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RESUME?).

On a préparé par dégradation du sclaréol, le bicyclohomofarnésal,
le bicyclohomofarnésol, et la tétraméthyl-1,1,6,10-éthyl-b oxido-6,52-
décaline.

Genéve, laboratoires de la Maison Firmenich & Cie
(Suees de Chuit, Naef & Cte).

162. Uber Steroide und Sexualhormone.
170. Mitteilung?).

Synthese von 14-Allo-17-iso-desoxy-corticosteron-acetat

von H. Heusser, Nelly Frick und PL A. Plattner.
(5. VI. 50.)

In zwei vorangehenden Mitteilungen dieser Reihe haben wir iiber
die Synthesen des 14-Allo-17-iso-progesterons?®) und des 14-Allo-17-
epi-testosterons®) berichtet, die sich beide von den entsprechenden
natiirlichen Hormonen durch eine andere Verkniipfungsart der Ringe
C und D und eine verschiedene rdumliche Anordnung der Substituen-
ten am Kohlenstoffatom 17 unterscheiden. Die Griinde, die uns zur
Herstellung dieser Hormon-Isomeren veranlassten, haben wir seiner-
zeit®)4) eingehend diskutiert. Im Folgenden berichten wir itber ein wei-
teres Glied dieser Reihe, das 14-Allo-17-iso-desoxy-corticosteronacetat
(IX), das zum Abschluss des urspriinglich aufgestellten Programmes
hergestellt wurde. Wie die frither beschriebenen Isomeren des Testo-
sterons und des Progesterons unterscheidet sich auch diese Verbindung
IX vom natiirlichen Desoxy-corticosteron-acetat (VIIT) durch einen
verschiedenen ridumlichen Bau der Asymmetriezentren 14 und 17.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese des 14-Allo-17-iso-desoxy-
corticosteron-acetats (IX) wurde der kiirzlich beschriebene A5:14:16.
3 B-Acetoxy-itiocholatriensdure-methylester (I)?) gewéhlt. Die kata-
lytische Abséttigung des konjugierten Systems im Ring D dieser Ver-
bindung konnte unter relativ milden Bedingungen mit einem Palla-
dium-Calciumearbonat-Katalysator®) in Feinsprit durchgefiihrt wer-
den. Auf diese Weise gelang es, die Doppelbindung in Stellung 5 auch

1) Ajouté lors de la correction des épreuves.

2) 169. Mitt. Helv. 33, 1093 (1950).

3) Pl. A. Plattner, H. Heusser & A. Segre, Helv. 31, 249 (1948).

%)y H. Heusser, K. Eichenberger &> A. B. Kulkarni, Helv. 32, 2145 (1949).

S) H. Heusser, E. V. Jensen, Nelly Frick & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 1326 (1949).
%) Hergestellt nach M. Busch &: H. Stéve, B. 49, 1063 (1916).
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ohne voriibergehenden Schutz zu erhalten. Dem Hydrierungsprodukt
von I kommt auf Grund der Erfahrungen, die bereits frither in der
5-Allo-atiocholansiurel)-, Atiocholansiure-2) und Pregnenolon-Reihe?)
gemacht wurden, die Konstltutlon eines 45-3 f-Acetoxy-14-allo-17-iso-
dtiocholensiure-methylesters (ITb) zu. In Ubereinstimmung mit dieser
Konfigurationszuteilung besitzt der Ester ITb gegeniiber dem an C 14
und C 17 normal gebauten Isomeren (43-3 f-Acetoxy-itiocholensiure-
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1y Pl. A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki & Kd. Meier, Helv. 29, 942
(1946) ; 29, 949 (1946); J. Press & T. Reichstein, Helv. 30, 2127 (1947).

2) Kuno Meyer, Helv. 28, 718 (1946);

30, 1976 (1947).

3) Pl. A. Plattner, H. Heusser & A. Segre, Helv. 31, 249 (1948).
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methylester) ein nur um wenige Grade (4 10°) verschobenes spezifi-
sches Drehungsvermogen. Der noch unbekannte 45-3 f-Acetoxy-17-
iso-dtiocholensiure-methylester mit normaler trans-Verkniipfung der
Ringe C und D miisste nach den Untersuchungen von Reichstein!)
eine Verschiebung von iiber 70° nach negativen Werten aufweisen.
Es liess sich ibrigens leicht beweisen, dass der Ester IIb die 14-
Allo-17-iso-Konfiguration besitzt. Er lieferte bei der energischen Hy-
drierung mit Platinoxyd in Iisessig den bekannten 3 g-Acetoxy-5,14-
diallo-17-iso-dtiocholansidure-methylester (11I)2), dessen Konstitution
gesichert ist.

