbar unter wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt. Die An- 
wesenheit von Spuren von Wasser ist aber nicht ausgeschlossen. 

22) Die moglicherweise fur die Stereochemie der Michael-Reaktion in der Formyl- 
reihe verantwortlichen Stabilitatsunterschiede zwischen XV und XIX b sind offenbar bei 
den entsprechenden stereoisomeren Oxalyl-Verbindungen weniger ausgepragt, vielleicht 
sogar umgekehrt. 

Z3) Uber den sterischen Verlauf yon Michael-Additionen an polycyclische Ketone 
vgl. z. B. R. B. Woodward, F. Sondheimer, D. Taub, K. Heusler & W. M .  Madamore, J. 
Amer. chem. Soc. 74, 4223 (1952); P. Wieland, H. Ueberwasser, G. Anner& K.  Miescher, 
Helv. 36, 1231 (1953); C. I .  Poos at al.3); L. B. Barkley, W. S. Knowles, H. Raffelson & 
&. R. Thompson, J. Amer. chem. Soc. 78,4111 (1956). 

24)  Die Sap. sind im Kupferblock oder im Flussigkeitsbad bestimmt und nicht 
korrigiert. - Alle 1R.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-double-beam-Instru- 
ment, Model1 21, aufgenommen. 
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2,92 g eines farblosen Ols, welches durch Kristallisation aus Methanol 2,29 g der Ver- 
bindung I b vom Smp. 105-107° orgab. 

C1,H,,O, Ber. C 68,24 H 7,84 Acetyl 12,87% 
(334,40) Gef. ,, 68,44 ,, 8,12 ,, 12,16% 

Durch Ketalspaltung mit Aceton und Salzshure entstand das entsprechende KetonII 
vom Smp. 105-1060 (aus Ather), welches mit dem von Sarett3) beschriebenen Produkt 
identisch ist. 

d,l - A~~-l,4-Dioxo-2-methoxyoxalyl-4b~ - methyl-7-&thylendioxy-4aa, 
10ap-dodecahydro-phenanthren (111): Eine oisgekiihlte Mischung von 800 mg 
Natriummethylat, 1,6 g Oxalsaure-dimethylester und 15 em3 Benzol versetzte man unter 
Riihren mit einer Losung von 1,96 g d,l -ds~-1,4-Dioxo-4b~-methyl-7-athylendioxy-4aa, 
lOap-dode~ahydro-phenanthren~) (Ic) in 35 em3 Benzol. Unter langsamem Schmelzen- 
lassen des Eises wurde iiber Nacht im Stickstoffstrom weitergeriihrt. Nach Aufgiessen des 
Reaktionsproduktes auf Eis und 1 em3 Eisessig extrahierte man dreimal rnit Ather, worauf 
aus der getrockneten und eingeengten atherischen Losung 1,4 g des Oxalesters 111 kristal- 
lisierten. Zur Analyse wurde aus Aceton-Ather-Petrolather-Gemisch bis zum konstanten 
Smp. 141-144O umkristallisiert. Im Gegensatz zum Oxalester IVa tritt mit Verbindung I11 
die Eisenchloridreaktion momentan und in der Kalte ein. 

C,,H,,O, (376,39) Ber. C 63,82 H 6,43% Gef. C 63,72 H 6,41% 
d,l- 4 8 5  - 1 - Oxo-2-methoxyoxalyl-4B-hydroxy - 4 b p - r n e t h y l - 7 - a t h y l e n  - 

d i o x y - 4 a a ,  l0ap-dodecahydro-phenanthren ( IVa) :  In eine mit Eiswasser ge- 
kiihlte Mischung von 2,5 g Oxalsaure-dimethylester, 20 cm3 BenzoI, 5 cm3 Tetrahydro- 
furan und 1,3 g trockenem Natriummethylat gab man unter Riihren im Stickstoffstrom 
eine Suspension von 2,5 g d, l-AS~-1-Oxo-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-athylendioxy-4aa, 
10 a/?-dodecahydro-phenanthren (I a) in 50 em3 Tetrahydro-furan. Die R*eaktionslosung 
wurde iiber Nacht bei O0 bis 5 O  stehengelassen und dann zii Eis und Wasser, das 1,6 em3 
Eisessig enthielt, gegossen. Nach zweimaligem Ausschiitteln mit Benzol, Waschen der 
Benzollosungen rnit Wasser, Trocknen und Eindampfen im Vakuum wurde der Riick- 
stand aus Aceton-Ather umkristallisiert. Der erhaltene Oxalester IVa, der sich rnit 
Ferrichloridlosung erst beim Erwarmen violett farbte, schmolz nach erneutem Umlosen 
aus Dioxan-Benzol-Ather-Gemisch bei 212-214O. ea0, m/l = 1800. Das 1R.-Spektrum in 
Methylcnchloridlosung zeigte neben der OH-Bande (2,83 p) eine Esterbande bei 5,75 ,u 
und die 6-Ring-CO-Bande bei 5,81 p. 

C,,H,,O, (378,41) Ber. C 63,48 H 6,930/, Gef. C 63,54 H 7,21% 
d,Z- As&-1 - 0 x 0  - 2 - i i thoxyoxalyl-4/3-  hydroxy-4b@-methyl-7-athylendi- 

o x y - 4 a a ,  lOa/?-dodecahydro-phenanthren ( I V b ) :  Eine Mischung von 6,O g Na- 
triumhydrid, 150 em3 absolutem Dioxan und 120 em3 Oxalsaure-diathylester wurde 
30 Min. bei Raumtemperatur unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Dann 
kuhlte man sie rnit Eis ab, gab 21,4 g d,l-ds~-l-Oxo-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-~thylen- 
dioxy-4 aa, 10ap-dodecahydro-phenanthrens) ( l a )  zu, spulte rnit 20 em3 absolutem Dioxan 
nach und riihrte iiber Nacht bei 0-5O unter Stickstoff weiter. Nach Zugabe einer Mischung 
von 5 em3 Eisessig und 100 em3 absolutem Benzol riihrte man noch weitere 90 Min., 
verdiinnte dann mit 750 om3 Benzol und liess unter Stickstoff langsam eine Mischung 
von 60 em3 2-n. Schwefelsaure und 750 cm7 Wasser zuflicssen, wobei die letzten Reste 
Natriumhydrid zerstort wurden. Man schiittelte nun gut durch, trennte die wasserige, 
schwach saure Losung (pH 4-5) ab und extrahierte sie noch zweimal mit jo 
500 om3 Benzol. Hierauf wusch man die vereinigten organischen Losungen zweimal mit 
je 500 em3 Wasser . Die organische Losung wurde schliesslich getrocknet und eingedampft 
und ihr Ruckstand im Hochvakuum auf looo erwarmt, wobei der Rest yon Dioxan und 
der iiberschiissige OxaIester abdestillierten. Man erhielt 28,5 g kristallisiertes Rohprodukt. 
Daraus gewann man durch Kristallisation aus Alkohol-Methylenchlorid 15,47 g der Ver- 
bindung IVb vom Smp.154-1569 Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus 
Aceton umkristallisiert; Smp. 158-160O (Zers.). 

