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154. Totalsynthese des Aldosterons. B. 
(18 +ll)-Lacton der d,l-d5-3-~thylendioxy-ll~-hydroxy- 

20-0x0-pregnen-18-saure ’). 
tfber Steroide, 148. Mitteilung2) 

von J. Schmidlin, G. Anner, J.-R. Billeter, K. Heusler, H. Ueberwasser, 
P. Wieland und A. Wettstein. 

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet. 
(29. V. 57.) 

I m  kurzlich erschienenen Teil A2) der ausfuhrlichen Beschreibung 
unserer ersten Totalsynthese des Aldosterons berichteten wir uber die 
Herstellung verschiedener, speziell substituierter Dodecahydro-phe- 
nanthren-Derivate. Von diesen Zwischenprodukten eignete sich, wie 
wir schon fruher kurz mitteilten3), insbesondere das racemische 
( 2  + 4)-Lacton der A sa-1-O~~-2cr-methallyl-4@-hydroxy-4b@-methyl- 
7 - athylendioxy - 4 act, 10 a@-dodecahydro-phenanthren-2@-carbonsaure 
(I)*) zur weiteren Uberfuhrung in d,  Z-Aldosteron. I n  der vorliegenden 
Abhandlung B geben wir nun die experimentellen Unterlagen zu den 
Versuchen, welche ausgehend von Verbindung I zur stereoselektiven 
Angliederung des Steroid-Ringes D gefuhrt haben. 

Die zum Aufbau des Ringes D noch fehlenden zwei Kohlenstoff- 
atome5) waren vorzugsweise in Form eines Rests einzufuhren, welcher 
potentiell bereits eine ringschlussfahige Endgruppe enthielt. Wegen 
der vielseitigen Abwandlungsfahigkeit der zu erwartenden Carbinole 
war hier in erster Linie an eine Umsetzung mit Athoxyathinyl- 
magnesiumbromid zu denken. Obwohl diese Reaktione ) schon in 
ahnlichen FBllen7)s) und auch bei Steroideng) mit Erfolg verwendet 

l) fjber Synthesen in der Aldosteron-Reihe VI; Mitteilung V dieser Reihe siehe 2). 
2, 147. Mitteilung: J .  Schmidlin, G. Anner, J . -R .  Billeter, K. Heusler, H.  Ueberwasser, 

P. Wielund & A .  Wettstein, Helv. 40, 1034 (1957). 
3, J .  Schmidlin, G. Anner, J . -R .  Billeter & A .  Wettstein, Experientia I I, 365 (1955); 

vgl. auch die dortige Angabe uber die Gemeinschaftsarbeit der Anstalt fur organische 
Chemie der Universitat Basel, der N .  V.  Organon, Oss, des Organisch-chemischen Labora- 
toriums der ETH., Zurich, und der CZBA A ktiengesellschajt, Basel. 

4, Zur hier benutzten Nomenklatur vgl. die Anmerkung 6 in der vorausgegangenen 
Mitteilung”). 

5 ,  Uber die Verwendung der Methallyl-Seitenkette in einem analog gebauten Do- 
decahydro-phenanthren-Derivat zum Aufbau des Rings D siehe eine spatere Mitteilung 
dieser Reihe. 

6 ,  D. A .  van Dorp & J .  F.  Arens, Nature 160, 189 (1947). 
7, 1. Heilbron, E .  R .  H.  Jones, M. Julia & B .  C .  L. Weedon, J .  chem. SOC. 1949, 1823. 
s, G. E. Arth, Ct. I .  Poos, R .  M .  Lukes, F.  M .  Robinson, W .  F. Johns, M .  Peurer & 

g, H .  Heusser, K.  Eichenberger & P .  A .  Pluttner, Helv. 33, 370, 1088 (1950). 
L. H.  Sarett, J. Amer. chem. SOC. 76, 1715 (1954). 
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worden war, schien in unserem Falle die Einwirkung von Grignard- 
Reagens in Anbetracht der wenig reaktionsfiihigen Ketogruppe in 
Verbindung I und der gegebenen Moglichlieit eines gleichzeitigen An- 
griffs auf die Lactongruppe zunachst wenig aussichtsreich. Der Ver- 
such zeigte jedoch, dass sich die gewiinschte Umsetzung in 1-Stellung 
zum Gemisch der epimeren Carbinole I I a  und IIblO) unter milden 
Bedingungen und bei Vermeidung eines unnotigen Uberschusses an 
Reagens mit ausgezeichneter Ausbeute durchfuhren lasst. 

Die beiden, durch Kristallisation leicht trennbaren Carbinole I1 a 
und I1 b zeigten im 1R.-Absorptionsspektrum die fur disubstituierte 
Acetylene charakteristische Bande bei 4,4,u. Die Konstitution von I1 a 
und I1 b folgte weiterhin aus der glatt verlaufenden Hydratisierung 
zu einem Gemisch der epimeren Hydroxyester I11 mittels verdunnter 
Schwefelsaure in wssserigem Tetrahydro-furans). Aus dem Hydroxy- 
ester I11 entstand bei der Einwirkung von Thionylchlorid in Pyridin- 
losungs) ein Gemisch von zwei geometrisch-isomeren, cr,B-ungesattig- 
ten Estern, aus dem durch fraktionierte Kristallisation die Komponen- 
ten IVa und I V  b leicht in reiner Form isoliert werden konnten'l). 

Obwohl diese Ester fur die Fortsetzung der Synthese prinzipiell 
geeignet erschienen (vgl. ')12)), entschlossen wir uns, diese Variante 
zuruckzustellen und den Ringschluss iiber eine Aldehyd- Seitenkette 
anzustreben. 

Hiefiir war das Athoxyathinyl-carbinol I1 a durch Hydrierung in das entsprechende 
Athoxyvinyl-Derivat iiberzufiihren. Die partielle Absattigung der Dreifachbindung gelang 
wie in anderen Pallen leicht an Palladium-Kohle-Katalyt in Pyridinlosung ; IIa nahm 
dabei genau ein Mol-Aquivalent Wasserstoff auf und lieferte die gewiinschte Vinylver- 
bindung V. Vor unerwartete Schwierigkeiten stellte uns dagegen die weitere Umwandlung 
des Carbinols V. Nach den Angaben der Literatur7) verlauft die saurekatalysierte Hydro- 
lyse analog gebauter Athoxyvinyl-carbinole ausserordentlich rasch und ist zumeist schon 
nach wenigen Min. beendet. Auch war uns, wie erwahnt, die tfberfiihrung des Athoxy- 
athinyl-carbinols I1 a mittels verdiinnter Schwefelsaure in wasserigem Tetrahydro-furan 
in den Hydroxyester I11 gelungen. Es durfte daher angenommen werden, dass eine selek- 
tive Umlagerung von V zum u, B-ungesattigten Aldehyd VI unter Beibehaltung der fur die 
spateren Umsetzungen noch erforderlichen Ketal-Gruppe in 7-Stellung durchfuhrbar sei. 

lo) Entsprechend dem in vielen Fallen sterisch analogen Verhalten polycyclischer 
Ketone bei der Reduktion mit Metallhydriden und bei der Addition VOR Grignard- 
Reagens durfte die tertiare Hydroxygruppe im Hauptprodukt I1 a die (aquatoriale) P-Kon- 
figuration besitzen. Vgl. auchs). 

11) Am Kalottenmodell nach Stuart- BriegZeb ergibt sich fur beide geometrische Iso- 
meren eine starke oberlagerung der Sauerstoffatome in den Estergruppen mit der 10-Me- 
thylengruppe bzw. der 1 l-Methylengruppe in der Methallyl-Seitenkette, insbesondere in 
den resonanzfahigen s-cis- und s-trans-Stellungen (zur Bezeichnungsweise vgl. R. S .  MuZ- 
liken, Reviews mod. Physics 14,265 (1942)). In  Anbetracht der sterischen Einflusse, welche 
die Coplanaritat von Chromophor und Auxochrom hier storen, erscheint die an IVa und 
IV b beobachtete, gegenuber vollig unbeeinflussten ebenen Systemen auffallend niedrige 
UV.-Extinktion durchaus verstandlich. Vgl. in diesem Zusammenhang auch die UV.- 
Absorption von cis-u,B-ungesattigten Ketonen; R. B. Turner & D. M .  Voitle, J. Amer. 
chem. Soc. 73, 1403 (1951), ferner G. Buchi & N .  C .  Yang, Helv. 38, 1338 (1955). 

12) W .  F. Johns, R. M .  Lukes & L. H .  Sarett, J. Amer. chem. Soo. 76, 5026 (1954). 
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Nun envies sich aber die khoxpinyl-carbinol-Gruppierung in V gegeniiber wasserigen 
Mineralsauren als ungewohnlich reaktionstrage 13), und die quantitative UV.-spektro- 
skopische Kontrolle des Reaktionsverlanfs zeigte, dass unter diesen Bedingungen die 
Vinylatliergruppe langsamer hydrolysiert wird als der Ketalrest. Die gewunschte selek- 
tive Umformung gliickte indessen iiberraschenderweise in wasserfreien Medien durch Ein- 
wirkung von Phosphortribromid oder Thionylchlorid, vorteilhaft in Gegsnwart vonPyridin. 
Die so @us V erhaltene, besonders in unreinem Zustand empfindliche Substanz stellt ver- 
mutlich ein Gemisch der ungesattigten Aldehyde V I  dar, das bisher nicht in  die einheit- 
lichen Komponenten zerlegt wurde. 

Nach unserem urspriinglichen Plan sollte nun die konjugierte semicyclische Doppel- 
bindung in VI durch selektive katalytische'4) Hydrierung abgesilttigt werden. Selbst an 
desaktiviertem Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt reagierten aber ohne wesentlichen 
Geschwindigkeitsunterschied beide Seitenketten, und es entstand die Verbindung VII, 

13) Dieses Verhalten bei der anionotropen Umlagerung durfte wie in analogen 
Fallen darauf zuriickzufuhren sein, dass der Ausbildung einer semicyclischen Doppel- 
bindung am sesselformig fixierten Ring C infolge der eintretenden Deformation er- 
heblicher Widerstand entgegensteht. Vgl. H .  C. Brown, J .  H .  Brewster & H .  Shechter, 
J. Amer. chem. SOC. 76, 467 (1954). 

14) Von Reduktionsversuchen mit naszierendem Wasserstoff wurde mit Riicksicht 
auf die Lactongruppe vorerst abgesehen. 