Der weitere Verlauf der Synthese war durch die Arbeiten von
Steiger & Reichstein®) gegeben. Die Verseifung des 14-Allo-17-iso-
esters IIb zur Oxy-sdure IT bot keine Schwierigkeiten, doch konnte
das Acetat ITa dieser Sdure nicht direkt gewonnen werden. Auch unter
milden Bedingungen wurde stets das Anhydrid gebildet, das sich jedoch
durch lingeres Kochen mit Dioxan-Wasser zur gesuchten Acetoxy-
sidure ITa spalten liess. In bekannter Weise wurde das Séurechlorid V
bereitet, welches mit Diazomethan das A45-3 f-Acetoxy-20-keto-21-
diazo-14-allo-17-iso-pregnen (IV) bildete. Nach Verseifung der Acetat-
Gruppe in Stellung 3 wurde die entstandene Verbindung VI mit
Eisessig zum 21-Acetoxy-14-allo-17-iso-pregnenolon (VII) verkocht.
Die anschliessende Oxydation nach Oppenauer fithrte schliesslich zum
gesuchten 14-Allo-17-iso-desoxy-corticosteron-acetat (IX). Da sich die
hier beschriebenen Verbindungen durch ein besonders schlechtes Kri-
stallisationsvermégen auszeichnen, war es notwendig, die Stufen VII
und IX einer sorgfiltigen und verlustreichen chromatographischen
Reinigung zu unterwerfen, um schliesslich zu kristallisierten Produk-
ten zu gelangen. Die erzielten Ausbeuten waren dann entsprechend
gering.

Wie in der Progesteron- sind nun auch in derDesoxy-corticosteron-
Reihe drei der vier moglichen, an den Kohlenstoffatomen 14 und 17
isomeren Verbindungen bekannt. Die Differenzen der spezifischen Dre-
hungsvermdogen verlaufen in beiden Reihen parallel. Sie sind, zusam-
men mit anderen physikalischen Daten, in der Tabelle A zusammen-
gestellt.

Der Rockefeller Foundalion in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (H. H.) dankt ferner der
Stiftung fiir Stipendien auf dem Gebicte der Chemie fiir ein Stipendium, das die Durch-
fithrung dieser Arbeit ermdglichte.

Y J.von Euw & T. Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944); M. Sorkin & T. Reichstein,
Helv. 29, 1209 (1946). Vgl. auch M. Sorkin & T. Reichstein, Helv. 289, 1218 (1946).

2y Pl. A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki & Kd. Meier, Helv. 28, 942
(1946).

3) M. Steiger & T'. Reichstein, Helv. 20, 1164 (1937).
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Tabelle A.
1 2 3 AM], | AM
. 3 14 normal |14 normal |14 allo 1 2 1 3
Konfiguration 17 normal |17 iso 17 iso (Mlp-(Mp Ml -{M]5,
12801) 14507) 107019)
Smp-| 1510y
Progesteron- +193%(A)%) | &= 0°(A)7) | +139°(C)19)
Reiﬁe [lp | 4 9010 () +6060 | 41950
(M] +606°(A) |+ O0°(A) | +436°(C)
D | +631°(C)
1599%) 13808) 137011
Smp. 17499)
Desoxy-
corticoste- +177° (A)3%) | — 21°(An)8)| +113° (C)11)
ron-acetat- la)p +174%(D)8) + 7369 + 2380
Reihe
[M] +658°(A) | — 78°(An) | +420°(C)
D | +647°(D)

A = Alkohol; C = Chloroform; D = Dioxan; An = Aceton.

Experimenteller Teil'2).

A5.3f-Acetoxy-14-allo-17-iso-dtiocholensdure-methylester (ILb). 2,00g

A8;14;16.34_ Acetoxy-atiocholatriensdure-methylester (I)13) wurden in 130 cm® Feinsprit
gelost und mit 2,00 g eines 2,5-proz. Pd/CaCO,-Katalysators unter Wasserstoff geschiit-
telt. Nach 23/, Stunden waren 262 cm® Wasserstoff verbraucht, worauf die Hydrierung
praktisch zum Stillstand kam. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Lésungs-
mittel abgedampft. Der Riickstand (1,99 g) lieferte, aus Methanol umkristallisiert, 1,205 g
Nadeln vom Smp. 108—108,5°. Aus den Mutterlaugen liessen sich noch weitere 555 mg
des gleichen Produktes isolieren.

