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Zusammenfassung.

1. An einer Natriumamalgamelektrode herrscht bei kathodischer
Belastung mit nicht wesentlich iiber 25 mAjem? liegenden Strom-
dichten, unter gleichzeitiger Natrium- und Wasserstoffabscheidung,
das reversible Natriumamalgampotential. Dass dieses mit den ge-
wohnlichen Methoden der Potentialmessung nicht bestimmt werden
kann, ist sehr wahrscheinlich einem Oberflichenwiderstand zuzuschrei-
ben.

2. Die Anwendbarkeit der T'afel’schen Gleichung konnte bestatigt
werden. Bei Annahme des theoretischen Wertes 0,118V fiir die b-
Konstante kénnen die #: log ip-Kurven mit dem einheitlichen Wert
der a-Konstante von —1,748 bis —1,749V dargestellt werden.

3. Bei katalytisch beschleunigter Zersetzung kann der Tafel’sche
Zusammenhang bei festbleibendem b-Wert durch geeignete Anderung
der a-Konstante aufrechterhalten bleiben.

4. Die Wasserstoffentwicklung steigt bei fallendem pH exponen-
tiell an.

5. Solange Elektrolyt und Amalgam noch deutlich getrennte
Schichten bilden und die Oberfliichenvergrosserung infolge der Riih-
rung beriicksichtigt wird, ergeben die Versuche die Abwesenheit eines

merklichen Riihreinflusses auf die Zersetzungsgeschwindigkeit.

Laboratorium fiir physikalische Chemie und
Elektrochemie der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

249. Uber Steroide.
106. Mitteilung?).

Zur Totalsynthese der Steroide

von J. R. Billeter und K. Miescher.
(15. VIIL 51.)

Kiirzlich berichteten Robinson und seine Mitarbeiter?) in einer
vorldufigen Mitteilung iiber die Totalsynthese des 3§-Androsteron-
acetats (VI), wie auch des 3a-Androsterons und des Testosterons. Aus-
gangspunkt dieser Arbeit bildete das gesittigte tricyclische Diketon I1
mit ¢is-Verkniipfung der Ringe A und B und richtiger, ,,natiirlicher*
Konfiguration der fiinf asymmetrischen Kohlenstoffatome.

1) 105. Mitteilung, Helv. 34, 1790 (1951).
2y M. E. Cardwell, J. W. Cornforth, S. R. Duff, H. Holtermann & R. Robinson, Chem.
& Ind. 1951, 389.
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II war teilsynthetisch von Reich?) aus dem ungeséttigten Oxyketon IV und damit
aus Desoxycholsiure?), von Robinson und Mitarbeitern®), sowie auch von uns?) aus dem
Cholesterin-Abbauprodukt VIII von Kdster & Logemann®), hergestellt worden. Total-
synthetisch ist es nach Robinson und Mitarbeitern®) aus 1,8-Dioxy-naphtalin (I) oder nach
Wilds und Mitarbeitern®) aus Dihydroresorcin (IIT) zuginglich.

Das Diketon IT ldsst sich in das ungesittigte Diketon V?) und
dieses wiederum in das Keton VIII von Kdster & Logemann®) iber-
filhren. Letzteres fillt bei der Oxydation des Cholesterinacetats mit
Chromsaure®) in erheblichen Mengen an und schien uns deshalb ein
geeignetes Ausgangsmaterial, um in die Androstanreihe zu gelangen??).
Auch in unseren neuen Versuchen sind wir von seinem Acetat IX, so-
wie den Acetaten VII und X seiner beiden gesittigten Derivate aus-
gegangen. Diese Ketone lassen sich zwar nicht mit Bernsteinsiure-
ester nach Stobbe kondensieren, jedoch leicht mit Zink und Bromessig-
ester umsetzen.

I. Aufbau ausgehend vom Keton von Kdéster & Logemann.

Durch Kondensation seines Acetats IX mit Bromessigester und
Zink erhielten wir den Athylester der A%%-2,13-Dimethyl-1-0xy-7 8-
acetoxy-dodecahydro-phenanthryl-(1)-essigsdure (XI). Er lieferte bei
der Hydrolyse die freie Dioxysdure X1I, welche das Acetat X111 ergab.
Die Wasserabspaltung aus XI mit Phosphoroxychlorid und Pyridin
filhrte zum zweifach ungesiittigten Ester XIV, der zur A% %142 13-
Dimethyl-78-oxy-decahydro-phenanthryl - (1)-essigsdure (XV) ver-
seift wurde.

Bei der katalytischen Hydrierung in Gegenwart von Platin nahm
die Oxy-diensdure XV 2 Mol Wasserstoff auf und ging mit 85-proz.
Ausbeute in die sterisch einheitliche gesittigte ,,trans*-2,13-Dimethyl-
7B8-0xy-perhydro-phenanthryl-(1)-essigsiure (XVI)11) iiber.

Aug dem Fehlen eines fiir konjugierte Diene oder o,8-ungesittigte
Carbonsiuren charakteristischen Maximums im UV.-Spektrum von
XV12) kann geschlossen werden, dass sich die neu eingefithrte Doppel-

1

H. Reich, Helv. 28, 892 (1945).

H. Reich & T. Reichstein, Helv. 26, 2102 (1943); 28, 863 (1945).

J. W. Cornforth & R. Robinson, Nature 160, 737 (1947); Soc. 1949, 1855.
J.

H.

5]

@

R. Billeter & K. Miescher, Helv. 33, 388 (1950)
Kdoster & W. Logemann, B. 13, 298 (1940).
8y A. L. Wilds, J. W. Ralls, W.C. W@ldman & K.E.McCaleb, Am. Soc. 72, 5794
(1950).
7y Loc. cit.4).
) Loec. cit.?), 8. 2053.
% L. Ruzicka & A. Wettstein, Helv. 18, 986 (1935).

10y J. R. Billeter & K. Miescher, Exper. 6, 261 (1951).

13 In Anlehnung an die Nomenklatur der Steroide werden im folgenden auch die
Hydrophenanthren-Derivate mit trans- oder cis-Verkniipfung der den Steroid-Ringen A
und B entsprechenden Ringe durch das Prafix ,,trans oder ,,cis bezeichnet. Vgl. J. R.
Billeter & K. Miescher, loc. cit.4).

12) Sjehe Figur 1, Kurve A.
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bindung weder in der Seitenkette noch in Konjugation mit der bereits
vorhandenen Doppelbindung befindet. Von den zwei noch verbleiben-
den Moglichkeiten (1,2- oder 1,11-Stellung) scheint uns, auf Grund des
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Ac = CH4CO. Die in eckigen Klammern angefiihrten Werte dieser Formeltabellen
als auch der nichsten geben die spezifischen Drehungen fiir Na-Licht in Alkohol [A], in
Chloroform [Ch] bzw. in Methanol [Me] an.