91 
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welche fiir die weitere Synthese unbrauchbar ist. Dieser Versuch zeigte immerhin, dass 
sich die semicyclische Doppelbindung unter Erhaltung der Athylenbindung im Ring B 
hydrieren liisst. 

I n  der Folge konnte die genannte Schwierigkeit durch primare 
oxydative Abwandlung der Methallyl-Seitenkette in I I a  bzw. I1 b 
umgangen werden. Die Einwirkung von einem Aquivalent Osmium- 
tetroxyd auf I I a  in pyridinhaltigem Benzol lieferte glatt ein Addukt, 
das sich jedoch nach den ublichen Methoden, z. B. mit Natriumsulfit 
in wasserigem Methanol, nicht ohne tiefgreifende VerSinderungl5) 
spalten liess. Die grosse Alkali-Empfindlichkeit des Ausgangsmaterials 
I1 a und des zu erwartenden Isomerengemisches VIII veranlasste uns, 
fur die Zerlegung der Osmiumsiiureester nach einem weniger alkali- 
schen und damit selektiver wirkenden Reduktionsmittel zu suchen. 
Orientierende Versuche rnit dem Carbinol 1Ia lehrten, dass dieser 
Stoff in wasserigem Methanol von rnit Natriumhydrogensulfit ge- 
puffertem Natriumsulfit und auch von dem nahezu neutral reagieren- 
den Ammoniumsulfit bei kurzen Reaktionszeiten praktisch nicht ver- 
Bndert wird. Die genannten Reagentien erwiesen sich dann fur die 
reduktive Spaltung der epimeren Osmiumsiiureester von VI I I  als gut 
brauchbar. So wurde, insbesondere bei Verwendung von Ammonium- 
sulfit in wasserigem Methanol, das Gemisch der epimeren Glycole 
VI I I  in Ausbeuten von etwa 85 yo d. Th. erhalten. Die intakte Athoxy- 
athinylgruppe in VIII zeigte sich einerseits im 1R.-Spektrum, ander- 
seits bei der stochiometrisch verlaufenden Hydrierung zur Vinylstufe 
X an Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt. Anschliessende Oxydation 
des Epimerengemisches X rnit Perjodat fuhrte unter Aufhebung des 
Asymmetriezentrums in der Seitenkette glatt zur sterisch einheit- 
lichen Acetonylverbindung X I  a. Damit war auch bewiesen, dass unter 
den eingehaltenen Bedingungen der reduktiven Spaltung der Os- 
miurnskureester von V I I l  keine UmlactonisierunglG) unter Beteiligung 
der Glycol-hydroxyle in der Seitenkette stattgefunden hatte. 

Obwohl die Umwandlung der Methallylverbindung I1 a uber die 
Glycole VIII und X in die Acetonylverbindung XI a ausgezeichnete 
Ausbeuten lieferte, bedeutete es fur die praparative Gewinnung von 
XI  a einen grossen Fortschritt, als sich das Osmiumtetroxyd-Verfah- 
ren, bei gleichzeitiger Einsparung einer Reaktionsstufe, durch eine 
selektive Ozonolyse ersetzen liess. Unter sorgfaltig kontrollierten Be- 
dingungen erhielten wir aus dem Epimerengemisch IIa und I l b  als 
uberwiegendes Hauptprodukt dasselbe Keton I X  a, welches auch 
durch Oxydation des Gemisches der epimeren Glycole VIII mit Per- 
jodat entstand. Die Athinylgruppe und die Ring-Doppelbindung waren 

15) Vielleicht handelt es sich hier um eine Ringoffnung durch ,,Retroaldolkonden- 

16) Es hatte sich dabei insbesondere mit der primliren Hydroxygruppe der Seiten- 
sation" unter Beteiligung der Zentren 1 und 2. 

kette ein spannungsfreies S-Lacton ausbilden konnen. 
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also durch Ozon nicht wesentlich angegriffen worden. Die partielle 
Hydrierung der Acetylenbindung in I X  a mittels Palladium-Calcium- 
carbonat-Katalyt in Pyridinlosung lieferte hierauf in einheitlicher Re- 
aktion das schon fruher auf anderem Wege erhaltene Athoxyvinyl- 
carbinol X I  a. Aus den Mutterlaugen yon I X  a konnte in kleiner Menge 
das in 1-Stellung epimere Keton I X  b isoliert merden, welches sich 
analog I X  a zur entsprechenden Athoxyvinyl-Verbindung XI b hy- 
drieren liess. 

Auf Grund der an Verbindung V gewonnenen Erfahrung fiihrten 
wir die Allylumlagerung des Athoxyvinyl-carbinols XI  a direkt mit 
Phosphortribromid in Gegenwart von Pyridin durch. Dabei wurde ein 
Reaktionsprodukt erhalten, in welchem sich papierchromatographisch 
neben einer im UV. nicht absorbierenden Komponente als Haupt- 
bestandteile zwei UV.-absorbierende Stoffe nachweisen liessen. Eine 
Auftrennung des Gemisches gelang durch relativ muhsame frak- 
tionierte Kristallisation aus Benzol ; sie lieferte den reinen GC, #Lunge- 
sattigten Aldehyd XI11 und eine isomere Verbindung XII, die 
strukturell bisher nicht restlos aufgeklart wurde. Beide Verbindungen 
XI11 und XI1 reduzierten ammoniakalische Silberdiamininlosung fast 
momentan, unterschieden sich aber wesentlich in ihrem Verhalten 
gegenuber katalytisch erregtem Wasserstoff : Der als Nebenprodukt 
entstehende ungesattigte Aldehyd XI1 liess sich niimlich unter Be- 
dingungen, die beim Aldehyd XI11 glatt zur Absattigung der kon- 
jugierten Doppelbindung fuhrten, nicht hydrieren. 

Die Hydrierung des ungesattigten Aldehyds XI11 an Palladium- 
Calciumcarbonat-Katalyt lieferte ein Gemisch von kristallinen, aber 
empfindlichen Dihydroprodukten. Es enthdt, wie aus dem Ergebnis 
der anschliessenden Ringschluss-Reaktion gefolgert werden muss, zur 
Hauptsache die in 1-Stellung isomeren Aldehyde XV. Daneben konnte 
BUS dem Hydrierungsgemisch auch ein bereits cyclisierter Anteil in 
Form des Aldols XIV isoliert werden. Verbindung XIV reduzierte 
Silberdiamminlosung nicht und gab Analysenwerte, die ebenfalls auf 
die Bruttoformel C23H3006 stimmten; ihr 1R.-Spektrum zeigte eine 
deutliche Hydroxylbande. Behandlung mit Triathylammonium-ben- 
zoat in siedendem Xyloll7) fuhrte XIV unter Abspaltung von Wasser 
in das ungesattigte Keton XVI uber, was eine weitere Stutze fur die 
angenommene Aldolstruktur darstellt. Das namliche ungesattigte 
Keton XVI entstand als Hauptprodukt bei der Cyclisierung des Ge- 
misches der an C - l  isomeren Aldehyde XV mittels Triathylammonium- 
benzoat in siedendem Xylol. Durch sorgfiiltige Chromatographie an 
Silicagel liess sich aus dem Cyclisierungsprodukt neben XVI noch eine 
weitere, isomere a,B-ungesattigte Carbonylverbindung isolieren, der 
wir die Formel XVII zuordnen. Einen Hinweis auf die Steroid-Struk- 

17) Vgl. P. Wieland, H.  Ueberwasser, G. Anner & K. Miescher, Helv. 36, 376 (1953). 
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tur der ungesattigten Ketone XVI und XVII lieferten ihre spektro- 
fikopischen Eigenschaften : Im UV.-Absorptionsspektrum zeigte XVI  
bri 237 mp eine Bande von E = 8000 und XVII bei 236 mp eine solche 
von E = 7600, die beide im Bereich der f i i r  A 16-20-0xo-pregnene typi- 
schen Extinktion liegen18). Auch die 1R.-Absorptionsspektren wiesen 
die fur die genannte konjugierte Doppelbindung im Ring D charak- 
teristische Verschiebung der (C=C)-Bande auf 19). Uber die konfigura- 
tive Zuordnung der Verbindungen XVI und XVII am Asymmetrie- 
zentrum C-14 bestand indessen bis zur eindeutigen Verknupfung mit' 
Steroiden von bekannter Konfiguration noch Ungewissheit. 

Einc direkt'e Vergleichsmoglichkeit ergab sich im Anschluss an die 
nachfolgende Synthesestufe. Diese besteht in einer Absiittigung der 
Doppelbindung im Ring D von XVI bzw. XVII. Bei der Hydrierung 
an Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt in Athanol oder Essigester 
licferte das ungesattigte Keton XVI unter Aufnahme von einem 
Aquivalent Wasserstoff in sterisch einheitlicher Reaktion das im Ring 
D gesattigte Methylketon, fur welches unten Formel XVIII bewiesen 
wird2 O).  Unte.r denselben Bedingungen liess sich auch die konjugiert,e 
Doppelbindung in der isomeren Verbindung XVII glatt hydrieren. 
In  sterisch unspezifischem Verlauf entstand aber hier ein schwer 
trennbares Gemisch der offenbar in 17-Stellung isomeren Methyl- 
ketone XIX und XX, aus welchem durch fraktionierte Kristallisa- 
tion der Hauptbestandteil XIXZ0) in reiner Form isoliert werden 
konnte. 

Die Hydrolyse der Ketalrecste in den einheitlieheri Verbindungen 
XVIII und XIX erfolgte praktisch quantitativ schon bei kurzem Er- 
miirmen mit 50-proz. Essigsaure auf dem Wasserbad. Aus dem Ketal 
XVIII entstand dais (18 -+ 11 )-Lacton der d,  I-A *-3,20-Dioxo-l1~- 
hydroxy-pregnen-1.8-saure (XXI), wahrend XIX die in 14- und 1 7 -  
Stellung isomere Verbindung XXII lieferte. 