Zur Analyse wurde das Priparat noch einmal umkristallisiert und anschliessend im

Hochvakuum 15 Stunden bei 70° getrocknet. Smp. 108—108,5°.

[“]})9 =—12,7° (¢ = 0,806 in Chloroform)

3,889 mg Subst. gaben 10,490 mg CO, und 3,092 mg H,0
CpHyoO, Ber.C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,61 H 8,90%

1) A. Butenandt & U. Westphal, B. 67, 1440 (1934).
%) Dimorphe Form, vgl. A. Butenandt & J. Schmidt, B. 67, 2088 (1934).

3) Vgl. z.B. P. Wieland & K. Miescher, Helv. 32, 1768 (1949).

4) Vgl. z.B. 4. Butenandt & U. Westphal, B. 67, 2085 (1934).

5) M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 20, 1164 (1937).

8y J. von Euw & T. Reichstein, Helv. 25, 988 (1942).

) A. Butenandt, J. Schmidt-Thomé & H. Paul, B. 72, 1112 (1939).

8) C. W. Shoppee, Helv. 23, 925 (1940).

%) Dimorphe Form, vgl. Fussnote 8.
19 Pl. A. Plattner, H. Heusser & A. Segre, Helv. 31, 249 (1948).
11) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.
12) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmt.
13) H. Heusser, E. V. Jensen, Nelly Frick & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 1326 (1949).
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38-Acetoxy-5,14-diallo-17-iso-atiocholansdure - methylester (ILI)).
23 mg A5-3f-Acetoxy-14-allo-17-iso-itiocholensaure-methylester (IIb) wurden in 10 cm3
Eisessig gelost und mit 10 mg Platinoxyd (Adams) unter Wasserstoff geschiittelt. Nach
2 Stunden kam die Hydrierung zum Stillstand. Vom Katalysator wurde abfiltriert und
die Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Nach dem Umkristallisieren aus Me-
thanol schmolz das Hydrierungsprodukt bei 129-—130° und zeigte in der Mischprobe mit
authentischem 38-Acetoxy-5,14-diallo-17-iso-dtiocholansdure-methylester (III)!) keine
Schmelzpunktserniedrigung.

[a]gl = +24,1% (¢ = 1,049 in Chloroform)

A5-38-0Oxy-14-allo-17-iso-dtiocholensdure (II). 1,736 g A45-38-Acetoxy-14-
allo-17-iso-atiocholensdure-methylester (IIb) wurden in 40 ¢cm? 5-proz. dthanolischer Kali-
lauge 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser einge-
rithrt und mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Losung lieferte 92 mg neutrale Anteile,
die nicht niaher untersucht wurden. Die wésserige Phase wurde mit 2-n. Salzsidure ver-
setzt und mit Essigester extrahiert. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der
Essigester-Losung konnten 1,349 g der Oxy-Séure IT als kristallisierter Riickstand iso-
liert werden. Eine Probe der Substanz schmolz nach dem Umbkristallisieren aus Essigester
bei 246—2480°.

Anhydrid-acetat. 1,3¢g rohe 45-38-Oxy-14-allo-17-iso-atiocholenséure (II)
wurden in 20 cm?® Pyridin gelost, mit 10 cm® Acetanhydrid versetzt und bei Zimmer-
temperatur 12 Stunden aufbewahrt. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch bei 80°
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand (1,517 g) erwies sich in den iibli-
chen Losungsmitteln als ausserordentlich schwer Iéslich. Aus viel Essigester lieferte er
feine Nadeln, die bei 233—234° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe noch 2mal aus
Essigester umkristallisiert und anschliessend 2 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
Smp. 240—2419,

[a]l) =~ 2,4° (¢ = 0,589 in Chloroform)
3,562 mg Subst. gaben 9,781 mg CO, und 2,802 mg H,0
CyHg0, Ber. C 75,18 H 8,89% Gef.C 74,94 H 8,819