Verhaltens der entsprechenden Homosédure bei der Ringschlussreak-
tion, die erste die wahrscheinlichere zu sein. Der Aufbau dieser Homo-
saure erfolgte nach Arndi-Eistert iber das Acetat X VII, das Chlorid
XVIIIL, das Diazoketon XIX und den Methylester XX. Die Verseifung
des letzteren lieferte die B-[A%? %%-2,13-Dimethyl-78-oxy-decahydro-
phenanthryl-(1)]-propionsdure (XXI). Wiederum zeigte das UV.-
Spektrum kein fiir konjugierte Doppelbindungen charakteristisches
Maximum. Durch katalytische Hydrierung erhielten wir die entspre-
chende gesittigte ,,trans‘-Siure XXII.
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Die Cyclisierung von XXI war zunichst mit erheblichen Schwie-
rigkeiten verbunden. Am besten gelang sie durch kurzes Erwirmen
auf dem Wasserbad einer Losung der acetylierten Saure XXIII in
Acetanhydrid mit Spuren Zinntetrachlorid. Letzteres liess sich auch
durch Zinkchlorid!) oder Borfluoridatherat ersetzen, wobei allerdings
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UV.-Absorptionsspektrumvon XV, A%:2; %14.2,13-Dimethyl-7 §-oxy-decahydro-phen-

anthryl-(1)-essigsdure, Kurve A, und von XXV, 4514.38-Acetoxy-13-iso-androsta-

dienon-(17), Kurve B; gelost in 96%igem Athylalkohol, gemessen mit, Beckmann-Spektro-
photometer, Modell DU.

schlechtere Ausbeuten erhalten wurden. Uber ein unter unseren Re-
aktionsbedingungen nicht fassbares Carbinol XXIV entstand bei der
Cyclisierung ein Gemisch zweifach ungesittigter Acetoxyketone. Die
Trennung erfolgte iiber die Semicarbazone, wobei das in Methanol
schwerer losliche nach Spaltung mit Brenztraubensiure?) ein Keton
XXV vom F. 164—165°3), das leichter losliche aber das isomere
Keton XXVII vom F. 120—121° ergab3).

Verseifung des Acetoxyketons XXV lieferte das Oxyketon XXVI.
Bei der katalytischen Hydrierung mit wenig Platinoxyd in Fisessig
nahm XXV zwei Mol Wagserstoff auf und ging in das 3-Monoacetat

1y L. F. Fieser & E. B. Hershberg, Am. Soc. 59, 1028 (1937); L. F. Fieser & W. H.
Daudi, ibid. 63, 782 (1941).

%) E. B. Hershberg, J. Org. Chem. 13, 542 (1948).
8) Diese gegeniiber unserer vorliufigen Mitteilung (Fussnote 10, Seite 2054) etwas
hoherenSchmelzpunkte erkliren sich durch weitere sorgfaltige Reinigung.
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eines einfach ungesittigten Diols (XX VIII) iiber, das gegen Tetra-
nitromethan positiv und mit Semicarbazid nicht mehr reagierte. In
der Wirme oder mit mehr Platinoxyd lagerte XXV drei Mol Wasser-
stoff an unter Bildung des gegen Tetranitromethan gesittigten Diol-
monoacetats XXIX, das wir zum Diol XXX verseiften. Es schmolz
bei 206—207° und erwies gich als verschieden von den beiden be-
kannten Androstandiolen (38,17«, Smp. 213—214° und 38,178,
Smp.168°)1). Oxydation von XXIX mit Chromséiure fithrte zum Acet-
oxyketon XXXI, das noch zum freien Oxyketon XXXTIa verseift
wurde. XXXI war sowohl von 38-Androsteron-acetat (VI)?2) wie auch
von lumi-38-Androsteron-acetat (XXXIIT) und ebenso XXXIa von
den entsprechenden freien Oxyketonen VIa und XXXIV verschieden.
XXXIIT erhielten wir durch Bestrahlung von VI nach der von
Butenandt fir die Herstellung von lumi-QOestron?) und lumi-3«-Andro-
steron4) angegebenen Methode.
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Aus XXXIII stellten wir iiber das freie Carbinol XXXIV das
lumi-Androstandion-(3,17) (XXXYV), sowie sein 3-Monosemicarbazon
her. Die Schmelzpunkte der beiden letzteren Verbindungen stimmen
mit denjenigen der von Butenandt aus lumi-3«- Androsteron erhaltenen
Substanzen iiberein.

1) L. Ruzicka & H. Kdgi, Helv. 19, 842 (1936).

2y L. Ruzicka und Mitarbeiter, Helv. 17, 1395 (1934); R. Robinson und Mitarbeiter,
siehe Fussnote 2, Seite 2053.

3) A. Butenandt und Mitarbeiter, B. 74, 1308 (1941); 75,1931 (1942); 77, 392 (1944).

4} A. Butenandt & L. Poschmann, B. 77, 394 (1944). Spezifische Drehungen sind
hier leider nicht angegeben.
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Dass bei der Cyclisierung zum Dien-keton XXV in der Tat die fir
die Steroide charakteristische Ringstruktur gebildet wurde und der
Ringschluss somit nach dem Kohlenstoffatom 13 erfolgt ist, zeigte die
Dehydrierung von XXX mit Selen bei 340—350°, Sie fithrte zum be-
kannten 3’-Methyl-1,2-cyclopentenophenanthren (XXXII), dem
s Diels’schen Kohlenwasserstoff‘‘?). Das erhaltene Priparat stimmte in
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt, UV.- Spektrum, Fluoreszenz
und Schmelzpunkt seines Pikrats mit einem aus Androstandiol unter
den gleichen Bedingungen gewonnenen Priparat iiberein.

War somit der Beweis der Steroid-Ringstruktur erbracht, so blieb
noch die Frage nach der Lage der bei der Cyeclisierung entstandenen
Doppelbindung, sowie nach der Konfiguration des Ketons XXV
selbst und seiner Hydrierungsprodukte offen. Nach dem UV.-
Spektrum sind die beiden Doppelbindungen nicht konjugiert?), auch
fehlt eine «,f-ungesittigte Ketogruppierung. Die neue Doppelbindung
wird somit erwartungsgemiss in 8,14- oder 14,15-Stellung liegen.
Eine in 8,14-stehende ditertiire Doppelbindung sollte aber nicht hy-
drierbar sein, sich hingegen mit Chlorwasserstoff umlagern lassen3).
Ferner wiirde ein solches Dien mit Chromséure wohl leicht in ein
7-Keton iibergehen. Alle diese Eigenschaften sind in unserem Falle
nicht vorhanden. Unter den beim 5,6-Dehydro-38-androsteron-acetat
wirksamen Bedingungen4)wurde ndmlich mit Chromséure, neben sauren
Abbauprodukten, nur Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Genau so ver-
hielt sich auch das Acetat IX des Ketons von Kdéster & Logemann, das
beh sogar in kochendem Eisessig nicht oxydieren liess. Beim Behan-
gieln mit Chlorwasserstoff in Chloroform blieb das Keton XXV unver-
dndert, wihrend bei den sogenannten ,,a-Stenolen‘ die nicht hydrier-
dare 8,14-Doppelbindung in 14,15-Stellung wandert und sich dann
mit Wasserstoff katalytisch absittigen ldsst. Aus unseren Befunden
darf wohl geschlossen werden, dass die neue Doppelbindung sich in
14,15-Stellung befindet ).