Inzwischen war es T. Reichstein und Mitarb.21) gelungon, a m  
,,naturlichem" Aldosteron durch eine Reihe von Umformungen unter 
Eliminierung der 21-Hydroxylgruppe die XXI entsprechende, op- 
tisch akt,ive d-Verbindung herzustellen. Unser aus dem Ketal XVIII 
gewonnenes racemisches Keton XXI  verhielt sich nun papierchromato- 

18) Vgl. L. Dorfman, Chem. Reviews 53, 47 (1953); U'. S. Allen & S. Bernstein, 

19) Vgl. R. N .  Jones & P. HerZing, J. org. Chemistry 19, 1252 (1954). 
20) Der sterisch ,,normale" Verlauf bei der Hydrierung von XVI zu XVIII unter 

Ausbildung einer B-standigen Seitenkette entspricht beim Vorliegen einer trans-Ver- 
knupfung von Ring C und D in XVI den Erwartungen. Anderseits erscheint am Model1 
der 14-Isoverbindung XVII die cc-Seite starker gehindert als die B-Seite. Wir schreiben 
daher dem bei seiner Hydrierung erhaltenen Hauptprodukt die Konfiguration XIX mit 
a-standiger Seitenkette zu, dem Nebenprodukt die Konfiguration X X  mit B-standiger 
Seitenkette. Vgl. P. A.  PZattner, H .  Heusser & A.  Segre, Helv. 31, 249 (1948). 

J. Amer. chem. SOC. 77, 1028 (1955). 

*l) J. 0. Ezizc, R .  Neher & T .  Reichstein, Helv. 38, 1423 (1955). 
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graphisch21) genau gleich wie das aus naturlichem Aldosteron durch 
Abbau erhaltene Pregnenderivat XXI, wahrend d, Z-XXII hievon 
deutlich verschieden war. Vollige Ubereinstimmung zwischen total- 
synthetisch erhaltenem Racemat XXI und dem optisch aktiven Ab- 
bauprodukt XXI  bestand auch hinsichtlich der in Losung aufgenom- 
menen IR.-Spektren21). Damit war sowohl fur das totalsynthetisch 
gewonnene XXI  als auch fur dessen Zwischenprodukte XIV, XVI 
und XVIII ein eindeutiger Struktur- und Konfigurationsbeweis ge- 
fuhrt. Insbesondere war die trans-Verkniipfung der Ringe C und D 
und fur die Verbindungen XVIII und XXI ausserdem die @-Konfi- 
guration der Seitenkette am C-Atom 1 7  sichergestellt. 

Dass sich anderseits das u,B-nngesattigte Keton XVII von XVI 
durch Stereoisomerie an C-14 und nur in dieser Hinsieht22) unter- 
scheidet, dass es also ein d,  I-14-Isopregnan-Derivat darstellt, liess 
sich folgendermassen eeigen : Die aus XVII als Hauptprodukt erhal- 
tene Dihydroverbindung XIX20) wurde nach Ruschig in 21-Stellung 
acetoxyliert und anschliessend durch saure Hydrolyse in 21-Stellung 
verseift und gleichzeitig entketalisiert. Durch Abbau des entstande- 
nen einheitlichen 20,2l-Ketols mittels Perjodat erhielten wir ein 
d,  1-14,17-Diisoatiensaure-Derivat, dessen Methylester XXIII in allen 
Eigenschaften mit einem auf unabhangigem totalsynthetischen We- 
geZ3) bereiteten PrBparat ubereinstimmte. 

E x p  er im en t e I 1  cr Te i 1 2 L ) .  
( 2 l +  4 ) - L a c t o n  der d,Z - A  *a- l a  - (hithoxy-&thinyl)-1/3,4/3 ~ d i h y d r o x y -  

2 a - m e t  h a 11 y 1 - 4 b /3 - m e t  h y 1 - 7 - a t  h y 1 end  i o x y - 4 a a, 1 0 a /3 - do d e c a h y d r o - p h e n a  n ~ 

th ren-2 /3-carbonsaure  ( I I a )  u n d  (Z1+4)-Lacton  d e r  d , l -A*a- l /3- (Athoxy-  
a th iny1)-  l a , 4 / 3 - d i h y d r o x y -  2 a - m e t h a l l y l - 4 h / ? -  methyl-7-athylendioxy-4aa, 
1 Oa /3 - dode  ca  h y d r  o - p h e n  a n  t h r  e n  - 2 /? - c a r b o n s  a u r  e Einer aus 23,52 g 
Magnesium und 132,5 g dthylbromid in 1080 om3 wasserfreiem Ather bereiteten und auf 
3--5O ahgekiihlten Losung von Athylmagnesiumbromid setzte man innerhalb von 30 Min. 
74,5 g frisch hergestelltes Athoxyacetylen in 360 cm3 Ather zu, verdiinnte das entstandene 
zweiphasige Gemisch nach dem Aufhoren der Athanentwicklung rnit 600 cm3 Benzol und 
gab alsdann unter Eiskiihlung im Verlaufe von 2 Std. eine Losung von 180 g des (2l -f 4)- 
Lactons der d,Z-A*a - 1 - 0x0 - 2a - methallyl-4/3-hydroxy-4b/?-methyl-7:-athylendioxy-4aa, 
lOa/3-dodecahydro-phenanthren-2/3-carhonsaure in 2400 cm3 Benzol zu. Nach been- 
detem Zulauf wurde der Ansatz noch eine weitere Std. bei Raumtemperatur geriihrt und 
die Reaktionslosung hierauf unter Nachspulen rnit 500 om3 Ather und 500 om3 4-m. 
Ammoniumchloridlosung auf ein stark turhiniertes Gemisch von 480 g Ammoniumchlorid, 

( I1 b ) : 

22) I n  Anbetracht der Moglichkeit einer Isomerisierung am Zentrum C-lOa hei der 
Ausbildung des vinylogen Carhonylsystems in XI11 war vorerst auch die Konfiguration 
am C-Atom 8 von Verbindung XVII noch ungewiss. 

23) Vgl. nahere Angaben in einer spateren Mitteilung unserer Folge ,,Uber Synthesen 
in der Aldosteron-Reihe". 

24) Die Smp. wurden auf dem KofZer-Block oder im Wiissigkeitsbad bestimmt und 
sind nicht korrigiert. Die Aufnahmeder IR.-Absorptionsspektren erfolgte mit einem Perkin- 
Elmer-Spektrophotometer, Model1 21, mit NaC1-Prisma; Auflosungsgrad (resolution) 4, 
Ansprechgeschwindigkeit (response) 1/1, Registriergeschwindigkeit (speed) 2 Min./,u, Damp- 
fung (suppression) 1. 
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4000 em3 Wasser und 1800 g Eis ausgegossen. Die wiisserige Phase trennte man ab und 
zog sie noch zweimal je mit 750 cm3 Ather aus. Die Ather-Benzol-Losung und die beiden 
Extrakte wurden zweimal mit je 1000 em3 Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrock- 
net nnd nach dem Vereinigen 16 Std. mit 50 g Aktivkohle verruhrt. Alsdann filtrierte man 
vom Adsorptionsmittel ab und dampfte das Filtrat im Vakuum bei 30-40° Badtempe- 
ratur ein. Aus dem halbfesten Riickstand wurden durch Umkristallisieren aus Ather unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Losungsvermittler 175 g farblose Kristalle vom 
Smp. 140-142" (Zers.) nnd aus der Mutterlauge noch 8,9 g vom Smp. 134-136O (Zers.) 
erhalten. Beide Kristallisate stellen Gemische der in 1 -Stellung isomeren Carbinole IIa 
und I I b  dar. 

Zur Reingewinnung der beiden Isomeren wurde.ein aliquoter Teil von 100 g eines 
Gemisches von IIa und I1 b vom Smp. 140-142" aus Methylenchlorid-Ather fraktioniert 
umkristallisiert. Die ersten beiden Fraktionen (20,O g vom Smp. 145-147O (Zers.!. und 
24,2 g vom Smp. 146-14'7" (Zers.)) lieferten nach erneutem Umkristallisieren aus Ather 
38,7 g IIa in farblosen, durchsichtigen, grossen Krishllen vom Smp. 147-148" (Zers.). 

C,BHS.IOB (442,53) Ber. C 70,56 H 7,74% Gef. C 70,42 H 7,78% 
IR.-Absorption in CH,Cl,: 2,78/2,85 p (0-H); 4,44 p (disiibst. C = C ) ;  5,64 p 

UV.-Absorption in  Feinsprit : I m  Bereich von 210-260 m p  nur Endabsorption. 
Die bei der vorstehend beschriebeneii Fraktionierung verbliebene Mutterlauge wur- 

de unter Kachspiilen mit Ather durch eine Glassinternutsche filtriort und das Filtrat auf 
das urspriingliche Volumen konzentriert. Nach 24stiindigem St,ehen hatten sich 27,l g 
eines Gemisches von grossen, durchsichtigen Kristallen des Isomeren I1 a und morpholo- 
gisch gut unterscheidbaren, halbkugcligen Kristalldrusen eines zweiten Stoffes abgeschie- 
den. Die durch Auslesen isolierten Drusen (3,67 g) gaben nach wciterem Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-Ather 2,Yci g des reincn Isomeren I Ib  in  farblosen, kurzen Stabchen 
vom Smp. 153-174O (Zers.). 

C,,H,.,O, (442,53) Ber. C 70,56 H 7,74"/, Gef. C 70,69 H 7,770/, 

(y-Lacton-C=O); 6,07,u (C=C); 9,lO p (Ketal). 

1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,79 ,u (0-H); 4,45 ,u (disubst. C rC); 5,64 p (y-Lacton- 
C=O);  6,07 p (C=C); 9,09 p (Ketal). 

UV.-Absorption in Feinsprit: Im Bereich von 210-260 mp praktisch nur Endab- 
sorption. 

( 2 1 j  4 )  - L a c t o n  d e r  d,Z-A *&-1- (Carbiithoxy-mcthyl)-1,4/3-dihydroxy- 
2 c c - m e t h a l l y l - 4 b ~ - m e t h y l - 7  -athylendioxy-4aa,lOa/3-dodecahydro-phenan- 
th ren-2 / l -carbons%ure  (Gemisch  d e r  I s o m e r e n  a n  C-1, 111): Eine Losung von 
0,407 g eines Gemisches der epimeren Carbinole I I a  und I I b  vom Smp. 135,5-137" in 
8,75 em3 Tetrahydro-furan wurde unter Umschwenlren mit 0,46 em3 2,511. Schwefelsiiure 
versetzt und 6 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Man goss das Reaktionsgemisch 
hierauf unter Nachspiilen mit Ather in 9,2 em3 0,2-m. Katriumhydrogencarbonatlosung 
und engte die Losung im Vakuum unter Zusetzen von weiteren 7,5 em3 Wasser auf ein 
Endvolumen von ca. 2,5 em3 ein. Die erhaltene Suspension wurde mehrfach mit Ather 
ausgeschuttelt, der Extrakt rnit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
stark konzentriert. Die beim Stehen ausgeschiedene erste Fraktion kristallisierte man zur 
weiteren Reinigung noch aus Athano1 um und erhielt 0,231 g des Epimerengemisches 111 
in farblosen Plattchen vom Smp. 167-169". 