A5-38-Acetoxy-14-allo-17-iso-dtiocholensdure (ITa). 1,5g rohes A5-33-
Acetoxy-14-allo-17-iso-dtiocholen-sdureanhydrid wurden in einem Gemisch von 100 cm?
Dioxan und 20 cm® Wasser 17 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Verdiinnen mit
viel Essigester wurden der Losung die sauren Anteile mit eisgekiihlter Natriumcarbonat-
Losung entzogen. Die alkalische Losung wurde mit 2-n. Schwefelsiure angesiuert und mit
Ather extrahiert. Die dtherische Schicht lieferte nach dem Waschen und Trocknen 1,407 g
rohe Acetoxy-sidure ILa. Im Essigester verblieben 150 mg neutrale Anteile, die nach einer
Wiederholung der Operation weitere 103 mg Acetoxy-sdure ILa ergaben. Die vereinigten
sauren Anteile lieferten aus Essigester 978 mg Nadeln vom Smp. 174—175% Aus den
Mutterlaugen konnten noch weitere 405 mg eines weniger reinen Produktes vom Smp.
170—1720 isoliert werden. Zur Analyse wurde eine Probe noch dreimal aus Ather-Pentan
umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 70° 48 Stunden getrocknet.
Smp. 1756—176°,

[a]i)g = +4,4° (¢ = 0,478 in Chloroform)
3,670 mg Subst. gaben 9,836 mg CO, und 2,898 mg H,0
CyH3,0, Ber. C 73,30 H 8,95% Gef.C 73,14 H 8,84%

A%-38-Acetoxy-14-allo-17-iso-4tiocholensdure-chlorid (V). 1,383 g /13-
3p-Acetoxy-14-allo-17-iso-atiocholensdure (IlIa) wurden unter Eiskiithlung mit 9 cm?
Thionylchlorid versetzt und unter Feuchtigkeitsausschluss iiber Nacht bei 0° aufbewahrt.
Die Losung wurde im Vakuum bei 20° eingedampft und der Riickstand durch mehrmaliges

1) Pl. A. Plattner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki & Kd. Meier, Helv. 29, 942
(1946).
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Zusetzen von absolutem Benzol und Abdampfen im Vakuum vom iiberschiissigen Thionyl-
chlorid befreit. Das rohe Saurechlorid (1,416 g) kristallisierte in Nadeln und schmolz bei
langsamem Erhitzen bei 203—210° unter Gelbfarbung; bei raschem Erhitzen lag der
Schmelzpunkt unter 160°. Das Saurechlorid ist gut 16slich in Benzol, weniger gut in Ather.

A5-38-Acetoxy-20-keto-21-diazo-14-allo-17-iso-pregnen (IV). 1,416 g
rohes Saurechlorid V wurden in 20 cm? absolutem Benzol gelost und bei 0° in eine Lésung
von 2,73 g Diazomethan in 140 cm® Ather eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde
1 Stunde bei 0% 12 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt und anschliessend im
Vakuum bei Raumtemperatur zur Trockene eingedampft. Der Riickstand (1,608 g) wur-
de in Ather aufgenommen, die Lisung filtriert, eingeengt und mit Pentan versetzt. Das
ausgeschiedene amorphe Pulver schmolz bei 112—115° unter Zersetzung.

A8-38-0xy-20-keto-21-diazo-14-allo-17-iso-pregnen (VI). Das rohe A5-
38-Acetoxy-20-keto-21-diazo-14-allo-17-iso-pregnen (IV) wurde in 42 cm® Methanol ge-
16st, mit 21 ecm?® einer 5-proz. methanolischen Kalilauge versetzt und iiber Nacht bei 20°
aufbewahrt. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur auf ein
kleines Volumen eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. Die dtherische
Losung lieferte nach Waschen, Trocknen und Eindampfen im Vakuum einen amorphen
Riickstand, der, aus wenig Ather umgefillt, bei 113—122° unter Zersetzung schmolz.
Das Produkt wurde roh weiterverarbeitet.

4%-36-0xy-20-keto-21-acetoxy-14-allo-17-iso-pregnen (VII). Das rohe
45.38-0xy-20-keto-21-diazo-14-allo-17-iso-pregnen (VI) wurde in 13 cm? Eisessig einge-
tragen, die Losung langsam auf 90° erwirmt und 30 Minuten bei dieser Temperatur be-
lagsen. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt, der Riickstand
in Benzol aufgenommen, die Benzollésung unter Eiskiihlung mit 2-n. Natriumecarbonat-
Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der amorphe, gelbe Riick-
stand (1,222 g) wurde durch Adsorption an 40 g Aluminiumoxyd (Akt, I—II) gereinigt.
Die Benzol-Ather- und Ather-Fraktionen lieferten 853 mg des gesuchten 21-Acetoxy-
ketons VII, das nach mehrmaligem Umféllen aus Essigester in Nadeln vom Smp. 192—194°
(402 mg) kristallisierte. Zur Analyse wurde das Praparat noch 3mal aus Essigester um-
kristallisiert und anschliessend im Hochvakuum 60 Stunden bei 85° getrocknet; Smp.
196—197°,