CZ1H,,O, (392,44) Ber. C 64,27 H 7,19% Gef. C 64,19 H 7,28% 
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Die reine Verbindung ergab mit methanolischer FcC1,-Losung nur langsam eine tief- 
rote Farbung. In  alkoholischer Losung zeigt IVb ein breites Absorptionsmaximum bei 
310 mp ( c  = 1000). Das 1R.-Spektrum in Nujol wies u. a. folgende Banden auf: 2,90 p 
(OH); 5,75 ,u (Ester); 5,85 p (CO); keine Banden zwischen 5,90 ,u und 6,40 p ;  in Methylen- 
chlorid: 2,233 p (wharf, OH); 5,80 p (Keton) mit Inflexion bei 5,75 p (Ester). 

methyl-7-~thylendioxy-4aor,l0a~-dodecahydro-phenanthren (Va): 0,53 g 
d, l-A8~-l-Oxo-2-methoxyoxalyl-4 B-hydroxy-4 b~-methyl-7-athylendioxy-4acc, l0aB- dode- 
cahydro-phenanthren (IVa) wurden in 1 cm3 Essigester und 2 om3 Methylvinylketon sus- 
pendiert und unter Riihren mit 0,2 om3 20-proz. Triiithylamin in Essigester versetzt. Die 
Suspension wurde diinnfliissiger, jedoch begann sich das Anlagerungsprodukt schon kri- 
stallin abzuscheiden, bevor alles Ausgangsmaterial in Losung gegangen war. Nach Riihren 
bei Raumtemperatur iiber Nacht wurde abfiltriert und mit Essigester gewaschen. Man er- 
hielt 0,51 g kristallisiertes Anlagerungsprodukt Va; welches nach dem Umlosen aus Benzol 
bei 196-197" schmolz. In Methylenchlorid zeigte die Verbindung Banden bei 2,76 p uncl 
2,89 p (OH und OH assoz.); 5,76 p (Ester); 5,83 p und 5,91 p (Ketone). 

C,H,,08 (448,5) Ber. C 64,27 H 7,19% Gef. C 64,lG H 7,26% 
d,Z-As&-l -Oxo-2~-8thoxyoxalyl-2~- (y-oxo-butyl)-4/l-hydroxy-4b/l-me- 

t h y 1 - 7 - % t h y  le n d io  x y - 4 a M , 1 0 a b - d o  d e c a h y d r  o - p he  n a n t h r e n ( Vb ) : a) Anlage- 
rung in Essigester: In  einem kleinen Ruhrgefass mit Ankerriihrer aus rostfreiem Stahl 
wurden 8,2 g d,l-As~-1-0xo-2-iithoxyoxalyl-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-8thylendioxy- 
4am, l0aB-dodecahydro-phenanthren (IVb) mit 15 om3 Essigester und 10 cm3 Methyl- 
vinylketon (mit Calciumchlorid getrocknet, bei ca. 45O unter vermindertem Druck destil- 
liert und mit einer Spur Hydrochinon stabilisiert) vermischt. I n  die erhaltene Suspension 
wurde innert 2 Min. eine Losung von 1 cm3 Triiithylaqin in 1 cm3 Essigester eingeriihrt. 
Die Temperatur des Reaktionsgemisches stieg im Verlauf weniger Min. von 22" auf 33O. 
Dabei entstand eine Mare Losung, aus welcher sich das Anlagerungsprodukt rasch in farb- 
losen Kristallen abschied. Um das entstehende dickfliissige Reaktionsgemisch riihrbar zu 
erhalten, wurden gleichzeitig weitere 10 om3 Essigester zugegeben. Nach dreistiindigem 
Riihren wurde das Rohprodukt abgenutscht und mit Essigester und Ather gewaschen. Man 
erhielt 8,9 g Vb vom Smp. 162-163". Aus Essigester oder aus Benzol kristallisiert zeigte 
es den Smp. von 164,5-1G5,5n. Zur Analyse wurde bei 125" im Hochvakuum getrocknet. 

C2SH3408 (462,52) Ber. C 64,92 H 7,41% Gef. C 6457 H 7,46% 
Das in Methylenchlorid aufgenommene 1R.-Spektrum zeigte Banden bei 2,74 p und 

2,87 p (OH und OH assoz.); 5,76 p (Ester); 5,80 p und 5,88 p (Ketone). 
b) Anlagerung in Gegenwart von Wasser: 2 g dthoxyoxalyl-Verbindung IVb wurden 

in 3 cm3 Dioxan, 8 cm3 Wasscr und 4 cm3 Methylvinylketon fein verteilt. Bei 22,5O setzte 
man 0,5 cm3 10-proz. alkoholisches Trihthylamin zu. I m  Verlauf von 10 Min. entstand 
eine klare Losung. Die Temperatur stieg auf 26". 18 Std. spater begann eine spontane 
Kristallisation. Im Verlauf von weiteren 24 Std. schieden sich insgesamt 900 mg Kristalle 
aus, welche abgesaugt und mit Ather gewaschen wurden. Sie waren nach Smp. und Mi- 
schung identisch mit der oben beachriebenen Verbindung Vb. Den durch Eindampfen im 
Vakuum aus dem Filtrat erhaltenen Riickstand chromatographierte man an 60 g Silicagel 
(enthaltend 15% Wasser) und isolierte aus den mittleren Benzol-Chloroform-Eluaten noch 
90 mg der Anlagerungsverbindung Vb. Aus den nachfolgenden Eluaten wurden durch 
Kristallisation aus Alkohol70 mg Kristalle isoliert, welche sich nach Smp. und Misch-Smp. 
als identisch mit XIVa erwiesen. 

d, 2 - A 8%- 1 - 0 x o ~ 2 M - ii t h o x yo x a 1 y 1 - 2 B - ( y - o x  o - b u t  y 1 ) - 4 B - ace  t o x y - 4 b /I - me - 
t hy l -7 -a thy lend ioxy-4~c( , l0a~-dodeca l iyd ro~phenan th ren  (Vc): 500 mg d,l- 
A sa- l  -Oxo-2a-athoxyoxalyl-2/l-(y-oxo-butyl)-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-athylendioxy-4a~, 
10aB-dodecahydro-phenanthren (Vb) wurden in 5,O cm3 Essigsiiureanhydrid und 3,3 cm3 
Pyridin gelost und 48 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann verdiinnte man mit 
50 cm3 Benzol, kiihlte in Eis und setzte 7,5 (3111, Methanol zu. Das Eisbad wurde dann 
entfernt, und nach I Std. arbeitete man durch Waschen mit Wasser, 0,5-n. Schwefelsaure, 

d, 1 - A 8a- 1 - 0 x o - 2 c( - m e t  h o x yo x a 1 y 1 - 2 B - ( y ~ ox o - b u t y 1 ) - 4 ,!3 - h y d r o  x y - 4 b #I - 



334 IIXLVETICA CHIMICA ACTA. 

n. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser auf. Beim Eindampfen der getrockneten 
Benzollosung wurden 578 mg eines kristallisierten Ruckstandes (Vc) erhalten. Zur Ana- 
lyse wurde eine Probe der rohen Verbindung Vc dreimal aus Alkohol umkristallisiert. 
Smp. 185-186O. Zur Analyse wurde kurz bei 180' im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,,OB Ber. C 64,27 H 7,19 Acetyl 8,53% 
(504,56) Gef. ,, 64,09 ,, 7,11 ,, 8,14y0 

1R.- Spektrum der Methylenchloridlosung : keine OH-Bande, dagegen Banden b ei 
5,76 p (stark, Ester+CO), 5,90 ,u (CO), 8,13 ,u (Acetat) und 9,lO p (Ketal). 

d,l-  A s - 1  ,7-Dioxo-2a-athoxyoxalyl-2P-(y-oxo- buty l ) -4 /2-hydroxy-4bP-  
me thy1  - 4 a v., 1 0  a j3 - d o  de c a h y d r  o - p h e n a n  t hr e n ( V I I a  ) : 200 mg d ,  Z-dsa-1-0x0-2 u- 
athoxyoxalyl-2 p- ( y-0x0- butyl)-4P-hydroxy-4b~-mcthyl-7 -athylendioxy-4 ax, 10ap-dodeca- 
hydro-phenanthren (Vb) wurden in 10 em3 Aceton gelost, mit 0,5 em3 10 proz. Salzsaure 
versetzt und 20 Min. bei 80° Badtemperatur gekoclit. Dann wurde mit 50 c1n3 1-proz. 
wasseriger Natriumacetat-Losung versetzt, das Aceton imVakuum abgedampft und die olige 
Abscheidung in Methylenchlorid aufgenommen. Die mit gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schene uud getrocknete organische Losung lieferte beim Eindampfen 184 mg ijligen Ruck- 
stand.DurchKristallisation aus Accton-Atherisolierteinan162 mg VIIavom Smp. 15&15S0. 
Dae durch Umkristallisation erhaltene Analysenpraparat schmolz bei 161-162'. 