C,,H,,O, (460,55) Ber. C 67,80 H 7,88% Gef. C 67,63 H 7,71% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,88 ,u (0-H); 5,65p (y-Lacton-GO); 5,84p (Ester- 

UV.-Absorption in Feinsprit : I m  Bereich von 210-270 m p  lediglich Endabsorption. 
( 2 l + 4 ) - L a c t o n e  d e r  in l l - S t e l l u n g  i s o m e r e n  d ,Z-dsa- l - (Carba thoxy-  

m e t h y l e n )  - 2a - m e t h a l l y l  - 4 8  - h y d r o x y  - 4bB - m e t h y l  - 7 - Lthylendioxy-4aa ,  
1 0 a /I - d o d  e c a h y d r  o - p h e n  an  t h r  e n  - 2 /? - c a r b o n s  a u r  e n  ( I V a  und I V b ) : Zu einer in 
trockener Stickstoffatmosphare bereiteten Losung von 0,576 g der epimeren Hydroxy- 
ester I11 in 11,25 cm3 wasserfreiem Pyridin gab man bei 10-120 unter Riihren innerhalb 

C = 0 ) ;  6,O4 p (C=C); 9,12 p (Ketal). 
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einer I&. tropfenweise 3,75 em3 einer separat bereiteten 2-m. Losung von Thionylchlorid 
in Pyridin und steigerte hierauf die Badtemperatur auf 20-220. Nach weiteren 9 Min. 
wurde der Ansatz auf ein Gemisch von 50 g Eis und 75 cm3 m. Natriumhydrogencarbonat 
ausgegossen und das Reaktionsgemisch durch Ausschutteln in dther aufgenommen. Der 
eiskalt mit 1,5-n. Phosphorsaure, 0,5-n. Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewa- 
schene und mit Natriumsulfat getrocknete Extrakt hinterliess beim Eindampfen 0,554 g 
eines teilweise kristallinen Rohprodukts. Fraktionierte Kristallisation aus Ather unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Losungsvermittler gab als erste Fraktion 0,050 g 
rohes IVa in buschelartig gruppierten Nadelchen vom Smp. 191--195,5O. Aus der Mutter- 
lauge schied sich beim Konzentrieren spoiitan eine in grossen Kornern kristallisierende 
zweite Fraktion vom Smp. 99,5-1010 aus. Sie wog 0,323 g und stellte zusammen rnit 
einer aus der verbliebenen Mutterlauge durch weiteres Einengen erhaltenen dritten Frak- 
tiori (0,014 g) vom Smp. 99-101" rohes IVb dar. 

Zur Reinigung wurde die 1. Fraktion (0,050 mg) in  5,O em3 Benzol gelost, die Lo- 
sung durch eine in Benzol bereitete Saule von 0,lO g Aktivkohle filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand lieferte beim Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-dther 0,040 mg IVa in farblosen Nadelchen vom Smp. 200,5-201,0°. 

C,,H,,O, (442,53) Ber. C 70,56 H 7,74y0 Gef. C 70,47 H 7,86% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: Keine OH-Bande; 5,62 p (y-Lacton-C=O) ; 5,79 p (Ester- 

C=O); 6,07 ,u (C=C); 6,15 p Schulter (konj. C=C); 9,11 p (Ketal). 
UV.-Absorption in Feinsprit: Schulter bei 235 mp;  E = 3500. 
Die bei der oben beschriebenen Trennung erhaltene 2. und 3. Fraktion (total 0,337 g) 

loste man in 20 em3 Ather und filtrierte die Losung durch eine in dther  bereitete SLule 
von 0,67 g Aktivkohle. Aus dem Filtrat schieden sich nach dem Einengen 0,240 g IVb 
in farblosen, derben Oktaedern vom Smp. 100,5-101,5n aus. 

C,,H,,O, (442,53) Ber. C 70,56 H 7,74% Gef. C 70,65 H 7,93% 
1R.-Absorption in CH2C12: Xeine OH-Bande; 5,63 ,B (y-Lacton-C=O); 5,76 ,B (Ester- 

UV.-Absorption in Feinsprit: A,,, = 234 mp;  E = 5400. 
( 2 l - f 4 ) - L a c t o n  d e r  d,Z-dsa-la-(,&thoxy-vinyl)- 1/? ,4 /? -d ihydroxy-2a-  

m e t h a l l y l -  4bB - m e t h y l  - 7 - a t h y l e n d i o x y  - 4acr,lOaB - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n -  
t h r e n - 2 / ? - c a r b o n s & u r e  (V):  Eine Losung von 0,821 g des dthoxylthinyl-carbinols 
I I a  in 18,5 om3 Pyridin wurde in Gegenwart von 0,371 g 10-proz. Palladium-Calcium- 
carbonat-Katalyt mit Wasserstoff geschuttelt. Nach 1% Std. und einer Aufnahme von 
einem Moliiquivalent Gas kam die Hydrierung praktisch zum Stillstand. Man filtrierte 
das Reaktionsgut alsdann durch eine Schicht von 0,185 g Kieselgur und destillierte das 
Pyridin im Vakuum ab. Zur schonenden Entfernung von zuruckgehaltenem Losungsmittel 
wurde der Ruckstand mehrmals in Ather aufgenommen und die Losung bzw. spiiter der 
entstandene Kristallbrei wieder vorsichtig im Vakuum eingedampft. Zur Reinigung loste 
man das Rohprodukt (0,831 g) in Ather und filtrierte die Losung durch eine in Ather be- 
reitete Saule von 0,740 g Aktivkohle. Aus dem Filtrat liessen sich durch Einengen insge- 
samt 0,796 g V vom Smp. 136-137,EP 25) gewinnen. Nach erneutem Umkristallisieren 
ads dther  lag der Smp. bei 138,5-139,5". 

C2BH3606 (444,55) Ber. C 70,24 H 8,16% Gef. C 70,26 H 8,06y0 

C=O); 6,04 p (C=C); 9,09 p (Ketal). 

1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,84p (0-H); 5,65p (y-Lacton-C=O) ; 5,97p (0-induz. 

UV.-Absorption in Feinsprit : Im Bereich von 210-310 m p  lediglich Endabsorption. 
(21 -+ 4 ) - L a c t o n  d e r  d ,Z-dsa - l -  ( F o r m y l - m e t h y l e n )  - 2 a - m e t h a l l y l - 4 @ -  

hydroxy-4b~-methyl-7-ithylendioxy-4acr,lOa~-dodecahydro-phenanthren- 
2B-carbonsi iure  u n d  d lO*: l - I someres  ? ( V I ) :  Zu einer in trockener Stickstoff- 
atmosphiire bereiteten Losung von 0,890 g des dthoxyvinyl-carbinols V in 9,6 cm3 

25) Aus Ather wurden gelegentlich auch Kristalle einer zweiten Modifikation vom 

C=C); 6,05 p Schulter (C=C); 9,13 ,u (Ketal). 

Doppel-Smp. 108,5-llOo und 136--137,5O erhalten. 
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Chloroform und 0,41 cm3 wasserfreiem Pyridin wurden bei 0-3O innerhalb von 15 Min. 
10,O 01113 einer separat bereiteten wasserfreien Mischung von 16,O om3 Chloroform, 3,25 cm3 
Pyridin und 0,96 cm3 Phosphortribromid getropft. Nach beendeter Zugabe riihrte man 
noch weitere 4 Std. bei 0-3O, schiittelte das Reaktionsgemisch hierauf in  einem Scheide- 
trichter mit 75 cm3 m. Natriumhydrogencarbonatlosung und 25 g Eis und zog die Chloro- 
formschicht eiskalt weiter mit 0,6-n. Phosphorsaure, m. Natriumhydrogencarbonat und 
mit Wasser aus. Die wasserigen Ausziige passierten der Reihe nach zwei weitere Schiit- 
teltrichter mit je 15 cm3 Chloroform. Die gesammelten und mit Natriumsulfat getrock- 
neten Chloroformlosungen hinterliessen beim Eindampfen einen festen Riickstand. Durch 
Umkristallisieren des in Methylenchlorid gelosten Rohprodukts aus Ather liessen sich 
0,500 g Kristalle vom Smp. 173,5--178,5O gewinnen. Sie wurden zur Reinigung noch aus 
Aceton umkristallisiert und lieferten 0,442 g VI in  nahezu farblosen Prismen vom Smp. 

CZ4H3,O5 (398,48) Ber. C 72,33 H 7,5974, Gef. C 72,51 H 7,68% 
1R.-Absorption in  CH,Cl,: Keine OH-Bande; 3,66p (Aldehyd-C-H) ; 5,63p (y-Lac- 

ton-C=O); 5,78p(isol.Aldehyd-C=O); 5,98p (konj. Aldehyd-C=O); 6,123 p (konj. C=C); 
9,08 p (Ketal). 

183,5-187,0°. 

UV.-Absorption in  Feinsprit: I,,, = 233 mp; 8 = 6400. 
Im Unterschied zum Ausgangsstoff V, welcher gegeniiber Silberdiamminlosung kein 

spezifisches Fkduktionsvermogen besitzt, reduziert eine methanolische Losung von VI 
dieses Reagens innerhalb weniger Sek. 

( 2 9 4  ) - L a c  t o n d e r  d , E - A a - 1 - ( F o r m  y 1 - m e t  h y 1) - 2 CL -is o b u t y 1 - 4 - h y d r o  x y- 
4 b B - me t h y 1  - 7 - at h y le  n d i  o x y - 4aa,  1 Oa /3 ~ d o  d e c a h y d r o  - p h e n a n  t h r  e n  - 2 b-c a r  - 
b o n s a u r e  (Gemisch  d e r  I sonieren  an C-1, V I I ) :  0,200 g ungesattigter Aldehyd 
VI und 0,200 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalyt wurden mit 40 cms Feinsprit iiber- 
gossen und bei Raumtemperatur in Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Nach 30 Min. 
verlangsamte sich die Reaktion stark und kam nach Aufnahme von 2 Molaquivalenten 
Wasserstoff praktisch zum Stillstand. Man filt.rierte hierauf vom Katalyt ab und dampfte 
die alkoholische Losung im Vakuum ein. Zur Reinigung loste man das Rohprodukt in 
5,O om3 Benzol, filtrierte unter Nachspiilen mit Benzol durch eine kombinierte Saule von 
1,00 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 111, neutralisiert) und 0,20 g Aktivkohle und danipfte 
das Filtrat erneut im Vakuum ein. Umkristallisieren des Riickstandes aus Aceton-Ather 
gab 0,084 g VII in farblosen, flachen Nadelchen vom Smp. 159--171,5O. 