[o]} == —23,8° (¢ = 0,513 in Chloroform)
3,776 mg Subst. gaben 10,169 mg CO, und 3,066 mg H,O
CpyH,,0, Ber.C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,49 H 9,09%

14-Allo-17-iso-desoxy-corticosteron-acetat (IX). 130 mg A45-38-Oxy-20-
keto-21-acetoxy-14-allo-17-iso-pregnen (VII) wurden mit 2,6 cm® absolutem Aceton,
460 mg Aluminium-tert.-butylat, 4,1 cm?® Benzol und 2,6 cm? Ather 20 Stunden unter
Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss zum Sieden erhitzt. Anschliessend wurde mit
Benzol verdiinnt, die benzolische Losung mit 2-n. Salzsiure, Wasser, Natriumhydrogen-
carbonat-Lisung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der amorphe
Riickstand (124 mg) wurde zur Reinigung an 5 g Aluminiumoxyd (Akt. II—IIT) adsor-
biert. Mit Petrolather-Benzol 1:1 liessen sich 58 mg 14-Allo-17-iso-desoxy-corticosteron-
acetat (IX) neben 9 mg Ausgangsmaterial VII eluieren. Das Hauptprodukt, das in allen
iiblichen Losungsmitteln ausserordentlich leicht léslich war, lieferte aus wenig Benzin
(Kp. 100—110° 39 mg Nadeln vom Smp. 136—-137°% Zur Analyse wurde das Priparat
noch 3mal aus Benzin umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 70° 24 Stun-
den getrocknet; Smp. 138°.

[oc]})8 =+113,1° (¢ = 0,780 in Chloroform)
3,648 mg Subst. gaben 9,897 mg CO, und 2,803 mg H,0
CyH,,0, Ber.C 74,16 H 8,66% Gef. C 74,03 H 8,53%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigte ein Maximum bei 241 mu (log ¢ =
4,23).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser

ausgefiihrt.
80
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Zusammenfassung.

Es wird ein neues isomeres Desoxy-corticosteron-acetat beschrie-
ben, das sich vom natiirlichen Hormon durch cis-Verkniipfung der
Ringe C und D und durch Isomerie am Kohlenstoffatom 17 unter-

scheidet. . .
Organisch-chemisches Laboratorium

der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

163. Nouvelles syntheses de la pseudo-ionone et de la pseudo-irone

par Charles Tavel.
(8 X 48)1)

En cherchant a acétyler certains alcools par le truchement de
1’équilibre:

CH,—CO—CH,—COO0C,H,+ ROH = CH,COOR + CH,COO0C,H,
Caroll?) découvrait fortuitement une réaction inattendue: le linalol
chauffé avec l’ester acétylacétique en présence de faibles quantités
d’un catalyseur alcalin fournissait, avec un rendement de 419, de la
dihydro-pseudo-ionone.

OH
< _/COOR [/[\w
+ CH, e -
\u N oo, \w CH,COCH,
aN N\

11 pouvait étre intéressant, dans le cas de la synthése de l'irone,
de faire usage de cette réaction, & condition de réussir a créer la
double liaison manquant en «—p.

Ceci s’est révélé possible par ’emploi, & la place d’ester acétyl-
acétique, d’z-monochloracétylacétate d’éthyle. On obtient ainsi direc-
tement, partant du méthyl-linalol (Ia), ’a-monochloro-hydro-pseudo-
irone (1II), qui, traitée & la pyridine, livre la pseudo-irone (V).

s l |
| COOC,H, A ?1 A
P+ o= > | ’—CH~CO—CH3 > | l——CO——CH3
=7 CO—CH, ®) vl
AN /N AN
1 R—H IIR—H IVR—H
Ia R — CH, III R = CH, V R — CH,

1) Date de dépédt du pli cacheté; ouvert le 8 VI 50 par la rédaction a la demande
du déposant, la Maison Firmenich & Cie (Succrs de Chuit, Naef & Cie), Genéve.
%y M. F. Caroll, Soc. 1940, 704.