Uber die Konfiguration am Kohlenstoffatom 13 lassen sich aus
den Eigenschaften des hydrierten Acetoxy-ketons XXXI einige
Riickschliisse ziehen$). Da es sowohl vom 38-Androsteron-acetat (VI)
wie auch vom Iumi-3 - Androsteron-acetat (XXXTIII) verschieden ist,
bleiben noch zwei Moglichkeiten offen: eine cis-Verkniipfung der

1) 0. Diels, W. Gdidke & P. Kording, A. 459, 1 (1927).

2) Siehe Figur 1, Kurve B.

3) Siehe z.B. F. Reindel & E. Walter, A. 480, 212 (1928), ferner allgemein L. F. &
M. Fieser, Natural Products Related to Phenanthrene, New York 1949, S.118, 241,
242, 285.

4y J. R. Billeter & K. Miescher, Helv. 31, 629 (1948).

%) In unserer vor Jahresfrist versffentlichten vorlaufigen Mitteilung wurde noch
die 8,14-Lage fiir wahrscheinlicher gehalten.

%) Die Konfiguration simtlicher hier beschriebenen Steroide am Kohlenstoffatom 10
ist zweifellos die urspriingliche des Cholesterins, d.h. Methyl in §-Stellung.
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Ringe C und D, wobei 13-Methylgruppe und 14-Wasserstoffatom
B-standig sind, oder eine ,,verkehrte‘* trans-Stellung des Wasserstoff-
atoms. Die erste dieser beiden Verbindungen, das 38-14-iso-Andro-
steron-acetat (XX XVa) ist kiirzlich unabhingig von Dr. MacPhil-
lamy & Dr. 8t. André (Summit, N. J.)?) auf anderem Wege hergestellt
worden und hingichtlich Schmelzpunkt und Drehung voéllig verschie-
den von XXXI. Letzterem muss also die zweite der beiden Konfigu-
rationen zukommen. Demnach ist die 13-Methylgruppe in den Ver-
bindungen XXV-XXXT «-stindig, das 14 -Wasserstoffatom in XXIX
bis XXXI B-standig. XXV Dbezeichnen wir somit als 458 1415.38-
Acetoxy-13-iso-androstadienon-(17) und XXXI als 13,14-Di-iso-38-
androsteron-acetat. Die Struktur des zusammen mit XXV in unter-
geordneter Menge entstehenden Acetoxyketons XXVII mit der auf-
fallend hohen molekularen Drehung, [M], = 11049, bleibt noch unauf-
geklirt. Es steht einzig fest, dass es sich nicht um die entsprechende
Verbindung XXX Vb mit normaler g-Konfiguration am13-Kohlenstoff-
atom handelt, welche ebenfalls von MacPhillamy & St. André') her-
gestellt wurde und mit XX VII nicht identisch ist.

Tabelle 1.
Konfig.an
38-Acetoxyketone [2)p Ch {[M], Ch{ A[M],Ch
013 C]4
1. Gesattigt (Ringe A/B trans)
a) o B8 | hydriert. Acetoxyketon XXXI . . .}-92% |-306° | b-a: +522¢
b) B B | 3p-14-iso-Androsteron-acetat XXXVa | +65° |+216° | a—c: + 16°
c) o o | lumi-38-Androsteron-acetat XXXIIT | —97° |—-3220 | d—c: +536°
d) p o | 38-Androsteron-acetat VL . . . . . +64,50) +214° | b-d: + 2°
2. Ungesattigt (A5 14)
e) o« | — | 3B-Androstadienclon-acetat XXXVb |+540 (+1770 | fe: 43549
f) B | — | 38-Androstadienclon-acetat XXV . .|—-54% |-177°

Mit diesen konfigurativen Zuordnungen sind die in Tabelle 1
zusammengestellten molekularen Drehungen befriedigend vereinbar:
So ergaben sich beim Ubergang von XXX Va in XXXI und von VI in
XXXIII Verschiebungen von -+522° bzw. + 5369, die mit dem Fieser
& Fieser?) zu entnehmenden Differenz-Durchschnittswert von +563°
fiir den Ubergang von .46 in C 5« in Gegenwart einer 17-Ketogruppe
gut ibereinstimmen. Auffallend ist weiterhin, dass XXXI und
XXXIII, sowie XXX Va und VI paarweise beziiglich ihren Drehungen
nahezu iibereinstimmen. In beiden Fallen bleibt der Konfigurations-
wechsel an O;, praktisch ohne Einfluss. Normalerweise*) verursacht
aber die Umkehr von C.,, 8 nach C,,« eine Differenz von -+2259

1) Private Mitteilung.
2) L.F. Fieser & M. F. Fieser, op. cit., S. 212,
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Wihrend die 17-Ketogruppe also einen sehr grossen Einfluss in ver-
starkendem Sinne auf den molekularen Drehungsbeitrag des «-stin-
digen Asymmetriezentrums C,; ausiibt, macht sie gich auch in er-
heblichem Masse und in verkleinerndem Sinne beim g-stindigen C,,
geltend. Schliesslich kann die Konfigurations-Bestimmung am C,,
auch mit Hilfe der 14,15-ungeséttigten Verbindungen XXV und
XXXVb vorgenommen werden. Die Drehungen der beiden Verbin-
dungen sind, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, entgegengesetzt gleich;
die Konfigurationen aller Asymmetriezentren ausser C,; sind iiber-
einstimmend. In XXXVb ist die Methylgruppe am C,;§-stidndig, in
XXV somit «-stdndig. Die relativ niedrige Drehung der entsprechen-
den 14,15-gesittigten Verbindung, des trans-Dehydro-iso-andro-
steronacetats mit [a]p = +4° macht die entgegengesetzt gleichen
Betrige der Drehungen von XXXVb und XXV, die ja keine Anti-
poden sind, verstindlich. Die Exaltation der Drehungen dieser Ver-
bindungen durch die 14,15-Doppelbindung ist allerdings betrachtlich
grosser als der von Fieser & Fieser)?) mitgeteilte Wert.

II. Aufbau ausgehend von den gesittigten ,,cis‘‘- und
,,trans‘‘-Acetoxy-ketonen VII und X.

Den gleichen Aufbau wiederholten wir mit den beiden gesittigten
»Cis*- und ,,trans*-2,13-Dimethyl-78-acetoxy-perhydro-phenanthro-
nen-(1) (V1I) und (X). Die nach Reformaizki erhaltenen Oxyester
XXXVIe. und tr. wurden durch Hochvakuumdestillation gereinigt.
Sie stellten unkristallisierbare Ole dar. Von jedem wurde eine Probe
zu den entsprechenden scharfschmelzenden Dioxysinren XXXVII c.
und tr. verseift. Wasserabspaltung aus den beiden Oxyestern mit
Phosphoroxychlorid in Pyridin und anschliessende Verseifung fithrte
zu den ungesdttigten ,,cis*- und ,,trans‘‘-A4%-2-2,13-Dimethyl-78-oxy-
dodecahydro-phenanthryl-(1)-essigsduren (XXXIX c. und tr.). Nur
die letztere liess sich in kristallinem Zustand erhalten, indem wir die
rohe Siure zuerst in ihrem Acetoxy-methylester XL iiberfithrten und
diesen, nach Hochvakuumdestillation wieder verseiften. Durch Hy-
drierung mit Platin in Fisessig erhielten wir aus XXXIX tr. die
gleiche geséttigte Siure XVI wie aus der zweifach ungesittigten
Sdure XV, womit bewiesen ist, dass die Hydrierung dieser letzteren
zu einer trans-Stellung der Ringe A und B gefiihrt hatte. Natiirlich
ist die Konfiguration von XVT (wie auch von XI—XIIT) in 1-Stellung
unbestimmt.