C,,H,,O, (418,47) Ber. C 66,Ol H 7,23y0 Gef. C 66,lO H 7,2594 
Die Verbindung zeigte im UV.-Sp-ktrum ein Maximum bei 239 mp ( E  =16450) 

und im 1R.-Spektrum (in Methylenchlorid) Banden bei: 2,76 und 2,90 ,u (OH und OH 
assoz.), 5,77 p (CO und Ester) und 5,97 p und 6,16 p (v.,p-unges. Keton). 

Ace t a t V I  I b : Acetylierung von 200 mg des Ketons VII a analog der Acetylierung 
des Ketals Vb licferte 176 mg d, I -A a- l ,  7-Dioxo-2a-athoxyoxalyl-2 ,9-(y-oxo-butyl)-4 /I- 
acetoxy-4 bp-methyl-Paa, l0ap-dodecaliydro-plleiianthren (VIl b) vom Doppcl-Stnp. 127- 
130°/135-1370. Das aus Ather umkristallisierte Analysenpraparat schmolz bei 127--129O/ 

C,,H3,0, (460,51) Ber. C 65,20 H 7,0070 Gef. C 64,96 H 6,97% 
137-139'. 

UV.-Maximum bei 238 mp ( E  = 16750); In.-Bsnden (in Methylonchlorid) bei 5,75 ,u 
(Ester+ Keton); 5,95 p und 6,15 p (r,P-unges. Keton), sowie 8,15 p (Acetat). 

VIIb konnte auch aus dem Ketalacetat Vc durch Spaltung mit Salzsaure in Aceton, 
wie oben angegeben, erhalten werden. 

d,Z - A 8 a - 1  , 4 - D i o x o - 2 u - m e t h o x y o x a l y l - 2 B - ( y - o x o - b u t y l ) - 4 b ~ - m e t h y l - 7 ~  
at h y 1 e n d  i o x y - 4 a a, 1 0 a p - do de  c a h y dr o ~ p h e n a t h r  e n ( V I  a ) : a) Aus Va : Zu einer 
eisgekuhlten Mischung von 500 mg Chromtrioxyd und 5 em3 Pyridin gab man unter Ruh- 
ren eine Losung von 130 mg Va in 5 em3 Pyridin. Nach Nachspiilen mit 2 em3 Pyridin 
wurdc noch 30 Min. bei 0' gcruhrt, anschliessend 20 Std. bei 5 O  stehengelassen und sclilicss- 
lich 1 Std. bei Zimmcrtemperatur geruhrt. Die mit Wasser und Benzol verdunnte Reak- 
tionsmischung filtrierte man zur Abtrennung ungeloster Anteile durch cine G4-Glassinter- 
nutsche und wusch grundlich mit Wasser und Benzol nach. Das wasserige Filtrat schuttelte 
man nochmals mit Benzol aus, vereinigte die Benzollosungen, wusch sie mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet,e sic und dampftc sie im Vakuum ein. Der Riickstand, Verbin- 
dung VIa, schmolz nach mehrmaligem Umlosen aus Benzol-Ather-Petrolather-Gemisch 
bei 150-152'. Das 1R.-Spektrum in Methylenchloridl6sung zeigte in der Carbonylregion 
zwei Banden gleicher Intensitat bei 5,75 ,u (Ester+ Keton) und 6,82 ,u (Keton). 

C,,H,,O, (446,48) Ber. C 64,56 H 6,77% Gef. C 64,63 H 6,83% 
b) Aus 111: 735 mg d ,  Z-As"-l, 4-Dioxo-2-metlioxyoxalyl-4b~-methyl-7-~thylenc~ioxy- 

4am, 10.a-dodeeahydro-phenantliren (111) wurden in 1,5 em3 trockenem Methylvinylkcton 
suspendiert. Dann wurde unter Ruhren 0,3 em3 25-proz. Triathylamin in Essigester zu- 
gesetzt. Die Tcmperatur stieg im warmeisolierten Gcfass auf 330, wahrend das Ausgangs- 
material in Losung ging. Nach dem Stehen uber Nacht wurden die fliichtigen Anteile im 
Va.knum bei 30' abdestilliert. Aus der Losung des Ruckstandes in wenig Methanol kri- 
stallisierte die Verbindung VIa, vom Smp. 149-151°, die sich nach Smp., Analyse und 
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1R.-Spektrum rnit der dnrch Oxydation von Va erhaltenen Verbindung als identisch er- 
wies. Zur Analyse wurde aus einem Benzol-Ather-Pe troliither-Gemisch umkristallisiert. 

C,dH,,08 (446,48) Ber. C 64,56 H 6,77% Gef. C 64,68 H 7,02% 
d,Z-A8a-  1 , 4  -Dioxo - 25( - a t h o x y o x a l y l -  2 p -  ( y - 0 x 0 - b u t y l )  - 4 b g -  m e t h y l  - 7 -  

a t  h y le ndio x y - 4 act, 1 0 a p - d o  de  c a h y d r o - p he n a n  t h r  e n  ( V I  b ) : Eine eisgekuhlte 
Mischung von 2,l g Chromtrioxyd in 21 em3 Pyridin wurde unter Ruhren mit einer Losung 
von 2,l g d,  Z-d8a-1 -0xo-2 a-athoxyoxalyl-2 B-(y-oxo-butyl)-4 B-hydroxy-4 bp-methyl-7- 
athylendioxy-4act, 10ag-dodecahydro-phenanthren (Vb) in 21 em3 Pyridin versetzt. Nach 
Sstundigem Riihren wurde in der bei der Herstellung des Ketons VIa beschriebenen Weise 
aufgearbeitet. Das erste, aus Ather erhaltene Kristallisat (1,87 g) schmolz bei 141-146O. 
Zur Analyse wurde es aus Benzol-Ather bis zum konstanten Smp. 147-149O umkristalli- 
siert. Das 1R.-Spektrum in Methylenchloridlosung wies im Carbonylgebiet nur eine breite 
Bande bei 5,81 p auf. 