1R.-Absorption in CH,Cl,: 3,67 p (Aldehyd-C-H); 8,64 p (y-Lacton-C=O); 5,78 p 
(Aldehyd-C=O); 9,07 p (Ketal). - Eine in Methanol geloste Probe von VII  reduzierte 
Silberdiamminlosung fast momentan. 

(2l-f 4 ) - L a c t o n  d e r  d , l - A 8 a - l a  - ( A t h o x y - a t h i n y l )  - 1/3,4/3-dihydroxy-  
2 a-( 2,3-di h y d r o  x y- is0 b u t y1)- 4 bb - m e t  h y 1- 7- a t  h y 1 e nd i  o x y- 4 a a ,  1 Oa /3 - dod e c a - 
h y d r o  - p h e n a n t h r e n  - 2/3 - c a r b o n s a u r e  (Gemisch  d e r  I s o m e r e n  a n  C-22, 
V I I I ) :  Zu einer wasserfreien Losung von 4,43 g des Athoxyathinyl-carbinols I I a  vom 
Smp. 141,5-143" (Zers.) in  290 cm3 Ather und 2,l cm3 Pyridin gab man unter Nach- 
spiilen mit 10 om3 k h e r  2,80 g Osmiumtetroxyd und ruhrte das Gemisch 2 Std. lang bei 
Raumtemperatur. Den ausgefallenen Osmiumsaureester brachte man hierauf durch Zu- 
setzen von 1000 cm3 Methanol in Losung und gab alsdann unter Riihren 1000 om3 0,25-m. 
wiisseriges Ammoniumsulfit zu. Nach einer weiteren Stunde nutschte man vom suspen- 
dierten, anorganischen Material durch eine Auflage von Kieselgur ab und dampfte das 
Filtrat im Vakuum bei Raumtemperatur auf etwa ein Fiinftel des urspriinglichen Volu- 
mens ein. Das in halbfester Form ausgefallene Hydroxylierungsprodukt wurde in Ather- 
Methylenchlorid-(3 : 1)-Gemisch aufgenommen, die Losung rnit Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisierte 
aus Ather. Es wurden 3,560 g des Epimerengemisches VIII vom Smp. 127-153,5O (Zers.) 
erhalten . 

C26H3,0, (476,53) Ber. C 65,53 H 7,61 % Gef. C 65,24 H 7,3574, 
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1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,75/2,98 p (0-H); 4,42 p (disubst. C&); 5,64 p (y -  
Lacton-C=O); 9,13 p (Ketal). 

( 2 l + 4 ) - L a c t o n  d e r  d,Z-A 8"-la-(Athoxy-viny1)-lP, 4 B - d i h y d r o x y - 2 a -  
( 2 , 3  - d i h y d r o x y - i s o b u t y l )  - 4 b B - m e t h y l -  7 - a t h y l e n d i o x y - 4 a a ,  1 0 a P - d o d e c a -  
hydro-phenanthren-2B-carbonsaure (Gemisch  d e r  I s o m e r e n  a n  C-2,, X ) :  
Eine Losung von 3,678 g des Epimerengemisches VIII in 7 7 3  cm3 wasserfreiem Pyridin 
wurde in Gegenwart von 1,54 g 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt mit Wasser- 
stoff geschiittelt. Die Hydrierung kam nach einer Gasaufnahme von einem Molaquivalent 
zum Stillstand. Man filtrierte die Losung hierauf durch eine Schicht Kieselgur und destil- 
lierte das Pyridin im Vakuum ab. Nach wiederholtem Aufnehmen des zuruckgebliebenen 
Sirups in Ather und Eindampfen wurde schliesslich ein vollstandig kristalliner Ruckstand 
erhalten. Zur Reinigung loste man das Rohprodukt unter leichtem Erwiirmen in 120 01113 

Benzol, fiitrierte die Losung durch eine im selben Msungsmittel bereitete Saule von 
3,68 g Aktivkohle, dampfte das Filtrat im Vakuum ein und kristallisierte den in wenig 
Methylenchlorid gelosten Riickstand unter Abdestillieren aus Ather um. Dabei wurden 
3,169 g des Epimerengemisches X vom Smp. 148-1510 erhalten. 

C,H,,O, (478,56) Ber. C 65,25 H S,OO% Gef. C 65,06 H 7,92% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,84 ,u (0-H); 5,65 p (y-Lacton-C=O); 5,97 p (O-in- 

duz. C=C); 9,13 p (Ketal). 
(2' + 4 ) - L a c t o n  d e r  d,Z- A s a - l a -  ( A t h o x y - v i n y l )  -1 B,4P-dihydroxy-2a-  

a c e t o n y l  - 4 b B - m e t h y l -  7 - a t h y l e n d i o x y  - 4aa, lOaB - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n  - 
t h r e n - 2 B - c a r b o n s l u r e  (XIa) :  Eine Losung von 3,004 g des Epimerengemisches X 
in 44,5 cm3 Methanol und 8,65 cm3 Pyridin wurde mit 9,46 cm3 m. wasseriger Perjod- 
saurelosung vermischt und 1 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Man versetzte das 
Reaktionsgut hierauf mit 26,O cm3 Wasser und 95,O cm3 0,l-m. Natriumhydrogencarbonat 
und engte das Gemisch im Vakuum auf etwa ein Viertel des anfanglichen Volumens ein. 
Das Oxydationsprodukt wurde alsdann in Ather-Methylenchlorid-(3 : 1)-Gemisch aufge- 
nommen, der Extrakt mit eiskalter 1,5-n. Phosphorsiiure, eiskaltem 0,l-m. Natrium- 
hydrogencarbonat und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und unter mehr- 
fachem Zusetzen von Ather schliesslich auf ein Volumen von ca. 12 om3 konzentriert. Es 
kristallisierten 2,898 g farblose, feine Prismen des Ketons X I a  vom Smp. 122-124O aus. 

C,SH3,0, (446,52) Ber. C 67,24 H 7,68% Gef. C 67,28 H 7,87% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,83 p (0-H); 5,64 p (y-Lacton-C=O); 5,81 p (Keton- 

UV.-Absorption : I m  Bereich von 210-250 mp lediglich Endabsorption. 
(2 l+4)  - L a c t o n  d e r  d,Z- A * a - l a .  ( A t h o x y - a t h i n y l )  -1 P , 4 P - d i h y d r o x y - 2 a -  

a c e t o n y l -  4 b B - m e t h y l -  7 - a t h y l e n d i o x y  -.lax, 1 0  aB - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n  - 
t h r e n - 2 P - c a r b o n s a u r e  ( I X a )  a u s  V I I I :  Eine Losung von 3,787 g des Epimeren- 
gemisches VIII in 56 cm3 Methanol und 11 cm3 Pyridin wurde rnit 11,6 cm3 wasseriger 
m. Perjodsaure vermischt und 1 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Man versetzte 
das Reaktionsgut alsdann mit 30 om3 Wasser und 119 cm3 0,l-m. Natriumhydrogencar- 
bonat, konzentrierte das Gemisch im Vakuum auf etwa ein Zehntel des anfanglichen Vo- 
lumens und nahm das Oxydationsprodukt in Ather-Methylenchlorid-(2 : 1)-Gemiscli auf. 
Der Extrakt wurde mit Wasser, eiskalter 0,l -n. Phosphorsaure, 0,l -m. Natriumhydrogen- 
carbonat und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Umkristallisieren des zunachst in Methylenchlorid gelosten Ruckstandes aus Ather gab 
2,93 g I X a  in  farblosen Nadeln vom Smp. 157-158O (Zers.). 

C2,H3,0, (444,51) Ber. C 67,55 H 7,26% Gef. C 67,78 H 7,41% 

C=O); 5,98 p (0-induz. C=C); 9,12 p (Ketal). 

1R.-Absorption in CH,CI,: 2,75 p (0-H); 2,98 p (0-H-0); 4,41 ,u (disubst. C r C ) ;  
5,61 p (y-Lacton-C=O); 5,82 p (Keton-GO);  9,08 p (Ketal). 

(2+4)-Lacton  d e r  d,Z-As~-la-(~thoxy-athinyl)-1~,4~-dihydroxy-2a- 
a c e t o n y l -  4 b p -  m e t h y l  - 7 - a t h y l e n d i o x y  - 4 a a ,  l O a B  - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n -  
t h r e n - 2 B - c a r b o n s l u r e  ( I X a )  u n d  ( 2 1 + 4 ) - L a c t o n  d e r  d,Z-d*a-l,!l-(Athoxy- 
i i th inyl )  - 1a,48 - d i h y d r o x y  - 2cr- a c e t o n y l -  4bB-methyl-7-Lthylendioxy-4aa, 
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1 0 a - d o  d e c a h y d r  o - ph e n  ant  h r e n - 2 @ - c a r b o n  s a u  r e ( I X  b ) , a n s g  e h e n  d v o  m 
Gemisch  d e r  e p i m e r e n  Carb inole  IIa u n d  I I b :  100 g eines in der oben beschriebe- 
nen Weise hergestellten Gemisches der epimeren Carbinole IIa und I I b  vom Smp. 140 
bis 142" (Zers.) wurden in 95 cm3 Pyridiii und 620 em3 Chloroform gelost. Man kiihlte die 
Losung auf - 15 bis - 18" ab und leitete bei dieser Temperatur ozonhaltigen Sauerstoff 
ein. Die jodometrische Bestimmung ergab eine Ozonzufuhr von 1,75 mMol pro Min. Nach 
Sstiindigem Einleiten farbte sich eine von den Abgasen durchstromte Testlosung, be- 
stehend aus 0,5 em3 0,l-n. Natriumthiosulfat, 0,5 em3 2-n. Essigsaure, 1,0 em3 0,65-m. 
Kaliumjodid und 0,5 om3 Starkelosung, innerhalb von 3 Min. dunkelviolett. Das Reak- 
tionsgefass wurde hierauf vom Ozonisator getrennt und zur Entfernung von iiberschiissi- 
gem Ozon wahrend 10 Min. Stickstoff durchgeleitet. Zur reduktiven Spaltung des Ozonids 
versetzte man das Reaktionsgemisch bei - 10 bis - 15" zunachst mit einem Gemisch von 
100 em3 Wasser, 100 em3 Eisessig und 200 em3 Pyridin und gab dann portionenweise im 
Verlaufe von 20 Min. einen durch Anatzen von 60 g staubformigen Metal1 rnit 2-n. Essig- 
saure und Waschen mit Wasser hergestellten Zinkbrei zu, wobei die Temperatur stets 
unter 0" gehalten wurde. Man filtrierte alsdann vom anorganischen Material ab, wusch den 
Filterkuchen mit 1500 om3 Benzol aus und extrahierte die von der Benzol-Chloroform- 
Schicht abgetrennte wasserige Phase mit weiteren 500 cm3 Benzol. Die rnit dther  ver- 
dunnten organischen Losungen wurden zunachst mit Wasser und 1,25-m. Natriumhydro- 
gencarbonat, dann mehrfach mit 1,5-n. Phosphorsaure und hierauf erneut mit 1,25-m. 
Natriumhydrogencarhonat und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
nach Vereinigen unter vermindertem Druck eingedampft. Kristallisation des Riiekstan- 
des aus dther gab als erste Fraktion 78,O g I X a  in farblosen Kristallen vom Smp. 157 bis 
158" (Zers.). Misch-Smp. mit dem, wie oben beschrieben, am dem Epimerengemisch VIII  
erhalterien I X a  ohne Erniedrigung. 