Der Aufbau zu den homologen g-[A%2-2,13-Dimethyl-74-oxy-
dodecahydro-phenanthryl-(1)]-propionsduren (,,cis** und ,,trans*)
(XLII ¢. und tr.) erfolgte nach Arndi-Eistert, wobei wir in beiden

Y L. F. Fieser & M. F. Fieser, op. cit., S. 212.
2) Ebenda 8. 210.



2062 HELVETICA CHIMICA ACTA.

|/\/ C\/ ‘
c.= _, A B tr. = , ’
wo-{1)2) FOTN

H
/N /0 (\‘
Vile. , | © 7
X tr. Q/ N \r / \/ A4 \R
XXXVI R = OC,H;; R = Ac XXXVIII R = OC ,Hy; R = Ac XVI
¢. Kpy o 170—175° c. Kpy, 144—148°  ¢r. Smp. 258°
tr. Kpo, g 165—1700 tr. Kpq 5 161—165°
XXXVIIR=0H; R"=H XXXiIX R=OH;R'=H /
c. Smp. 172—174°[ —13° A] c.blig tr. Smp. 1568—159° [ —78° A]
tr. Smp. 205°[ — 15° Ch] XL R = OCH;; R" = Ac

tr. Kpo , 150—1550 [— 590 A]

R

) 0
I o’ /\J o’
AN oE /'\)\)\R
N \\i
~N
XLITT R = H XLI R = OCH,; R’ = Ac
¢. Smp. 163—1659 [ — 400 A] ¢. Kpy,» 180—1880 [ — 360 A]
XXII R = H tr. Kpy 4 167—1750 [+ 540 A]
tr. Smp. 202—2030[ — 269 A] XLII R — OH; R’ — H

c.olig  tr.olig
XLIV R =0H; R = Ac
c. und tr. nicht isoliert
VO

AN
‘/H/ ‘\) i % 7N\
ACOACIEI\/ RO<<;I|-I

XLV Smp. 98—99°] — 265° Ch] XLVIII R = Ac, Smp. 166-168° [ — 245° Ch]
XLIX R = H, Smp 1709 — 2700 Ch)

-OH \)=0
XLVI R = Ac XXXII L R = Ac, Smp. 142—143°
Smp. 114—1159 Smp. 127—128° [— 360 Ch]
[—196° Ch] La R = H, Smp.164—165°
XLVII R = H, Smp. 183°[ - 232° Ch] [~ 579 Ch]

1) Aufbau nach Arndi-Eisteri ohne Isolierung von drei Zwischenstufen sowohl in der
cis-, wie in der trans-Reihe.
%) Uber ein nicht isoliertes, gesattigtes Diol-3-monoacetat.
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Reihen auf die Isolierung der drei Zwischenstufen verzichteten und
erst die Methylester XLI e¢. und tr. durch Hochvakuumdestillation
reinigten. Thre Verseifung ergab die dligen Siuren XLII c. und tr.,
die bei der katalytischen Hydrierung mit Platin in Eisessig die gut
kristallisierten geséttigten Siuren XLIIT und XXII lieferten. XXIT
war bereits aus der zweifach ungesittigten Séure XXI erhalten wor-
den. Die Cyeclisierung erfolgte durch Einwirkung von katalytischen
Mengen Zinntetrachlorid auf die in Acetanhydrid gelosten Acetate
XLIV c. und tr. Aufgearbeitet wurde wie bereits oben angegeben.
Wir beobachteten wieder die Bildung von schwerer und leichter
loslichen Semicarbazonen. Zunéchst untersuchten wir nur die schwer-
l6slichen, hochschmelzenden. Dureh Hydrolyse wurde daraus das
,trans“-Keton XLV vom Smp. 98—99° und [a]p = —265° bzw. das
5,ycist-Keton XLVIIL mit dem Smp.164—-166° und [«]p, = — 245° er-
halten.

Bei der Hydrierung in Eisessig in Gegenwart von Platin nahm
das trans-Keton XLV ein Mol Wasserstoff auf. Es ging dabei in das
ungesittigte Diol-monoacetat XLVI iiber, das wir zum Diol XLVII
vom Smp. 1839 verseiften. Dehydrierung von XLVI mit Selen lieferte
wiederum den Diels’schen Kohlenwagserstoff X XXII. Zur Abklirung
der Kongtitution und der Konfiguration von XLVIT stellten wir das
A%1%-3 8,17 B-Diacetoxy-androsten (LIT) her. Es liess sich leicht durch
Isomerisierung der entsprechenden 7,8-ungeséittigten Verbindung LI%)
unter dem Einfluss von mit Wasserstoff beladenem Platin in Eisessig?)
gewinnen. Vergeifung des umgelagerten Diacetats LIT fiihrte zu LIIT,
das mit XLVII nicht identisch war.

- OAc N oRr

VT o

LI Smp. 119—1220 LII R = Ac, Smp. 135—137°
[— 390 Ch] [ 250 Ch]
LIII R = H, Smp. 168°
[+10° Ch]

Da die Doppelbindung in beiden Diolen nicht hydrierbar ist, be-
trachten wir gie als 8,14-sténdig3). Die Diole werden sich somit sehr
wahrscheinlich durch die Lage der Methylgruppe in 13-Stellung

1) Uber diese in unserem Laboratorium hergestellte Verbindung soll spéter in
anderem Zusammenhang berichtet werden.

2) Uber solche Isomerisierungen, siche z.B. L.F. Fieser & M. Figeser, op. cit., S. 118,
241, 243, 284.

3) Vorlaufige Versuche, in diesen Diol-acetaten die 8,14-Doppelbindung mittels
Chlorwasserstoff in 14,15-Stellung umzulagern, schlugen in beiden Reihen fehl.
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unterscheiden. Diese ist in LIII sicher g-stdndig, in XLVII demnach
a-standig. Wir formulieren somit das Acetoxyketon XLV als A4%14-38-
Acetoxy-13-iso-androstenon-(17).