C2,H,,0, (460,51) Ber. C 65,20 H 7,00% Gef. C 65,31 H 7,250/, 
d, 1 - A 5 ; l4 - 1 1,16 - D i o x o - 3 - at h y lendio  x y - 18 ~ n o r  ~ 1 8 6 - D - homo - a n d r  0s t a - 

d i e n  ( I X  ) : 1,7 g d, L A  sa-l, 4-Dioxo-2 ct-&thoxyoxalyl-2 /l-(y-oxo-butyl)-4 bg-methyl-7- 
&thylendioxy-4aa, l0ab-dodecahydro-phenanthren (VIb), 17 g Piperidin-benzoat und 
60 em3 trockenes Benzol wurden 45 Min. in einer mit einem Wasserabscheider versehenen 
Ruckflussapparatur gekocht. Bei einer Badtemperatur von 120, schied sich eine geringe 
Menge Wasser ab. Nach dem Abkiihlen wurde die Benzollosung auf das doppelte Volumen 
verdiinnt, zweimal mit Wasser gewaschen, rnit Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum eingeengt. Das Rohprodukt (1,87 g) wurde an 60 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) chro- 
matographiert. Die mittleren Benzol-Eluate lieferten 310 mg Chrysenderivat IX,  welches 
nach dem Umkristallisieren aus Benzol-Ather-Petrolather bei 140-142O schmolz. Die 
Verbindung zeigte in alkoholischer Losung ein UV.-Maximum bei 238 mp ( E  = 12600) und 
in Methylenchloridlosung im 1R.-Spektrum Banden bei 5,81 p und 5,97 p (Ketone). 

C,,H,,04 (342,42) Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,48 H 7,6004 
Cycl is ierung v o n  V b  z u  V I I I a :  1 , l  g d,Z-A8~-1-0xo-2ct-athoxyoxalyl-2~-(y-oxo- 

butyl)-4B-hydroxy-4 bg-methyl-7-athylendioxy-4 act, lOa/Ldodecahydro-phenanthren (Vb) 
wurden mit einer Losung von 3,0 g Piperidin-Benzoat (Smp. 73-75O, krist. aus Essigester) 
in 60 em3 trockenem Benzol 20 Min. in einer Riickflussapparatur mit Wasserabscheider 
gekocht, wobei eine geringe Menge Wasser abgetrennt wurde. Nach dem Abkiihlen wusch 
man die Benzollosung zweimal mit Wasser, trocknete rnit Magnesiumsulfat, engte im 
Vakuum ein un nahm den Ruckstand in Ather auf. Dabei kristallisierten 0,79 g VIIIa in 
blassgelben Kristallen vom Smp. 151-153O. Das aus Ather umkristallisierte Analysen- 
praparat schmolz bei 155-1560. Das Cyclisierungsprodukt VIII a zeigte in alkoholischer 
Losung ein UV.-Maximum bei 231 m p  ( E  = 10850) und in Mctliylenchloridlosung 1R.- 
Banden bei 2,74 p (OH), 5,83 p und 5,9 p (Ketone und Ester). 

C,,H,,O, (444,51) Ber. C 67,53 H 7,26% Gef. C 67,41 H 7,46% 
A c e t a t  V I I I b :  150 mg Cyclisierungsprodukt VIIIa wurden mit 1,5 em3 Pyridin 

und 1:0 em3 Essigsaureanhydrid 92 Std. bei Raumtempsratur acetyliert und, wie bei der 
Herstellung von Vc beschrieben, aufgearbeitet. Durch Kristallisation des Rohproduktes 
aus Methylenchlorid-Alkohol erhielt man 95 mg des A c e t a t s  V I I I b  vom Smp. 207- 
210O. Aus Methylenchlorid-Hexan und Methylenchlorid-Alkohol umkristallisiert, schmolz 
das Analysenpraparat bei 212-215O. 

C,,H,,O, (486,54) Ber. C 66,65 H 7,04% Gef. C 66,49 H 6,990/, 
UV.-Maximum bei 232 mp ( E  = 12850). 1R.-Spektrum in Methylenchlorid: keine 

OH-Bande; Banden bei 5,75 ,u (Acetat); 5,83-5,90 p (breit; ges. und unges. Keton und 
(Ester); 6,16 ,u (Doppelbindung); 8,15 p (Acetat); 9,10 p (Ketal). 

Cycl is ierung v o n  Vc zu V I I I b :  2,0 g ds~-l-Oxo-2~-athoxyoxalyl-2,9-(y-oxo- 
butyl)-4~-acetoxy-4b,9-methyl-7-athylendioxy-4 act, 10 a,9-dodecahydro-phenanthren (V c)  
tvurden mit einer Losung Ton 12 g Piperidin-acetat und 0,5 em3 Eisessig in 80 em3 trocke- 
nem Benzol in einer Apparatur mit Wasserabscheider 5 Min. zuin Ruckfluss erhitzt. Nach 
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dem Abkiihlen wusch man die Benzollosung nacheinander rnit Wasser, Eatriumdihydro- 
genphosphat-Losung und verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung, trocknete rnit Na- 
triumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Das zuriickgebliebene Rohprodukt (2,O g) liess 
sich durch Chromatographie an 60 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) reinigen. Aus den Benzol- 
Eluaten erhielt man 160 mg eines kristallinen Produktes, welches nach Kristallisation aus 
Benzol-Ather-Pctrolather- Gemisch bei 215-217O sclimolz und sich nach Mischprobe, 
1R.-Spektrum und Analyse als mit dem oben beschriebenen, durch Acetylierung von 
VIII a erhaltenen Produkt VIIIb identisch erwies. 

Cz7H3,0, (486,54) Ber. C 66,65 H 7,04% Gef. C 66,94 H 6,81:4, 
H y d r i c r u n g  d e s  Cycl i s ie rungsprodukts  V I I I a  zu Xa:  2,390 g Cyclisie- 

rungsprodukt VIII a wurden zu 2,0 g vorhydriertem Palladium-Calciumcarbonat (10-proz.) 
in 100 em3 Feinsprit gegeben und bei Raumtemperatur und Normaldruck bis zum Still- 
stand hydriert (Aufnahme : 141 cm3 H, bei 740 mm/20° entspr. - 1 Molaquivalent). Die 
Losung wurde dann durch ,,Supercel" abgesaugt und im Vakuum eingedampft. Durch Kri- 
stallisation des Riickstands aus Ather isolierte man 1,755 g des H y d r i e r u n g s p r o d u k t s  
X a  vom Smp. 161-164O. Das noch dreimal aus Alkohol umkristallisierte Analysen- 
praparat schmolz bei 176-178O; da es auch nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 
1000 noch Kristallalkohol enthielt, wurde es vor der Analyse kurz geschmolzen. 

C,,H,,O, (446,52) Ber. C 67,24 H 7,68y0 Gef. C 67,14 H 7,7374 
UV.-Spektrum: schwaches Maximum bei 285 m p  ( E  = 100). 1R.-Spektrum in Me- 

thylenchlorid: 2,75 p (OH), 5,80 p (CO und Ester), 5,89 p (6-Ring-CO), 9,11 p (Ketal). 
A c e t y l i e r u n g  von X a  zu X b :  485 mg Xa wurden rnit 4 om3 Pyridin und 3 cm3 

Essigsaureanhydrid 40 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen, dann wurde in Eiswasser 
gegossen und wie ublich durch Extraktion mit Benzol-Ather 2: 1 aufgearbeitet. Aus dem 
Rohprodukt (506 mg) konnten durch Kristallisation aus Aceton-Hexan 315 mg des Ace-  
t a t s  X b  isoliert werden. Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Methylen- 
chlorid-Alkohol umkristallisiert : Smp. 204,5-205,5O. 