Aus der Mutterlauge des Kristallisats von I X a  liessen sich durch weiteres Fraktio- 
iiieren aus Ather 0,50 g des in 1-Stellung isomeren Carbiiiols I X b  vom Smp. 170-173" 
(Zers.) isolieren. Eine durch Umkristallisieren aus Benaol weiter gereinigte Probe zeigte 
den Smp. 183-184" (Zers.). 

C,,H,,O, (444,51) Ber. C 8735  H 7,26% Gef. C 67,79 H 7,31% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,79 ,u (0-H); 4,44 ,u (disubst. C EC); 5,64 ,u (y-Lacton- 

C=O); 5,82 ,u (Keton-C=O); 9,09 ,u (Ketal). 
Die nach dem Abtrennen von I X b  noch verbliebenen Aiiteile des Rohprodukts loste 

man in Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch und filtrierte die Losung durch eine in demselben 
Losungsmittel bereitete Saule von 100 g Silicagel (,,Davison, THRU 200"). Beim Eluieren 
mit Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch wurde in  den ersten Fraktionen eine hier nicht wei- 
ter untersuchte Substanz vom Smp. 266-258" abgelost. Die anschliessend erhaltenen 
Eluate lieferten nach Umkristallisieren aus Ather noch weitere 11,5 g I X a  vom Smp. 
145-147" (Zers.). 

(2I-f 4 ) - L a c t o n  d e r  d , l - A s a -  l c c -  ( A t h o x y - v i n y l )  - l g , 4 p - d i h y d r o x y - 2 a -  
a c e t o n y l  - 4 b a  - m e t h y l  - 7 - i t h y l e n d i o x y  - 4 a a ,  lOaP - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n  - 
t h r  e n  - 2 (3 - c a r  b o n s a u r  e ( XIa ) : 23,30 g des Athoxyathinyl-carbinols IXa iibergoss 
man mit 250 em3 Pyridin, setzte 5,0 g 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt zu 
und schiittelte die Suspension unter anfanglicher Kiihlung in Wasserstoffatmosphlre. 
Nach Aufnahme von 1260 em3 Gas von Normalbedingungen kam die Hydrierung zum 
Stillstand. Man nutschte hierauf vom Katalyt ab, dampfte das Filtrat unter vermindertem 
Druck ein und loste den Ruckstand in  Ather-Methylenchlorid-(3 : 1)-Gemisch. Die Losung 
wurde mit Wasser, eiskalter 0,l -m. Phosphorsaure, Wasser, 0,l -m. Natriumhydrogen- 
carbonat und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und alsdann eingedampft. 
Umkrictallisieren aus dther  gab 22,lO g X I a  in farblosen, derben Prismen vom Smp. 
123-125". Misch-Smp. mit einem aus X hergestellten Priiparat von X I a  (vgl. oben) 
ohne Erniedrigung. 

( 2 + 4 ) - L a c t o n  d e r  d,Z-Asa-l@-(Athoxy-athinyl) - lc(,4@- d i h y d r o x y - 2 ~ -  
a c e t o n y l - 4 b p  - m e t h y l  - 7 - a t h y l e n d i o x y  - 4 a a ,  lOap - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n -  
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t h r e n - 2 @ - c a r b o n s & u r e  ( I X b )  a u s  I I b :  Eine wie obenfur das Gemisch der epimeren 
Carbinole IIa und I I b  beschrieben ausgefuhrte Ozonolyse von 1,30 g des reinen I I b  in 
52 cm3 Chloroform und 8,0 om3 Pyridin gab 1,20 g eines teilweise festen Reaktionspro- 
dukts, welches in Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch gelost und an 50 g Silicagel (,,Davison, 
THRU 200") nach der Durchlaufmethode chromatographiert wurde. Beim Eluieren rnit 
demselben Losungsmittelpaar liessen sich, nach dem Abtrennen einer untergeordneten 
Menge eines schwiicher polaren Anteils, a m  den Ettelfraktionen insgesamt 0,49 g rohes 
I X b  erhalten. Umkristallisieren aus Benzol gab 0,38 g farblose Nadeln vom Smp. 183 
bis 184O (Zers.). Mit dem, wie oben beschrieben, aus dem Gemisch von IIa und I I b  ge- 
wonnenen I X b  gab das Praparat keine Smp.-Erniedrigung; auch das zum Vergleich in 
Methylenchloridlosung aufgenommene 1R.-Absorptionsspektrum stimmte mit der oben 
fiir I X b  erhaltenen Kurve vollstandig iiberein. 

( 2 l +  4 )  - L a c t o n  d e r  d , l  -Ass- 1~-(dthoxy-vinyl)-la,4~-dihydroxy-2a- 
a c e t o n y l  - 4bB - m e t h y l  - 7 - a t h y l e n d i o x y  - 4 a a ,  1OaP - d o d e c a h y d r o  - p h e n a n  - 
t h r e n - 2 B - c a r b o n s a u r e  ( X I b ) :  Eine Losung von 0,225 g des Athoxyathinyl-carbinols 
I X b  in 5,O cm3 Pyridin wurde in Gegenwart von 0,050 g 10-proz. Palladium-Calcium- 
carbonat-Katalyt mit Wasserstoff geschiittelt. In  40 Min. wurde die fur ein Mol-Aquivalent 
berechnete Menge Gas aufgenommen. Nach Abfiltrieren vom Katalyt destillierte man das 
Pyridin im Vakuum ab, nahm den Ruckstand in Benzol auf, wusch die Losung nachein- 
ander mit eiskalter 1,511. Phosphorsaure, 1,25-m. Natriumhydrogencarbonat und Wasser, 
trocknete sie mit Natriumsulfat und dampfte sie unter vermindertem Druck ein. Aus dem 
Ruckstand wurden durch Umkristallisieren aus Benzol-Hexan 0,21 g X I  b in farblosen, 
feinen Nadelchen vom Smp. 217-2280 erhalten. 

C,,H,,O, (446,52) Ber. C 67,24 H 7,68% Gef. C 67JY H 7,96% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,55 p (0-H) ; 5,63p (y-Lacton-C=O) ; 5,82p (Keton- 

C=O); 6,02 p (0-induz. C=C); 9,11 p (Ketal). 
(2+4)-Lacton d e r  d,Z-.48~-1-(Formyl-methylen)-2cc-acetonyl-4~-hydr- 

o x y  - 4bB - m e t h y l  - 7 - a t h y l e n - d i o x y  - 4 a a ,  l 0 a B - d o d e c a h y d r o  - phenanthren . -  
2/3-carbonsaure ( X I I I )  u n d  V e r b i n d u n g  X I I :  Eine wasserfreie Losung von 
55,O g des Athoxyvinyl-carbinols X I a  in 500 cm3 Methylenehlorid wurde bei 0-3O inner- 
halb von 30 Min. mit einem Gemisch von 105 cm3 Pyridin, 500 cm3 Methylenchlorid und 
16,O om3 Phosphortribromid versetzt und in Stickstoffatmosphare 5 Std. bei + 15O ge- 
riihrt. Man schiittelte das Reaktionsgeniisch alsdann in  einem Scheidetrichter anhaltend 
mit 1250 cm3 1,25-m. h'atriumhydrogenearbonatlosung und 500 g Eis, trennte die untere 
Schicht ab uud extrahierte die wasserige Phase noeh zweimal mit Methylenchlorid. Die 
Methylenchloridlosungen wurden mit Wasser, mehrfach mit eiskalter 1,5-n. Phosphor- 
saure, 0,5-m. Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewasehen, mit Natriumsulfat ge- 
trockiiet und nach Vereinigen unter vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung 
kristallisierte man das Rohprodukt unter Verwendung von Methylenchlorid als Losungs- 
vermittler aus Ather um und erhielt insgesamt 44,O g cines Gemisches von XI11 und XI1 
in nahezu farblosen Kristallen vom Smp. 183,5-1W0 (Zers.). Eine Probe des so gewonne- 
nen Kristallisats wurde zur Analyse aus Aceton-Ather weiter umkristallisiert und schmolz 
dann bei 186,5-203O (Zers.). 

CZ3H,,O, (400,45) Ber. C 68,98 H 7,05% Gef. C 68,77 H 7,10% 
Zur Trennung loste man 5,O g cines in der vorstehend beschriebenen Weise gewon- 

nenen Gemisches von XI11 und XI1 in 150 om3 heissem Benzol und liess die Losung auf 
Raumtemperatur abkuhlen. Beim erneuten ErwLrmen des entstandenen Kristallbreies 
ging der in feinen Nadeln ausgefallene Anteil aus XI11 grosstenteils wieder in Losung. 
Der ungeloste Ruckstand enthielt angereichert die grobkristalline Verbindung XII. Durch 
wiederholte Anwendung desselben Verfahrens wurden aus den leichter loslichen Anteilen 
zunachst benzolhaltige farblose Nadeln des reinen a, #I-ungesiittigten Aldehyds XI11 vorn 
Smp. 207-210° erhalten. Umkristallisieren &us Methylenchlorid-Ather lieferte den Kri- 
stallosungsmittel-freien Stoff in Nadeln vom Smp. 207-209O. 