Das ,,cis‘‘-Acetoxyketon (XLVIII), aus welchem wir das freie
Carbinol XLIX herstellten, nahm bei der katalytischen Hydrierung
mit Platin in Eigessig ebenfalls nur ein Mol Wasserstoff auf. Im Gegen-
satz zum ,,trans‘‘-Acetoxyketon XLV wurde aber nicht die Keto-
gruppe, sondern die Doppelbindung reduziert, was fiir eine 14,15-Lage
sprechen konnte. Doch besteht auch die Moglichkeit, dass durch
,,cis“-Verkniipfung der Ringe A und B die Hydrierung einer 8,14-
Doppelbindung eventuell unter intermedifirer Verschiebung nach
14,15 erleichtert wird. Damit stdnde auch die hohe Exaltation der
negativen Drehung, [M};, = — 8099 von XLVIII, die auch bei XLV
(— 875° und XLVI (— 651°%) auftritt, in Einklang. Das Hydrierungs-
produkt L war gegen Tetranitromethan gesittigt und blieb beim
Behandeln mit Chromsidure unverindert. Die Verseifung ergab das
freie Carbinol Lia. Ein Semicarbazon von L konnte nur sehr schwer
und in unreinem Zustand erhalten werden, was eine ,,lumi*- Konfi-
guration, das heisst cis-Verkniipfung der Ringe C und D mit der
Methylgruppe 13 und dem Wasserstoffatom 14 in «-Stellung wahr-
scheinlich erscheinen ldsst. Der aus Tabelle I ersichtliche Einfluss der
17-Keto-Gruppe auf den Drehungsbeitrag von C,, macht aber eine
eindeutige Konfigurationsbestimmung durch Drehungsvergleiche einst-
weilen unmoglich, um so mehr, als nicht sichersteht, ob bei der Hydrie-
rung von XLVIIT nicht auch das Asymmetriezentrum Cg tangiert
wurde. XLVIIT Hess sich iiber ein nicht isoliertes, durch Hydrierung
bei 70¢ erhaltenes, gesiattigtes Diol-3-monoacetat mit Selen ebenfalls
zum Diels’schen Kohlenwasserstoff dehydrieren, was das Vorhanden-
sein des Steroidgeriistes sicherstellt. Dem ungesittigten Acetoxy-
keton XLVIII schreiben wir einstweilen auf Grund der chemischen
Befunde versuchsweise die Formel eines A4%%-3g-Acetoxy-13-iso-
testenons-(17) und seinem Hydrierungsprodukt L diejenige eines
lumi-3 8-Acetoxy-testanons-(17) zul)2).

Uber die biologische Priifung der neuen Verbindungen soll spiter
berichtet werden.

Experimenteller Teil®).

I. Aufbau ausgehend vom Keton von Kéister & Logemann (VIII).

A4914.2.13-Dimethyl-1-0xy-78-acetoxy-dodecahydro-phenanthryl-(1)-
essigsdure-athylester (XI). 100 g aktiviertes Zink wurden mit 500 cm?® absolutem

1) Testan steht fiir Atiocholan entsprechend den Nomenklaturvorschligen in Helv.
34,1680 (1951). Freies 3f-Oxytestanon [M], +259° gegeniiber [M]}, — 120° fiir L (Acetat).
Differenz 379°.

2) An den Diskussionen iiber die molaren Drehungswerte beteiligten sich die Herren
Dr. Wettstein und Dr. Rometsch.

3) Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
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liegenden starr gedachten Stiickes um den Verkniipfungspunkt des
i-ten Fadenelementes mit dem festgehaltenen grosseren Fadenrest da-
gegen wird der Winkel y;, ausserdem aber die Winkel y;.1, Yitay -+
YN /2 je um den Winkel & gedndert.

Fur den Mittelwert z,(t) erhalten wir auf Grund von (12)

5> Nm/2
25(t) :Aml/g D, wosyn, (18)
i=1

wobei die Werte ;(t) aus (17) zu entnehmen sind.
Fir das einzelne Glied der Summe (18) gilt:

cosyyg = c0s [Yro+eo(t) +e1(t) Fea(t)+ -+ - +£(b)]

= 08 [Pro+éo(t)+er(t)+ - +e-1(t)] coser(v)

—sin [yro+ep(t)+eg(v)+ -+ -+ &1 (1)] sing (b). (19)

Da aber die Winkel ¢gy(t), &,(t), ..., &(t) die durch Brown’sche Bewe-
gung entstehenden Verdnderungen der im Zeitpunkt t = 0 vorhanden

gewesenen Orientierungswinkel darstellen, ist der Mittelwert sin g/(t)
fiir alle Werte von t gleich Null, so dass

COsYyy = CO8 [P1o+ & (V)& (t)+ -+ - 41 (V)] - comgg b (19a)

wird. Dasselbe Verfahren, durch welches wir von (19) zu (19a) gekom-
men sind, l4sst sich nun auf den in (19a) verbliebenen Faktor

o8 [v10+ &y (0) + & () +&1-1(t)]

anwenden und wir erhalten in dieser Weise:

GOSYyg == COSY1g+ CONEY « CUSEL » COBEy + = ~ COSEY ~ (19b)

Um cos g, zu bestimmen, machen wir einen Ansatz fiir die Wahrscheinlichkeit
W(ey,) de, dafiir, dass die durch Brown’sche Bewegung um den k-ten Drehpunkt wahrend
der Zeit t hervorgebrachte Anderung des Orientierungswinkels einen zwischen s und
&+ dey liegenden Wert besitzt, indem wir setzen:

. .
Wi dey = —— e *Vekb gg
V47Dt
(Qauss’sche Verteilung). Der Ansatz befriedigt die Bedingungen, dass

+'00
/W(Sk) d’Ek =1

ist und dass

wird (Gleichung 14},
Es wird dann zur Zeit t
i Vi
T 4Dt T e Dt 2 4 6
(4 D t)F (4D t)b z! 7 al o

130
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sdure (XVII) wies nach Umkristallisieren aus Essigester-Hexan einen Smp. von 137° auf.
Ausbeute 879, der Th.

CyoH,0, Ber. 072,26 H8,94% Gef.C 72,43 H 8,64%
[@]3 =—190° 4 4° (c = 1,302 in Alkohol).

A41.2:914.2,13-Dimethyl-78-acetoxy- decahydro-phenanthryl-(1)- essig-
sgurechlorid (XVIII). Man I5ste 55 g Acetoxysidure XVII in 600 cm?® absolutem Benzol
und versetzte die Losung innerhalb 1 Stunde mit 55 cm® Oxalylchlorid. Wir liessen iiber
Nacht stehen, dampften im Vakuum ein, 16sten den Riickstand in 500 em?® Benzol auf und
dampften noch einmal zur Trockne ein. Aus Hexan umkristallisiert, schmolz das 41,2:9,14.
2,13-Dimethyl-7-acetoxy-decahydro-phenanthryl-(1)-essigsdurechlorid bei 1100 Aus-
beute 91% der Th.

CyoH,y,0,C1  Ber.C 68,46 H 7,76 Cl10,11%
Gef. ,, 68,68 ,, 7,44 ,, 9,619%

B-[41.2:9,14.2,13-Dimethyl-78-0xy-decahydro-phenanthryl-(1)]-propion-
siure (XXI). Zu einer Losung von 50 g Saurechlorid XVIIT in 11 Ather, tropften wir
unter Eigkiihlung 600 cm?® einer 2,4-proz. dtherischen Diazomethanlgsung ein. Nach be-
endeter Reaktion dampften wir den Ather ein. Der tlige Riickstand wurde darauf in 1,51
absolutern Methanol gelst und in der Siedehitze mit 40 g frisch gefilltem Silberoxyd
in 4 Portionen innerhalb 2 Stunden versetzt. Wir kochten noch 2 Stunden, filtrierten vom
Silberoxyd ab, dampften ein und destillierten den erhaltenen Acetoxy-methylester XX
im Hochvakuum. Kp.g,4 mm 205—208°.