C,,H,,08 (488,56) Ber. C 66,37 H 7,43% Gef. C 66,30 H 7 3 7 %  
1R.-Spektrum in Methylenchlorid: keine OH-Bande; Banden bei 5,73 p, 5,77 p und 

5,87 p (Ester und 6-Ring-CO), 9,12 p (Ketal). 
Verseifung v o n  X a  z u  Xc: 200 mg Ester X a  wurden in 5 em3 Dioxan gelost, 

rnit 3 em3 1-proz. Kalilauge versetzt und 3 Std. unter Stickstoff auf 65O erwarmt. Dann 
engte man unter reduziertem Druck auf ca. 2 cm3 ein, stellte die Losung mit einigen 
Tropfen n.- Schwefelsaure schwach sauer (pH 4), wobei eine voluminose gelbe Fallung 
auftrat, und extrahierte rnit Methylenchlorid. Die mit gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschenen Extrakte wurden getrocknet und lieferten beim Eindampfen 200 mg eines oligen 
Riickstandes, aus dem durch Kristallisation aus Essigester 125 mg kristallisierte S a u r e  X c  
gewonnen werden konnten. Die Kristalle hielten hartnackig Losungsmittel zuriick und 
schmolzen so bei ca. 145-150O. Die mehrmals aus Essigester umkristallisierte und durch 
Trocknen bei 120° und 0, l  mm Hg gewonnene reine Saure schmolz bei 205-206O (unter 
Zersetzung).. 

CZ3H3,O, (418,47) Ber. C 66,Ol H 7,23% Gef. C 65,69 H 7,18% 
UV.-Spektrum: Maximum bei ca. 282 mp ( E  = 65). 1R.-Spektrum in Nujol: 2,88 p 

(OH); 5,72 p, 5,84 p und 5,90 p (CO) und 9,13 p (Ketal); in Methylenchlorid: 2,76 p (OH, 
sehr schwach); 5,61 p (5-Ring-Lacton: vgl. 14)): 5,79 p und 5,90 p (CO); 9,10 p (Ketal). 

K e t a l s p a l t u n g  v o n  X a  zu XIa: 300 mg Hydrierungsprodukt Xa wurden in 
20 om3 Aceton gelost, welche 50 mg p-Toluolsulfosaure enthielten. Die klare Losung liess 
man 16 Std. bei Raumtemperatur stehen, versetzte sie mit 250 mg krist. Natriumacetat in 
10 om3 Wasser und entfernte das Aceton durch Eindampfen unter vermindertem Druck. 
Die olige Ausscheidung wurde in Methylenchlorid aufgenommen und wie iiblich aufgear- 
beitet. Durch Umlosen des kristallisierten Rohproduktes aus Ather erhielt man 110 mg 
reinen T r i k e t o e s t e r  XIa vom Smp. 164-166O. 

C,,H,,O, (404,49) Ber. C 68,29 H 7,97% Gef. C 68J9 H 7 3 7 %  
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W.-Spektrum: Maximum bei 239 mp ( E  = 15450). 1R.-Spektrum in Methylen- 
chlorid: 2,76 p und 2,90 p (OH frei und assoz.; schwach); 5,81 p mit Inflexion bei 5,86 p 
(CO und Ester); 5,97 und 6,15 p (a,B-unges. Keton). Uber einen stereoisomeren Triketo- 
ester vgl. niichsten Absatz sowie 2 5 ) .  

Verseifung v o n  XIa zu X I b  u n d  XII :  800 mg Triketoester X I a  wurden in 
10 om3 Dioxan gelost und mit einer Losung von 400 mg Kaliumcarbonat in 15 em3 Wasser 
unter Stickstoff 30 Min. auf SOo erwarmt. Dann liess man 4 Std. abkiihlen, pufferte die 
Losung rnit 2 em3 Eisessig ab und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum auf ca. 5 om3 ein. 
Nach dem Verdunnen mit Wasser stellte man das Gemisch durch Zugabe von 2-n. Natron- 
lauge alkalisch und trennte es in iiblicher Weise in saure und neutrale Anteile unter Ver- 
wendung von Methylenchlorid als Extraktionsmittel. Man erhielt 162 mg kristallisierten 
Neutraltei125) und 653 mg saure Anteile, welche nach dem Umkristallisieren aus Aceton- 
Ather 557 mg Shure  X I b  vom Smp. 254-255O (Zersetzung) lieferten. Das durch mehr- 
faches Umkristallisieren aus Ather gewonnene Analysenpraparat schmolz bei 256-258O 
(i. V., Gasentwicklung) und wurde vor der Analyse 30 Min. bei 230O getrocknet. 

C,,H,,O, (374,42) Ber. C 67,36 H 7,00% Gef. C 67,50 H 7,18% 
UV.-Spektrum: Maximum bei 240 mp ( E  = 14350). 1R.-Spektrum in Nujol: 2,83 p 

(OH); 5,83 p, 5,88 p und 6,12 p (CO und a,B-unges. CO). Die Saure X I b  war in Methylen- 
chlorid sehr schlecht loslich, so dass ein vollstilndigesLosungsspektrum nicht aufgenommen 
werden konnte; immerhin zeigten verdiinnte Losungen schon eine deutliche CO-Bande 
bei 5,60 p. 

Durch Veresterung mit Diazoiithan in Chloroform-Alkohol konnte die Siiure X I b  
in den Ester X I a  zuriickverwandelt werden. 

S u b l i m a t i o n  d e r  S a u r e  X I b  u n t e r  U m w a n d l u n g  i n  d a s  L a c t o n  X I I :  20 mg 
Saure wurden bei 200° Blocktemperatur und 0,03 mm Hg 24 Std. sublimiert. Es subli- 
mierten ca. 7 mg, welche einmal aus Aceton umkristallisiert 5,Omg Kristalle vom Smp. 205- 
214O (i. V.) lieferten. Diese wurden nochmals sublimiert und lieferten 3,5 mg Lacton XI1 
vom Smp. 207-210O (i. V.). 

C,,Hza06 (374,42) Ber. C 67,36 H 7,00% Gef. C 67,72 H 7,47% 
Von einer in gleicher Weise bereiteten Probe von XII, welche in Methylenchlorid 

leicht loslich war, wurde ein IR.-Spektrum aufgenommen: 2,76 p (OH), 5,60 p (5-Ring- 
Lacton), 5,98 p und 6,16 p (=,,!Lunges. Keton). Eine sehr schwache Bande bei 5,83 ,u 
konnte auf einen kleinen Anteil von gesattigtem Keton hinweisen. 

Das Lacton XI1 konnte auf einfache Weise auch gewonnen werden, indem 80 mg 
Saure X I b  in 20 om3 Chloroform-Alkohol-Gemisch (2: l )  gelost und die sauren Anteile 
durch mehrfache Extraktion mit n. Natriumhydrogencarbonat-Losung abgetrennt wur- 
den. Man erhielt neben 50 mg Saure 18 mg Neutralteil, aus dem durch Kristallisation aus 
Aceton Kristalle vom Smp. 203-206O isoliert wurden; ihr 1R.-Spektrum war mit dem- 
jenigen des durch Sublimation bereiteten Lactons XI1  vollig identisch. 

d,Z-ds"-l -Oxo-2-acetoxymethylen-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-athylen- 
dioxy-4aa,lOa~-dodecahydro-phenanthren ( X I I I b ) :  300 mg d,Z-dsa-l-Oxo-2- 
hydroxymethylen- 48- hydroxy - 4b/3 - methyl -7-athylendioxy-4aa, lOaB- dodecahydro-phen- 
anthren (XIIIa) wurden durch Erwarmen in einer Mischung von 4 om3 Essigsiureanhydrid 
und 2 TropfenPyridin gelost. Nach Stehenlassen iiber Nacht, Abfiltrieren undNachwaschen 
mit Ather schmolz das erhaltene Acetat XII Ib  (160 mg) bei 182--184,5O. Zweimaliges 
Umlosen aus Benzol veranderte den Smp. nicht mehr. Das UV.-Spektrum zeigte bei 255mp 
ein Maximum ( E  = 12350). In dem in Methylenchlorid aufgenommenen 1R.-Spektrum 

2 5 )  I n  einem Versuch, bei dem ein unreiner Triketoester als Ausgangsstoff verwen- 
det worden war, erhielten wir aus dem Neutralteil durch Kristallisation aus Aceton einen 
bei der Hydrierung entstandenen, offenbar schwerer verseif baren und der Verbindung 
X I a  isomeren Triketoester vom Smp. 222-235O, dessen IR. -Spektrum keine assozierte 
OH-Bande aufweist, sonst aber demjenigen von X I a  sehr lhnlich ist. 