C,,H,O, (400,45) Ber. C 68,98 H 7,05% Gef. C 68,79 H 7,04% 
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IR.-Absorption in CH,C12: Kein- OH-Bande; 5,62 p (y-Lacton-C=O); 5,80 p 

UV.-Absorption in  Feinsprit : A,,, = 244 mp;  E = 10OOO. 
Aus den nach Abtrennen der Hauptmenge von XI11 zuruckgebliebenen grob- 

kristallinen Anteilen konnten durch weiteres Umlosen aus Benzol kurze Prismen des 
reinen Aldehyds XI1 vom Smp. 196-197O (Zers.) isoliert werden. 

C23H2S06 (400,45) Ber. C 68,98 H 7,05% Gef. C 69,02 €I 7,27O,b 

(Keton-GO);  6,OO p (konj. Aldehyd-C=O); 6,19 p (konj. C=C); 9,09 p (Ketal). 

1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,78/2,85 p (0-H); 3,67 p (Aldehyd-C-H); 5,63 ,IL 

UV.-Absorption in Feinsprit: Schulter bei 226 mp;  E = 2600. 
Beide Verbindungen, XI11 und XII ,  zeigen in methanolischer Losung starkes Re- 

duktionsvermogen gegenuber Silberdiammin-Tonen. Auf Grund der verschiedenen Rf- 
Werte lasst sich der Aldehyd XI11 im System Formamid/Cyclohexan-Benzol (1 : 1) leicht 
von dem langsamer wandernden Stoff XI1 unterscheiden. Im Gegensatz zu den in Losung 
gemessenen Extinktionen ist die UV. -Absorption des Aldehyds XI1 auf Papier bedeutend 
starker als diejenige einer gleichen Menge des R, P-ungesattigten Aldehyds XIII. Mit 
Phosphors&ure26) geben 10y  XI1 im UV.-Licht eine leuchtend gelbe, 10 y XI11 eine inteu- 
siv blaue Fluoreszenz. 

(2l-f 4 )  - L a c  t o n  d e r  d , 1 ~  A S a -  1 ~ ( F o r m y l - m e  t h y l )  -2cr-acetonyl-4P-hydr  - 
ox y - 4 b - m e t  h y 1 - 7 - a t  h y 1 e n  d i  o x y - 4 am, 1 O a  /3 - d o  d e c a h y d r  o - p h e n  a n t h r e n - 2 /j - 
c a r b o n s a u r e  ( G e m i s c h  d e r  I s o m e r e n  a n  C-1, X V )  u n d  ( 1 8 + l l ) - L a c t o n  d e r  
d , l  - A 5 - 3  - A t h y l e n d i o x y -  11 ,16  [ -  d i h y d r o x y - 2 0 - 0 x 0 -  1 7  5 - p r e g n e n - 1 8 - s a u r e  
( X I V )  : Eine Aufschlammung von fein verriebenen 20,03 g eines in der oben beschriebenen 
Weise hergestellten Gemisches von XI11 und XI1 vom Smp. 183,5--187O (Zers.) in 
2000 em3 Feinsprit wurde nach Zusetzen von 5,OO g 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat- 
Katalyt in Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Nach Aufnahme von etwa 90% der fur 
1 Mol-gquivalent berechneten Gasmenge kam die Hydrierung zum Stillstand. Man 
filtrierte vom Katalyt durch eine Schicht Kieselgur ab und dampfte das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck ein. Der farblose, fast vollstandig kristalline Ruckstand stellte zur 
Hauptsache ein Gemisch dcr an C-1 isomeren Aldehyde XV und des Aldols XIV dar urid 
wurde fur  praparative Zweckc ohne weiterc Reinigung direkt der Cyclisierung nntrr- 
worfen (siehe unten). 

Das Rohprodukt aus einer analog durchgefuhrten Hydrierung von 4,005 g Gemisch 
XI11 und XI1 wurde in 500 em3 Benzol aufgenommen und die Losung unter verminder- 
tem Druck auf 350 em3 konzentriert. Beim Abkuhlen entstand eine flockig-kristalline 
Suspension. Sie wurde unter Nachwaschen mit 300 ern3 Benzol durch eine kombinierte 
Saule von 2,O g Aktivkohle und 4,O g Floridin filtriert. Nach dem Abtrennen der in Benzol 
verhaltnismassig leicht loslichen isomeren Aldehyde XV loste man die auf der Saule 
zuruckgebliebene Substanz durch Auswaschen mit 200 em3 Tetrahydro-furan. Das Filtrat 
hinterliess nach dem Eindampfen 0,900 g eines kristallinen Ruckstandes, aus welcheni 
durch Umkristallisieren aus Tetrahydro-furan-Ather insgesamt 0,499 g Kristalle voni 
Smp. 212-217O (Zers.) erhalten wurden. Im Papierchromatogramm (System Formamid/ 
Benzol) liessen sich nach Behandeln mit G l y k o l ~ a u r e ~ ~ )  neben dem Hauptbestandteil vom 
Rf-Wert 0,50 noch zwei starker polare Verunreinigungen nachweisen. Zur weiteren Reini- 
gung wurden daher 0,200 g des Kristallisats im selben Losungsmittel-System auf 80 
Piltrierpapierblattern ( Whatman Nr. I, gewaschen mit Methanol und Chloroform) pra- 
parativ aufgetrennt. Die mittels Glykolsaure und UV.-Kopie lokalisierte Hauptzone 
eluierte man mit insgesamt 1200 em3 25-proz. wasserigem Athanol, dampfte das Elnat 
im Vakuum auf ein Volumen von etwa 600 em3 ein und extrahierte mehrfach mit Methy- 
lenchlorid. Die Ausziige wurden mit Wasser gewaschen, nach Vereinigen mit Natrium- 

(y-Lacton-C=O) ; 5,80 p (wahrscheinlich Aldehyd- und Keton-C=O) ; 9,14 p (Ketal). 

2(i) R. Neher & ,4. Wettstein, Helv. 34, 2278 (1951). 
,’) Zur Hydrolyse derartiger Ketale auf Papier bewahrte sich insbesondere 50-proz. 

wasserige Glykolsaure. Nach Bespriihen mit diesem Reagens wurden die Streifen zunachst 
20 Min. im Trockenschrank (90O) erwarmt und dann unter der UV.-Lampe photokopiert. 
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sulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand gewannen wir durch Umkristalli- 
sieren aus Tetrahydro-furan-Ather 0,122 g XIV in farblosen Nadelchen vom Smp. 217,5 
bis 221O (Zers.). 

C,,H,,O, (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef. C 68,68 H 7,747; 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 2,80/2,90 p (Schulter) (0-H); 5,66 p (y-Lacton-C=O); 

5,82 p (Keton-C=O); 9,07 p (Ketal). 
Silberdiamminlosung wurde von einer in Methanol gelosten Probe von XIV innert 

15 Min. praktisch nicht verandert. 
( 1 8 + l l ) - L a c t o n  d e r  d,Z-d5~16-~3-Athylendioxy-ll~-hydroxy-20-oxo- 

p r e g n a d i e n - 1 8 - s a u r e  ( X V I )  u u d  (18-t 1 1 ) - L a c t o n  d e r  d , l - ~ l ~ , ' ~ - 3 - A t h y l e n -  
dioxy-ll~-hydroxy-20-oxo-l4-isopregnadien-l8-~aure ( X V I I ) :  Der Ruck- 
stand, bestehend aus rohem XV und XIV, wie er bei der oben beschriebenen Hydrierung 
ausgehend von 20,03 g eines Gemisches voii XI11 und XI1 erhalten worden war, wurde 
mitt 500 cm3 Xylol iibergossen und dic Losung nach Zugabe von 21,40 g Benzoesaure und 
17,5 cm3 Triiithylamin 12 Std. lang untcr Riibren in Stickstoffatmosphare zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Erkalten spulte man das Reaktionsgut mit 1500 em3 Benzol und 
500 em3 Ather in einen Scheidetrichter und schiittelte die Losung nacheinander eiskalt 
rnit 0,511. Natriumcarbonat, 1,5-n. Phosphorsiiure, 0,511. Natriumhydrogencarbonat und 
Wasser aus. Die wasserigen Auszuge passierten der Reihe nach zwei weitere Scheide- 
trichter mit je 1050 cm3 Ather-Benzol-(2 : 1)-Gemisch. Die neutralgewaschenen organi- 
schen Losungen trocknete man mit Natriumsulfat, konzentrierte das gesammelte Filtrat 
zunlchst im Wasserstrahlvakuum und destillierte alsdann die Hauptmenge des Xylols 
im Vakuum der Olpumpe ab. Der zahflussige Ruckstand kristallisierte aus Ather und lieferte 
12,80 g eines Gemisches von XVI und XVII in gelbstichigen, feinen Prismen vom Smp. 
232-3450. 

12,OO g des erhaltenen Gemisches von XVI und XVII liiste man unter Erwarmen 
in 300 em3 Benzol-Essigester-(g : 1)-Gemisch und filtrierte die Losung durch eine im selben 
Losungsmittelgemisch bereitete SLule von 1200 g Silicagel (,,Dawison, THRU 200"). 
D a m  wurde fortgesetzt rnit Portionen von je 4000 om3 Benzol-Essigester-(9 : 1)-Gemisch 
eluiert und die Trennung papierchromatographisch im System Formamid/Cyclohexan- 
Benzol (1:l) verfolgt. Die Hauptkomponente XVI zeigte einen Rf-Wert in 0,6, das Iso- 
mere XVII einen solchen von 0 , 3 5 4 , 4 ;  zur halbquantitativen Bestimmung eignete sich 
neben der UV.-Absorption die Farbreaktion rnit 2,4-Dinitrophenylhydrazin2*). Mit den 
ersten 11 Fraktionen wurden nur geringe Mengen von schwach polaren Verunreinigungen 
abgelost. Die folgenden Eluate (12-22) enthielten praktisch nur XVI; sie wurden zu- 
niichst einzeln aus Ather und die Kristallisate schliesslich zusammen ans Aceton umkristal- 
lisiert. Man erhielt so insgesamt 9,22 g XVI in farblosen, feinen Prismen vom Smp. 

C,,H,,O, (384,45) Ber. C 71,85 H 7,340/, Gef. C 71,75 H 7,21% 
241-2459. 