C,uH,,0, Ber.C73,30 H8,95% Gef.C 73,28 H 8,87%
(]2 =—1730 4= 4° (c = 0,944 in Chloroform)

Zur Verseifung kochten wir in 2 1 Methanol mit 25 g Atzkali in 250 cm3 Wasser iiber
Nacht. Darauf konzentrierten wir die Losung stark, verdiinnten sie mit Wasser und wu-
schen mit Ather. Durch Ansiiwern erhielten wir die B-[41.2:9,14.2,13-Dimethyl-78-0xy-
decahydro-phenanthryl-(1)]-propionsdure (XXI), die nach Umldsen aus Aceton bei
174—175° schmolz. Ausbeute 20,3 g (47,3% der Th.).

CyoHp0;  Ber.C 74,96 H 9,27% Gef. C 74,87 H 9,46%
[]32 = — 240° -+ 5° (c = 1,044 in Chloroform)

B-[,,trans‘‘-2,13 - Dimethyl-76-oxy-perhydro-phenanthryl-(1)]-pro-
pionsaure (XXII aus XXI). 1 g XXI wurde in 30 cm® Eisessig in Gegenwart von
100 mg Platinoxyd katalytisch hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 158 cm? (be-
rechnet fiir 2 Doppelbindungen 146 cm?). Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Aceton
zeigte die f-[,,trans“-2,13-Dimethyl-78-oxy - perhydro - phenanthryl - (1)]-propionsiure
(XXII) den Smp. 202—203°. Sie war gegen Tetranitromethan gesittigt.

CioH3p0;  Ber. 073,98 H 10,469 Gef. C 74,18 H10,72%
[a]2% = — 26° 4 29 (c = 1,145 in Alkohol)

45,6:14,15.38-Acetoxy-13-iso-androstadienon-(17) (XXV) und Acetoxy-
keton XXVII. 10 g Séure XXI wurden durch einstiindiges Kochen in 100 cm?® Acetan-
hydrid zum Acetat XXTIIT acetyliert. Wir kiihlten die Losung ab, versetzten sie mit 0,2 cm?
Zinntetrachlorid und erwiarmten 10 Minuten auf dem siedenden Wasserbad, wobei sie
sich nach kurzer Zeit intensiv blau farbte. Darauf zersetzten wir das Anhydrid durch vor-
sichtiges Zutropfen von 30 cm?® Wasser, verdiinnten mit viel Wasser, zogen mit Ather aus,
wuschen die Ather-Losung neutral und dampften sie nach Trocknen ein. Der Riickstand
(8,26 g) wurde in 80 cm3 Methanol gelost und 1 Stunde mit 8 g Atzkali und 16 em3 Wasser
gekocht. Wir konzentrierten auf die Hilfte, verdiinnten mit Wasser und nahmen die neu-
tralen Anteile in Ather auf, Durch Ansiuern der wisserigen Losung erhielten wir 3,2 g der
Saure XXTI zuriick, die nach Umlésen aus Aceton den richtigen Smp. 174—175° zeigte.

Die Ather-Lésung wurde von harzigen Verunreinigungen abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Wir acetylierten den Riickstand (5,9 g) mit 6 cm®
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Acetanhydrid in 15 cm® Pyridin und erhielten nach iiblicher Aufarbeitung 5,6 g eines Ols,
das wir mit 40 cm? einer n. Semicarbazidacetat-Losung in Methanol 1 Stunde kochten.
Bereijts nach wenigen Minuten schieden sich Kristalle aus. Wir liessen iiber Nacht stehen,
nutschten ab und wuschen mit wenig Methanol nach. Nach Umlésen aus Chloroform und
Methanol erhielten wir 2,8 g eines schwerldslichen Semicarbazons vom Smp. 262—2630,
unter Zersetzung (A).

Die methanolische Mutterlauge wurde mit Wasser versetzt, die amorphe Fillung
abgenutscht, getrocknet und mit Ather ausgekocht. Nach wiederholtem Umlésen aus
Methanol erhielten wir 0,51 g eines leicht loslichen Semicarbazons (B), das sich bei 230°
zersetzte.

Cp H3;O5N;  Ber. C 68,54 H 8,11 N 10,90%
Gef. ,, 68,31 (A); 68,34 (B) ,, 8,20 (A); 8,11 (B) ,, 10,75 (A); 10,64 (B) %

5,3 g des Semicarbazons A vom Smp. 262—263° wurden in 25 cm?® Eisessig gelost
und mit 3 cm?® Brenztraubensiiure, 3 em? Wasser und 5 g kristallisiertem Natriumacetat
45 Minuten gekocht. Dann wurde in Wasser gegossen und das ausgefillte Keton in Ather
aufgenommen. Wir wuschen die Losung neutral, trockneten sie und dampften sie ein. Der
gelbgefirbte Riickstand wurde aus Methanol umgelsst, bei 100-—1209/0,02 mm sublimiert
und erneut aus Methanol umkristallisiert: Derbe Kristalle vom Smp. 164—165°, die mit
Tetranitromethan eine goldgelbe Farbung gaben und eine positive Zimmermann’sche
Reaktion zeigten. Ausbeute an reinem Acetoxyketon XXV: 1,73 g.

1,1 g Semicarbazon B vom Smp. 230° wurden wie oben angegeben gespalten. Wir
erhielten 0,63 g eines braunen Ols, das wir in 2,5 cm?® Benzol und 25 cm?® Hexan auflésten
und an 20 g Aluminiumoxyd adsorbierten. Durch Eluieren mit im ganzen 200 cm?® Hexan
und 200 em® 90-proz. Hexan-Benzol-Losung wurden 425 mg eines Ols gewonnen, das auf
Zusatz von Pentan kristallisierte. Nach Hochvakuumsublimation bei 80°9/0,05 mm er-
hielten wir 240 mg des Acetoxyketons XXVII mit dem Smp. 120—121°. Es gab eine po-
sitive Zimmermann'sche Reaktion und firbte sich mit Tetranitromethan gelb.

€ H,0;,  Ber. C 76,79 H 8,59%
Gef. ,, 76,81 (XXV); 76,67 (XXVII) ,, 8,62 (XXV); 8,619 (XXVII)
XXV [«]3? =—54° + 3 (c = 0,760 in Chloroform)
XXVII [a]3} =+337° + 5 (c = 1,218 in Alkohol)

Das Semicarbazon A vom Smp. 258—261° erhielten wir auch aus 2 g der oligen
Acetoxysdure XXIII, die in je 20 cm® Acetanhydrid und Eisessig mit 0,4 g frisch ge-
schmolzenem Zinkchlorid 4 Stunden unter Stickstoff gekocht und wie oben angegeben
aufgearbeitet wurden. Dabei gewannen wir noch 0,41 g XXT zuriick. Dagegen konnte
das tiefer schmelzende Semicarbazon B hier nicht gut isoliert werden.