22 
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waren folgende charakteristische Banden vorhanden: 2,76 p (OH), 6,63 
5,89 und 6,17 p (-CO-C=C-0-), 9,14 p (Ketal). 

(Enolacetat), 

C,,H,,O, (362,41) Ber. C 66,28 H 7,23y0 Gef. C 66,22 H 7,26% 
d, I -  A 8 a - l  - 0 x o - 2 - a t h o x y m e t h y l e n - 4 P -  hydroxy - 4b/3-methyl -7-a thylen-  

d i o  x y - 4 am, 1 0 a - d o de  ca h y d r  o - p h e n  a n  t h r e n ( X I I I  c) : Zu einer Losung von 800mg 
d ,  Z-A8~-l-Oxo-2-hydroxymethylen-4~-hydroxy-4b~- methyl - 7-athylendioxy-4aa, 10aP-do- 
decahydro-phenanthren (XIIIa)  in 25 em3 absolutem Alkohol und 420 mg Orthoameisen- 
saure-athylester wurden unter Kuhlung mit einer Eis-Kochsalzmischung 2,s em3 einer 
0,14-n. Losung von Salzsaure in absolutem Alkohol gegeben. Nach 4stundigem Ruhren 
bei - 15O filtrierte man von den ausgeschiedenen Kristalleu (120 mg, Ausgangsmaterial) 
ab und versetzte das Filtrat mit verdunuter Natrinmhydrogencarbonat-Losung und Ather. 
Die wasserige Phase wurde noch zweimal mit Ather ausgeschuttelt und der Ruckstand 
dcr mit Wmser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherischen Losungen aus 
Ather umgelost. Der so erhaltene Enolather XIIIc  schmolz bei 124-125O und zeigte im 
UV.-Rpzktrum ein Maximum bei 276 m p  ( 8  = 12850). IR.-Spektrum (Losungsmittel: 
Methylenchlorid): cliarakteristische Banden bei 2,76 ,u (OH), 5,95 p und 6,29 p 
(-CO-C=C-0-) und 9,14 p (Ketal). 

C,,H,,O, (348,42) Ber. C 68,94 H 8,10y0 Gef. C 68,79 H 8,07% 
d , Z - ~ * ~ - l - 0 x o - 2 m - f o r m y 1 - 2 ~ - ( y - o x o - h u t y l ) - 4 ~ - h y d r ~ x y - 4 b ~ - m e t h y 1 - 7 -  

5 t h y len d io  x y - 4 a a ,  10 a B - do de  c a h y d r  o - p h e n  a n t  h r e n ( X V  ) : a) Durch Anlage- 
rung von Methylvinylketon in Essigester: Zu einer Suspension von 12,s g d,Z-/18a"-l-Oxo- 
2- hydroxymethylen-4P- hydroxy-4b~-methyl-7-~thylendioxy-4aa,l0a~-dodecahydro-phen- 
anthren (XIIIa)  in 25 em3 Essigester und 13 em3 Methylvinylketon gab man in zwei Por- 
tionen mit 30 Min. Abstand 0,8 em3 20-proz. Triathylamin in Essigester. Wahrend die 
Temperatur von 24O auf 29O anstieg, wurde das Reaktionsgemisch dunnflussig ; jedoch 
begann die fcin kristalline Abscheidung des Anlagerungsproduktes, bevor eine klare Losung 
der Hydroxymethylenverbindung eingetreten war. Man ruhrte bei Raumtemperatur weiter, 
bis ein Tropfen des Reaktionsgemisches, gelost in Methanol, mit Ferrichlorid keine Far- 
bung erzeugte, wozu 3 Std. geniigten. Durch Absaugen und Waschen mit Essigester wur- 
den 11,3 g XV in feinkristalliner Form mit dem Smp. 135-136,5O erhalten. AUS Alkohol 
kristallisierte XV in farblosenprismen vom Smp. 138O. 1R.-Spektrum (inMethylenchlorid) : 
Banden bei 2,74 ,I& und 2,87 p (OH und OH assoz.), 3,67 p (Aldehyd-CH), 5,XO p und 5,88 p 
(CO), 8,60 p (CH,CO). 

C,,H,,O, (390,46) Her. C 67,67 H 7,7476 Gef. C 67,78 H 7,68Y0 
h )  Anlagerung in Dimethylformamid: Zu einer Suspension von 1,6 g der Hydroxy- 

methylenverbindung XII Ia  in 5 em3 Dimethylformamid gab man unter Ruhren 2 em3 
trockcnes Methylvinylketon. Der geringe Gehalt des Dimethylformamids an freiem Di- 
methylamin genugte bereits, um die Anlagerung zu katalysieren, so dass die Temperatur 
von 24O auf 27O stieg und das Ausgangsmaterial in Losung ging, worauf innert wenigen 
Min. die Kristallisation des sich bildenden Anlagerungsproduktes XV begann. Nach etwa 
1 Std. zeigte eine Probe des Reaktionsgemisches keine Ferrichlorid-Farbung mehr. Eine 
der Reaktionslosung entnommene Substanzprobe schmolz bei 136-138O und bestand 
aus praktisch reinem XV. Es wurde noch uber Nacht bei Raumtemperatur weiter geriihrt, 
abgenutscht und das Rohprodukt mit Essigester gewaschen. Durch Umkristallisieren aus 
Alkohol gewann man 1,35 g XV in Prismen vom Smp. 138O. 

c) Anlagerung in Pyridin: 1,6 g Hydroxymethylenverbindung XII Ia  losten sich in 
6 em3 nicht wasserfreiem Pyridin und 1,5 em3 Methylvinylketon auf Zusatz von 0,4 om3 
10-proz. Triathylamin in Pyridin innerhalb 20 Min. bei 25-28O klar auf. Each drei- 
tagigem Ntehen bei Raumtemperatur wurde die Losung im Valiuum schoncnd eingccngt.. 
Durch Versetzen mit Essigester und Absaugen crhielt man 1,7 g gelblich gefarbtes Roh- 
kristallisat, aus welchcm durch Kristallisation aus Alkohol 1,35 g XV vom Smp. 137O 
gewonnen wurden. 

d) Anlagerung in Dioxan: 1,6 g XII Ia  in 8 c1n3 trockenem Dioxan und 2 em3 
trockenem Methylvinylkcton benotigten unter allmahlichem Zusatz von 1,9 em3 10-proz. 
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Triathylamin in Dioxan bei Raumtemperatur 4 Tage Reaktionszeit. Ausbeute und Smp. 
waren gleich wie bei c). 