1R.-Absorption in CH,Cl,: Keine OH-Bande; 5,65 p (y-Lacton-C=O); 5,97 p (konj. 

UV.-Absorption in Feinsprit: Amax = 237 mp; E = 8000. 
Nach dem Abtrennen der Hauptmenge von XVI wurde die Silicagelsaule rnit 

Essigester ausgewaschen. Eine erste Portion von 2000 em3 hinterliess beim Eindampfen 
ein Gemisch der Verbindungen XVI und XVII ; rnit zwei weiteren Essigesterportionen 
von 4000 em3 wurden hierauf insgesamt 1,24 g rohes XVIJ eluiert. Aus der zweiten Frak- 
tion (0,95 g) wurden durch einmaliges Umkristallisieren aus Aceton 0,75 g XVII in feinen, 
farblosen Prismen vom Smp. 241,5--246,5O erhalten. 

C,,H,,O, (384,45) Ber. C 71,85 H 7,34% Gef. C 71,42 H 735% 

Keton-C=O); 6,23 p (konj. C=C);  9,09 ,u (Ketal). 

1R.-Absorption in CH,Cl,: Keine OH-Bande; 5,61 p (y-Lacton-C=O); 5,96 p (konj. 

UV.-Absorption in Feinsprit: A,,, = 236 mp;  E = 7600. 
Keton-C=O); 6,24 p (konj. C=C); 9,lO p (Ketal). 

2s) Vgl. H.  Reich, D. H .  Nelson & A .  Zaffaroni, J. biol. Chemistry 187, 414 (1950). 
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E i n w i r k u n g  v o n  Tr ia thylammonium-benzoat  a u f  d a s  (18-f 1 1 ) - L a c -  
t o n  d e r  d , I - A5 - 3 -dt h y lendi  o x y - 1 1 p,16 [ - d i  h y d r  o x  y - 20 -ox  o - 1 7 [ - p r  egn  e n  - 1 8 - 
s a u r e  ( X I V )  : Ein Gemisch von 12,05 mg des Aldols XIV, 42,s mg Benzoesaure, 1,25 cm3 
Xylol und 0,035 cm3 Triathylamin wurde in Stickstoffatmosphare 12 Std. zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnte man das Reaktionsgut mit Ather und Benzol, 
wusch die Losung eiskalt mit 0,5-n. Natriumcarbonat, 1,Ei-n. Phosphorsaure und mit 
Wasser und dampfte sie nach dem Trocknen rnit Natriumsulfat im Vakuum ein. Zur Ent- 
fcrnung von ziiriickgehaltenem Xylol wurde der Riickstand mehrfach in wenig Ather auf- 
genommen und die Losung im Vakuum der Olpumpe eingedampft. Das amorphe Roh- 
produkt enthielt, wie die papierchromatographische Analyse in den Losungsmittelsystemen 
Formamid/Cyclohexan-Benzol (1 : 1) und Formamid/Benzol zeigte, neben uriverandertem 
Ausgangsmaterial zu etwa 40% eine Komponente, welche sich sowohl im Rf-Wert als auch 
in denFarbreaktionen von auf direktem Wege (vgl. oben) erhaltenem XVInicht unterschied. 

(18 + 1 1 ) - L a c t o n  d e r  d,Z -A5 - 3 - A t h y l e n d i o x y - l l p -  h y d r o x y -  20 - o x o -  
p r e g n e n - 1 8 - s a u r e  ( X V I I I )  : 6,5Y g des cc,@-ungesattigten Ketons XVI und 1,42g 
2-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt wurden mit 700 om3 Essigester iibergossen. 
Man schiittelte die Suspension sodann bei Raumtemperatur in Wasserstoffatmosphare. 
In  1% Std. wurden 531 om3 (Normalbedingungen) Wasserstoff aufgenommen. Man 
nutschte hierauf vom Katalyt ab und dampfte das Filtrat unter vermindertem Druck 
ein. Zur Reinigung loste man das Rohprodukt in Benzol, filtrierte die Losung durch 
eine Schicht Aktivkohle und dampfte erneut ein. Aus dem festen Riickstand wurden durch 
Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather 6,23 g XVIII in farblosen Plattchen vom 
Doppelschmelzpunkt 194,5°/207-211,50 erhalten. 

C,,H,,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% Gef. C 71,52 H 8,05% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: Keine OH-Bande; 5,64 p (y-Lacton-C=O) ; 5,84 p (Keton- 

UV.-Absorption in Feinsprit: I m  Bereich von 220-350 m p  praktisch leer. 
(1 8 + 1 1 ) - L a c t o n  d e r  d,Z-d4 -3 ,20  -Dioxo - 11 p - h y d r o x y  - p r e g n e n  - 1 8  - 

s a u r e  ( X X I ) :  Eine Losung von 0,387 g des gesattigten Ketons XVIII in 20 cm3 50- 
proz. Essigsaure wurde 30 Min. in Stickstoffatmosphare auf dem siedenden Wasserbad 
erwarmt und hierauf unter Zusatz von 5 om3 Wasser im Vakuum bis fast zur Trockne 
eingedampft. Man nahm dann den Riickstand in Methylenchlorid und Wasser auf, schiit- 
telte den organischen Extrakt mit 0,5-n. Natriumhydrogencarbonat und Wasser, trock- 
nete ihn mit Natriumsulfat und engte ihn unter Zusatz von Ather stark ein. Aus der 
praktisch Methylenchlorid-freien Losung kristallisierten beim Stehen 0,317 g d, I-XXI in 
farblosen Oktaedern vom Smp. 218-220° aus. 

C,,H,,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,44 H 7,92% 

C=O); 9,08 p (Ketal). 

1R.-Absorption in CHzC122g) : 5,63p (y-Lacton-C=O); 5,83p (isol. Keton-C=O) ; 

UV.-Absorption in  Feinsprit: A,,, = 238 mp;  E = 14300. 
Das erhaltene Priparat verhielt sich papiercliromatographisch genau gleich wie das 

aus ,,natiirlichem" d-Aldosteron gewonnene d-XXIZ9). 
(18+11) - L a c t o n  d e r  d , Z - A 5 - 3 - A t h y l e n d i o x y - l l g - h y d r o x y - 2 0 - o x o -  

14,17-diisopregnen-18-saure ( X I X )  u n d  (18 + 1 1 ) - L a c t o n  d e r  d . I -  A 5-3- 
A t h y l e n d i o x y  - l l p  - h y d r o x y  - 20 - 0x0-  14-  i sopregnen-18-saure  ( X X ) :  5,OOg 
des ungesattigten Ketons XVII hydrierte man in 530 cm3 Essigester in Anwesenheit von 
1,07 g 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalyt. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aqui- 
valent Wasserstoff kam die Reaktion zum Stillstand. Man filtrierte alsdann vom Katalyt 
ab und dampfte das Filtrat ein. Der Ruckstand stellte ein Gemisch von XIX und dem 
in reiner Form bisher nicht gefassten Lacton X X  dar. Durch Kristallisation aus Aceton- 
Ather wurden 1,18 g Kristalle vom Smp. 225-237O und 3,lO g vom Smp. 180-195O er- 

5,96 p (konj. Keton-C=O); 6,15 p (konj. C=C). 

29) Die Absorptionskurve stimmte in allen Einzelheiten mit einem unter gleichen 
Bedingungen aufgenommenen Spektrum von d-XXIZ1) iiberein. 
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halten. Weiteres Umkristallisieren der hoher schmelzenden Fraktion aus Aceton lieferte 
schliesslich den reinen Stoff XIX in farblosen Stabchen vom Smp. 246-250O. 

C,,H,,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% Gef. C 71,42 H 7,84% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: Keine OH-Bande ; 5,65p (y-Lacton-C=O) ; 5,851~ (Keton- 

C =0) ; 9,15 p (Ketal). 
(18+11) -Lac ton  der d ,Z-A4-3 ,20 -Dioxo-11P-  hydroxy-14 ,17 -d i i so -  

pregnen - 1 8  - s a m e  ( X X I I ) :  Eine Losung von 0,440 g des gesattigten Ketons 
XIX vom Smp. 246-250° in 8,O cm3 Eisessig und 6,O cm3 Wasser wurde 25 Min. auf 
100° erwarmt. Beim vorsichtigen Verdunnen des abgekiihlten Reaktionsgemisches mit 
Wasser schied sich das Hydrolyseprodukt praktisch vollstandig aus. Man nutschte ab, 
trocknete das Rohprodukt und kristallisierte es dann aus Aceton um. Es wurden so 
0,330 g XXII in farblosen Plattchen vom Smp. 234-2390 erhalten. 

CzIHz,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. 73,41 H 7,63% 
1R.-Absorption in CH,Cl,: 5,63 p (y-Lacton-C=O); 5,83 p (isol. Keton-C=O); 

UV.-Absorption in Feinsprit: Amax = 239 mp; E = 16200. 

Die Elementaranalysen, Papierchromatogramme und Spektralaufnahmen wurden 
in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. E .  Gum, H.  Gysel, 
R.  Neher und R. Rometsch ausgefiihrt. Wir mochten den genannten Herren auch an dieser 
Stelle fiir die Diskussion der analytischen Resultate bestens danken. 

5,98 p (konj. Keton-GO); 6,18 p (konj. C=C). 

SUMMARY. 

Starting from the polyhydrophenanthrene derivative I, the pre- 
paration of which has been described in the preceding paper, the syn- 
thesis of several racemic (18 -f 11)-lactones of the pregnene series is 
presented in detail. 

The construction of ring D of the steroid nucleus thus performed 
involves (a) the attachment of the two carbon atoms still lacking at  
position 1 of the tricyclic ketone I by means of ethoxyethinyl- 
magnesium bromide, (b) the oxidation of the methallyl side chain, in 
position 2u,  t o  an acetonyl group, (c) the conversion of the ethoxy- 
ethinyl carbinol group into a saturated acetaldehyde group in 1p- 
position, and (d) the cyclization followed by hydrogenation of the 
ring D-unsaturated d,  Z-pregnene compounds thus obtained. Several 
difficulties arising from the high degree of substitution have been 
overcome by gradually altering the reaction sequence and conditions 
first devised. 

During these transformations two further asymmetric centers 
have been introduced at  (2-14 and C-17 in a stereoselective manner. 
Upon acid hydrolysis, the main product XVIII  yielded a racemic 
lactone XXI corresponding in structure and configuration with an 
optically active lactone obtained by l’. Reichstein. and co-workers from 
natural aldosterone. 
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