Zum Ringschluss mit Borfluoridatherat 16sten wir 1 g XXIII in 20 cm?® Acetan-
hydrid und setzten 15 Tropfen Borfluoridatherat zu. Nach 5 Minuten auf dem kochenden
Wasserbad hatte sich die Losung intensiv blau gefirbt. Die Aufarbeitung ergab 0,47 g
neutraler Anteile, die 220 mg des Semicarbazons A von XXV mit dem Smp. 258° lieferten.

A56:1415.38-0xy-13-iso-androstadienon-(17) (XXVI). Wir lgsten 120 mg
des Acetoxyketons XXV in 3 em3® Methanol, versetzten die Losung mit 0,2 cm® 2-n.
Natronlange und liessen 1 Stunde stehen. Nach Zusatz von 0,5 cm® Wasser kristallisierte
XXVI aus. Es schmolz nach Umlésen aus wisserigem Methanol bei 131-—132°.

CHy,0, Ber.C 79,68 H 9,15% Gef.C79,95 H 9,41%
[@]3 =—37° 4 2° (c = 0,890 in Chloroform)

Umlagerungsversucheder Ketone XXVund XXVII mit Chlorwasserstoff.
Wir I6sten je 100 mg XXV und XXVII in 6 em?® Chloroform und leiteten in jede Losung
wihrend 4 Stunden bei 0° trockenen Chlorwasserstoff ein. Darauf wurde mit Ather ver-
diinnt, mit Natriumcarbonat-Losung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Nach Umlosen aus wisserigem Methanol zeigten die zuriickgewonnenen Ketone keine
Schmelzpunktserniedrigung mit den Ausgangsstoffen.
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A1415.38 -Acetoxy-13-iso-androstenol-{17£)1) (XX VIII). Wir hydrierten
1,13 g des zweifach ungesittigten Acetoxyketons XXV in 20 cm® Eisessig in Gegenwart
von 150 mg vorreduziertem Platinoxyd. Nach Aufnahme von 154 cm® Wasserstoff (ber.
fiir 2 Mol. 154 cm?®) blieb die Hydrierung stehen. Wir filtrierten, engten das Filtrat im
Vakuum ein, nahmen den Riickstand in Ather auf und wuschen die Losung mit Natrium-
carbonat-Losung neutral. Das nach Trocknen und Eindampfen erhaltene 414,15-35- Acetoxy-
13-iso-androstenol-(17&) (XXVIII) schmolz nach wiederholtem Umlésen aus wisserigem
Methanol bei 120°. Ausbeute 750 mg. Gegen Tetranitromethan erwies es sich als unge-

sitbigs.
CyHy,0, Ber.C 75,86 H9,70% Gef. C 76,10 H 9,94%
[]2} = —105° £ 4° (¢ = 1,045 in Chloroform)
Mit Semicarbazid reagierte XXVIII nicht.
13,14-Di-iso-androstandiol-(38,17§) (XXX). 211 mg XXV wurden mit
200 mg vorhydriertem Platinoxyd bei Raumtemperatur in 10 em® Eisessig katalytisch
hydriert. Wasserstoffaufnahme 45 cm? (ber. fiir 3 Mol. 43,5 cm?®). Die Lésung war darnach
gegen Tetranitromethan gesattigt: Wir filtrierten sie, dampften sie im Vakuum ein,
16sten den Riickstand in 3 em® Alkohol auf und setzten 0,5 cm?® 2-n. wiisserige Natronlauge
zu. Nach 3 Stunden tropfte man langsam Wasser zu und nutschte die ausgefillten Kristalle
ab. Aus wasserigem Methanol kristallisierte das 13,14-Di-iso-androstandiol-(38,17&)
(XXX) mit dem Smp. 206—207° aus. Der Misch-Smp. mit 38,17«-Androstandiol vom Smp.
2130 ergab eine Depression von 25°.
CppH;,0, Ber.C 78,03 H 10,03% Gef. C 77,61 H 11,07%
la]f = —20° 4 2° (¢ = 0,860 in Chloroform)

3f-Acetoxy-13,14-di-iso-androstanon-(17) (XXXI). 1g XXV hydrierten
wir mit 100 mg vorreduziertem Platinoxyd in 40 cm? Eisessig. Nach Aufnahme von 2 Mol.
Wasserstoff blieb die Hydrierung stehen. Ein drittes Mol. wurde erst bei 60—70° angelagert.
(Ber. fiir 3 Mol. Wasserstoff: 204 ecm3, aufgenommen 198,6 cm?®). Wir filtrierten vom
Katalysator ab, versetzten die gegen Tetranitromethan gesittigte Losung mit 0,3 g
Chromtrioxyd in 0,5 cm® Wasser und 5 cm? Eisessig und liessen itber Nacht stehen. Nach
Zusatz einiger Tropfen einer verdinnten Watriumhydrogensulfit-Losung dampften wir
im Vakuum ein, nahmen den Eindampfriickstand in Ather auf und wuschen neutral. Das
nach Einengen der Ather-Lésung erhaltene Ol wurde mit 15 cm® einer methanolischen
n. Semicarbazidacetat-Losung gekocht. Nach wenigen Minuten schied sich ein Semi-
carbazon aus, das, nach Umkristallisation aus Chloroform-Methanol, bei 272—273¢

schmolz.
CyHy505N;  Ber. C 67,83 H 9,06 N 10,79%
Gef. ,, 67,67 ,, 8,93 ,, 10,86%

Dasfreie Acetoxyketon XX XI wurde durch Kochen von 600 mg dieses Semicarbazons
mit 0,4 cm?® Brenztraubensdure, 0,4 cm® Wasser und 0,4 g Natriumacetat in 10 cm?® Eis-
essig wahrend 45 Minuten erhalten. Nach Umlésen aus wisserigem Methanol, Sublimation
bei 100°/0,02 mm und nochmaliger Kristallisation schmolz es bei 115% Es war gegen Te-
tranitromethan geséttigt.

CpHgOp  Ber.C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,50 H 10,08%
[2]2 =—920 - 49 (c == 0,520 in Chloroform)

Eine Mischprobe mit lumi-3§-Androsteron-acetat (XXXTII) gab eine deutliche
Depression.

36-Oxy-13,14-di-iso-androsteron-(17) (XXX1Ia). Verseifung des obigen
Acetoxyketons mit verdiinnter Natronlauge in Methanol lieferte das Oxyketon XXXIa
mit dem Smp. 160° nach Umlésen aus Ather-Pentan.