e) Ersetzte man im Versuch d das Dioxan durch trockenen Ather, so wurden nach 
5tagiger Reaktionszeit 72% des Ausgangsmaterials zuriiclrerlidten nebcn 0 3 2  g Anlage- 
rungsprodukt XV vom Smp. 138O. 

d,Z-dsa-l - 0 x o - 2 - ( y  - 0 x 0 - b u t y l )  - 4 8  - hydroxy-4bB-methyl-7-athylendi- 
o x y - 4 acz ,10a /? - d o  d e  c a h y dr o - p h e nan  t h r e  ne  ( X I V  a und  X I  V b ) : a) Eine Mischung 
von 500 mg d, Z-4 S~-1-Oxo-2a-formyl-2~-(y-oxo-butyl)-4~- hydroxy-4bB-mcthyl-7-iithylen- 
dioxy-4acz, 1OaB-dodecahydro-phenanthren (XV), 4 om3 Pyridin und 3 em3 Essigsaure- 
anhydrid liess man iiber Nacht bei - 5 O  stehen. Es wurde mit Eis versetzt und zweimal 
mit Ather ausgeschuttelt, hierauf wurden die atherischen Losungen nacheinander mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Mehrmaliges Umlosen des Riickstandes, zuniichst aus Ather und 
dann aus Benzol-Ather gab Kristalle von XIVa, die bei 163,5--165,5O schmolzen und im 
1R.- Spelrtrum der Methylenchloridlosung die folgeiiden charakteristischen Banden auf- 
wiesen: 2,76 p (OH), 5,85 p (CO) und 9,12 p (Ketal). 

C,,H300, (362,45) Ber. C 69,58 H 8,34% Gef. C 69,65 H 8,30% 
Die erste Mutterlauge des obigen Kristallisates wurde im Vakuum zur Trockne ver- 

dampft, worauf man den Ruckstand in 2 em3 Benzol loste und an 14 g Aluminiumoxyd 
(Aktivitatsstufe 11) chromatographierte. Die rnit Benzol, Benzol-Ather-Gemischen und 
reinem Ather eluierten Fraktionen, die aus Verbindung XIVb bestanden, kristallisierten 
und schmolzen nach Umlosen aus Benzol-Ather-Petrolather bei 97-98O. Das 1R.-Spek- 
trum in Methylenchlorid zeigte wieder Banden bei 2,76 p (OH), 5,85 p (CO) und 9,15 p 
(Ketal). Im Fingerprintgebiet unterschieden sich jedoch die beiden Verbindungen XIVa 
und XIVb sehr stark. 

C,,H300, (362,45) Ber. C 69,58 H 8,34% Gef. C 69,56 H 8,54ya 
b) BOO mg d,E-As~-1-Oxo-2-hyciroxymethyIen-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-athylen- 

dioxy-4aa, 10aB-dodecahydro-phenanthren (XIIIa), 1 em3 Methylvinylketon, 10 01113 

Wasser, 20 cm3 Alkohol und 20 em3 PhosphatpufferlosungZ6) wurden wahrend 24 Std. 
im verschlossenen Gefass geriihrt. Nach Einstellen der Losung auf p H  = 7 mit Eisessig, 
Zugabe von Wasser und Sattigen rnit Kochsalz extrahierte man mit Ather. Der Ruckstand 
der getrockneten und eingedampften atherischen Losung schmolz nach mehrmaligem 
Umlosen aus Benzol-Ather bei 164--165,5O und gab rnit der oben erhaltenen Verbindung 
XIVa keine Erniedrigung des Smp. 

d,Z-As~-l-Oxo-2-(y-oxo-butyl)-4~-acetoxy - 4 b p - m e t h y l -  7 - a t h y l e n d i -  
oxy-4acz, 1 0a a- dodeca  h y d r o  - p  h e n a n  t h r e  n ( XIVc) : 2 g d,Z-4~~-l-Ox0-2cz-formyl- 
2~-(y-0~0-butyl)-4~-hydroxy-4b~-methyl-7-athylendioxy-4acc, l0aB-dodecahydro - phenan- 
thren (XV) wurden mit 15 em3 Essigskureanhydrid und 10 em3 Pyridin 17 Std. bei Zimmer- 
temperatur stehengelassen. Darauf verdiinnte man mit Benzol und anschliessend mit 
Methanol. Nach 1 Std. wurde die Reaktionslosung mit Wasser, 0,5-11. Schwefelsaure, ver- 
diinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung uiid Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Die Losung des Riickstandes (2,28 g gelbes 01) in 20 om3 Benzol 
chromatographierte man an 70 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11). Aus den ersten Benzol- 
fraktionen wurden durch Umlosen aus Ather 640 mg Acetat XIVc vom Smp. 80-85O er- 
halten. Zur Analyse loste man mehrmals aus Benzol-Ather-Petrolather bis zum konstanten 
Smp. 90-92O um. I m  1R.-Spektrum (Losungsmittel: Methylenchlorid) unter anderem fol- 
gende charakteristische Banden: 5,75 p und 8,10 p (Acetat), 5,82 ,u (CO) und 9,16 ,u (Ketal). 

C,,H,,O, (404,49) Ber. C 68,29 H 7,97% Gef. C 68,22 H S,OIYa 
I n  den Atherfraktionen befand sich in geringer Menge eine zweite kristallisierte 

Verbindung der gleichen Bruttoformel (gef. C 68,47 H 8,10%) vom Smp. 217-218,5O, 
die jedoch wegen Materialmangel nicht weiter untersucht werden lronnte. 

26) 9,l g Kaliumdihydrogenphosphat und 33,3 cm3 1-n. Natronlauge mit Wasser zu 
250 om3 erganzt. 
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U m s e t z u n g  v o n  d,Z-ils~-l-0xo-2cc-formyl-2~-(y-oxo-butyl)-4~-hydro- 
x y - 4 b g - m e t h y l - 7  - & t h y l e n d i o x y - 4 a a ,  10aj-dodecahydro-phenanthren (XV) 
m i t  Orthoameisensaure-athylester zu X V I I I :  ZueinerLosungvon 1 g XVin20cm3 
abs. Alkohol und 400 mg Orthoameisensaure-athylester gab man unter Kiihlung mit Eis- 
Kochsalzmischung 2 cm3 einer 0J4-n. Losung von Chlorwasserstoff in absolutem Blkohol. 
Nach Sstiiudigem Stehen bei - 15 bis - 17O wurde mit 80 om3 Methanol und 10 em3 2-n. 
Natronlauge versetzt und 2 Std. im Stickstoffstrom unter Riickfluss gekocht. Anschliessend 
verdiinnte man die Reaktionslosung mit gesattigter Kochsalzlosung und Wasser. Nach 
zweimaligem Ausschiitteln mit dther  wurden die atherischen Losungen mit 2-n. Soda- 
losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die Losung des Riickstandes 
(1,4 g) in 3 em3 Benzol und 12 em3 Petrolather chromatographierte man an 40 g Alumi- 
niumoxyd (Aktivitat 11). I n  den Benzoleluaten befanden sich kristalline Verbindungen mit 
Smp. zwischen 135 und 160°, die jedoch untereinander keine Erniedrigung des Smp. gaben 
und neben gleicher Bruttoformel auch ein praktisch identisches 1R.-Spektrum in Methylen- 
chloridlosung aufwiesen. An charakteristischen Banden waren nur die OH-Bande (2,75 p) ,  
die C=O-Bande? (5,91 p)  und die Ketalbande (9,lO p)  vorhanden. Analyse eines bei 
141-145O schmelzenden Kristallisates: 

C,,H,,O, (464,58) Ber. C 67,21 H 8,6876 Gef. C 67,42 H 8,71% 
C y c l i s ie rung  e n  v o  n d ,  1 - f l e a  - 1 - 0 x o  - 2 M -  form y 1- 2 p- ( y - 0x0 - b u t  y 1 ) - 4 f i  - h y - 

d r o x y - 4 b p -  m e t h y l -  7 - L t h y l e n d i o x y - 4 a a ,  1 0 a B -  d o d e c a h y d r o - p h e n a n t h r e n  
( X V ) :  a) &Tit Piperidin-benzoat zum Spiran-Derivat XVI: 2 g cc-Formyl-Verbindung XV 
wurden mit 6 g Piperidin-benzoat in 80 em3 trockenem Benzol unter Verwendung eines 
Wasserabscheiders 10 Min. am Riickfluss erhitzt. Man verdiinnte die abgekiihlte Losung 
mit Benzol, wusch sie zweimal mit Wasser, trocknece rnit Magnesiumsulfat und engtc im 
Vakuum ein. Der rohe kristallisierte Ruckstand wog 1,9 g und schmolz bei 195O. Aus Benzol 
umkristallisiert wurden 1,55 g XVI mit dem Smp. 217-220O erhalten. UV.-Maximum in 
Alkohol bei 224 mp ( E  = 10350). 1R.-Banden, in Methylenchlorid gemessen, bei 2,76 p 
(OH), 5,88 p und 5,93 p (Ketone) und 9,lO p (Ketal). 

C,,H,,O, (372,44) Ber. C 70,94 H 7,5896 Gef. C 71,14 H 7,71% 
b)  Mit methanolischem Alkalizum Chryson-Derivat XVII: 1 g XV, gelost in 50cm3 

Methanol, wurde unter Stickstoff niit 6 em3 2-n. Natronlauge versetzt und 75 Min. zum 
Riiekfluss erhitzt. Man verdunnte die abgekiihlte Losung mit Wasser, atherte aus und 
erhielt aus der mit Natriumsulfat getrockneten &herlosung beim Einengen das d,  LA5 ; 14- 
16-0xo-ll~-hydroxy-3-athylendioxy-18-nor-l8 6-D-homo-androstadien (XVII) . Nach dem 
Umkristallisieren aus Benzol Smp. 196-198O. Die alkoholische Losung von XVII wies im 
UV. ein Absorptionsmaximum bei 243 mp ( E  = 14000) auf. 

C,,H,,O, (344,44) Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73,451 H 8,33% 
H e m  i a ce t a1 de  s d ,  Z - i lea  - 1 - 0 x o  - 2 cc - ( y - 0x0 - b u t  y 1 ) - 2 B - form y 1 - 4 ,!?-hydro x y - 

4b,!?-methy1-7-athylendioxy-4acc, 10aB-dodecahydro-phenanthrens ( X I X b ) :  
1,6 g d,  I -  A 8 a - 1  - 0x0 -2 - hydroxymethylen- 48- hydroxy -4bg-methyl- 7 - athylendioxy-4acc, 
l0aP-dodecahydro-phenanthren (XI11 a) wurden in 8 em3 Dioxan, 2 em3 Wasser und 
2 cm3 Methylvinylketon suspendiert. Nach Zugabe von 2 em3 10-proz. Triathylamin in 
Dioxan entstand bei 23-25'' im Verlauf von 4 Min. eine klare Losung. Man liess bei 
Zimmertemperatur 3 Tage stehen. Danach befreite man das Reaktionsgemisch im Va- 
kuum und Hochvakuum von fliichtigen Anteilen und versetzte den Riickstand mit Ather. 
Aus dem schwer loslichen Rohkristallisat wurden durch fraktionierte Kristallisation aus 
Alkohol als erste Fraktion 300 mg XIXb in farblosen Blattchen vom Smp. 168-173O 
gewonnen. Eine zweite, in ausserst ahnlichen Kristallen abgeschiedene Fraktion von 
170 mg vom Smp. 158-162O erwies sich mit der dnrch Abspaltung der Formylgruppe 
entstandencn Verbindung XIVa identisch. Aus den Mutterlaugen der spontan kristalli- 
sierenden Produkte liessen sich durch Chromatographie an einer aus einem Gemisch von 
je 25 g eisenarmer Aktivkohle und Cellulosepulver hergestellten Saule und Eluieren mit 
Aceton noch weitere 180 mg X I X b  gewinnen. Die in Methylenchloridlosung als Hemiacetal 
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vorliegende Verbindung X I X b  weist im 1R.-Spektrum foIgende Banden auf: 2,78 p und 
2,96 p (OH und OH assoz.), 5,83 p (Ketone). 

C,,H,,O, (390,46) Ber. C 67,67 H 7,74% Gef. C 67,36 H 7,96% 
A c e t a t  X X b :  Eine Losung von 230 mg d,Z-A8~-l-Oxo-2a-(y-oxo-butyl)-2~-formyl- 

4~-hydroxy-4b~-methyl-7-ithylendioxy-4aa,lOa~-dodecahydro~phenanthren (XIXb) in 
5 em3 Pyridin und 3,4 cm3 Acetanhydrid wurde uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen. Den Ruckstand der am Wasserstrahlvakuum eingedampften L6sung befreite man 
von Resten der Acetylierungsmischung durch dreimalige Zugabe von Xylol und Ein- 
dampfen am Wasserstrahlvakuum. Das erhaltene Hemiacetal-acetat X X b  kristallisierte 
aus Aceton-Methanol in derben Nadeln vom Smp. 170,5-172,5°. Im 1R.-Spektrum in 
Methylenchloridlosung waren unter anderem folgende charakteristische Banden vorhan- 
den: 5,73 p (Acetat), 5,83 p (6-Ringketon+Methylketon), 8,15 p (Acetat) und 8,6 p (Me- 
thylketon), wahrend eine Hydroxylbande und eine Aldehydbande bei ca. 3,6-3,7 p 
fehlten. 

CZ4H,,O, (432,50) Ber. C 66,65 H 7,46% Gef. C 66,74 H 7,5374 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei- 
tung von Dr. H. Gysel durchgefuhrt. Die 1R.-Spektren wurden im physikalischen Labo- 
ratorium (Lcitung Dr. E. Canz) aufgenommen. 

SUMMARY. 

The MichaeZ addition of methylvinylketone t o  @-dicarbonyl com- 
pounds prepared from d,  Z-d8a-l-oxo-4~-hydroxy-4 bp-methyl-7-ethyl- 
enedioxy-4 am, 10 ag-dodecahydro-phenanthrene (I a) and from the 
corresponding 1,4-diketone I c has been investigated. Thus from the 
2-alkoxyoxalyl compounds 111, IVa and b the 2 a-alkoxyoxalyl-2 B- 
(y-0x0-butyl) derivatives Va, Vb and VIa were obtained in excellent 
yield. 

Methylvinylketone added, however, to the hydroxymethylene 
ketone XII Ia  either from the a- or from the ,&side of the molecule, 
depending upon the reaction medium chosen, t o  give the compounds 
XIXb and XV respectively. XIXb contains also the newly introduced 
asymmetric carbon atom 2 in the correct steric configuration for the 
conversion into steroids of the aldosterone type. 

The structure and stereochemistry of the addition products and 
derivatives prepared therefrom, especially cyclisation products, have 
been established. 

Forschungslaboratorien der CIBA AktiengeseZZschaft Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 