CyH30, Ber. C 78,67 H 10,41% Gef. C 78,24 H 10,61%
[«]% = —103° £ 4° (c = 0,972 in Chloroform)

1) ¢fir unbekannte Konfiguration. Vgl Nomenklaturvorschlage, Helv. 34,1688 (1951),
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Dehydrierung von A456:14,15.38.Acetoxy-13-iso-androstadienon-(17)
(XXV) dber XXX zum Diels’schen Kohlenwasserstoff (XXXII). Wir hydrier.
ten 1 g XXV unter den fiir die Herstellung von XXX angegebenen Bedingungen. Das
rohe Reaktionsprodukt wurde 36 Stunden mit 10 g Selen im Bombenrohr auf 340—38500
erhitzt. Nach dem Abkiihlen kochten wir dreimal mit je 100 cm? Ather aus, wuschen die
vereinigten Atherlssungen mehrmals mit 10-proz. Kaliumhydroxydlssung und dampften
sie nach Trocknen ein. Der Riickstand (540 mg) wurde in 20 cm® Hexan gel6st und an
17 ¢ Aluminiumoxyd adsorbiert. Durch Eluieren mit Pentan erhielten wir zuerst 210 mg
eines Oles und dann 130 mg einer sofort kristallinisch erstarrenden und hell-violett fluores-
zierenden Substanz, die wir bei 80° im Hochvakuum sublimierten. Nach Umkristallisieren
aus Alkohol schmolz sie bei 127—128° und gab keine Schmelzpunktserniedrigung mit einem
aus Androstandiol auf dem gleichen Weg erhaltenen Praparat von 3’-Methyl-1,2-cyclo-
penteno-phenanthren. Das Pikrat schmolz, wie von Diels angegeben, bei 117—118°%. Auch
zeigte unser Dehydrierungsprodukt bereits am Tageslicht die gleiche hellviolette, charak-
teristische Fluoreszenz wie das Vergleichspraparat.

CigHye  Ber.C 93,06 H 6,94% Gef.C 93,156 H 6,67%

Darstellung des lumi-38-Androsterons (XXXIV}.

6 g 3f-Androsteron-acetat (VI), in 150 cm?® Dioxan gelost, wurden iiber Nacht in
einem Quarzkolben unter Stickstoff mit einer Quecksilberdampflampe bestrahlt. Nach Ein-
dampfen wurde der Riickstand in Ather gelost, von einer kleinen Menge (80 mg) einer Siure
getrennt, die wohl durch Oxydation mit im Stickstoff enthaltenem Sauerstoff entstanden
sein diirfte, und die Ather-Losung nach Trocknen eingedampft. Wir kochten den Riick-
stand in 60 cm?® Methanol mit 6 g Girard-Reagens T und 3,68 g Eisessig und erhielten nach
iiblicher Aufarbeitung 2,08 g rohes Iumi-3f-Androsteron-acetat, welches mit dem Girard-
Reagens nicht in Reaktion getreten war, neben 3,28 g Ausgangsketon.

Mit dem zuriickgewonnenen 3f-Androsteron-acetat wurde die Bestrahlung und Auf-
arbeitung zweimal wiederholt und so zum Schluss neben 1,13 g XXVTI und 0,16 g Saure
3,27 g lumi-Verbindung erhalten. Letztere wurde nochmals nach Girard aufgearbeitet,
anschliessend in 10 em?® Benzol und 20 cm® Hexan gelost und an 120 g Aluminiumoxyd
chromatographiert. Mit insgesamt 11 Tetrachlorkohlenstoff liessen sich 2,540 g reines
lumi-3#-Androsteron-acetat (XX XIII) eluieren, die aus Ather-Pentan in harten Prismen
mit dem Smp. 133° kristallisierten.

CyH3p0;  Ber.C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,88 H 9,94%
[@]32 =~ 97 + 4° (¢ = 1,021 in Chloroform)
120 mg XX XIII kochten wir in 3 cm?® Athanol mit 5 Tropfen einer 50-proz. whsseri-
gen Atzkali-Losung 30 Minuten auf dem Wasserbad. Nach dem Abkiihlen wurde tropfen-
weise Wasser bis zu beginnender Kristallisation zugesetzt, einige Stunden stehen gelassen

und dann abgenutscht. Wir kristallisierten aus Ather-Pentan um und erhielten das lumi-
3-Androsteron (XXXIV) vom Smp. 124-—126°.

CppH30, Ber.C78,57 H10,41% Gef.C 78,21 H 10,49%
[a]30 = —92° 4 4° (¢ = 1,025 in Chloroform)

lumi-Androstandion (XXXV). 100 mg XXXIV wurden in 2cm? Eisessig
gelost und bei Raumtemperatur mit der Losung von 60 mg Chromtrioxyd in 0,1 cm?
Wasser und 1 cm? Eisessig oxydiert. Nach 4stiindigem Stehen setzten wir noch einmal
die gleiche Menge Chromtrioxyd zu, liessen iiber Nacht stehen und erhielten nach iiblicher
Aufarbeitung 63 mg lumi-Androstandion (XXXYV), das nach Umldsen aus Alkohol einen
Smp. von 165—166° aufwies.

CpeHy0;  Ber. C 79,12 H 9,79% Gef. C 78,93 H 9,56%
[]?® = —58° 4 3° (¢ = 0,600 in Chloroform)

Sein 3-Monosemicarbazon, aus Alkohol umgel6st, schmolz bei 225—226°,
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II. Aufbau ausgehend von den hydrierten Acetoxy-ketonen VII und X.

,,cis*“- und ,,trans‘*-2,13-Dimethyl-1,78-Dioxy-perhydro-phenan-
thryl-(1)-essigsiuren (XXXVII c. und tr.). Die beiden Athylester XXXVI c.
und tr. wurden nach Reformatzki aus den ,,cis“- und ,,trans*-2,13-Dimethyl-7§-acetoxy-
perhydrophenanthronen-(1) (VII und X) unter den gleichen Bedingungen wie der ungesit-
tigte Athylester XI aus dem Acetat des Ketons von Koster & Logemann (IX) gewonnen
und durch Hochvakuumdestillation gereinigt. Wir erbielten den ,,cis“-Ester XXXVI c.
mit dem Kpge 170—175% in 71-proz. Ausbeute und den ,,trans*- Ester XXXVT tr. mit
dem Kpg 3 165—170° in einer Ausbeute von 73% (jeweils unter Beriicksichtigung des
zuriickgewonnenen Ausgangsketons).

Zur Verseifung kochten wir 4 g XXXVI c. mit 6 g Atzkali in 200 cm?® Methanol und
30 cm?® Wasser ither Nacht. Die aus der stark eingeengten Losung durch Ansduern erhal-
tene ,,cis*“-2,13-Dimethyl-1,78-dioxy-perhydrophenanthryl-(1)-essigsaure (XXXVII e.)
wies nach Umldsen aus Essigester einen Schmelzpunkt von 172—174° auf. Ausbeute 2,9 g.

Die Verseifung von 6,4 g Ester XXXVT tr. in 250 cm® Methanol mit 6 g Atzkali in
60 cm® Wasser ergab nach analoger Aufarbeitung 4,5 g der isomeren ,,trans*-Saure
XXXVII tr. mit dem Smp. 205°.

CysH500, Ber. C 69,64 H 9,749%,
Gef. ,, 69,51 (XXXVIIc.) ,, 9,85% (XXXVII c.)
» 69,68 (XXXVII tr.) ,, 9,91% (XXXVII tr.)

XXXVII c. [a]% =—13° 4+ 2° (c = 0,436 in Alkohol)
XXXVII tr. [a]28 = — 15 -+ 2° (c = 0,891 in Chloroform)

,scis‘‘- und ,,transg‘‘-A12-2,13-Dimethyl-78-oxy-dodecahydro-phenan-
thryl-(1)-essigsfiure (XX XIX ¢.und tr.}. Die Wasserabspaltung aus den Oxyestern
XXXVI c. und tr. erfolgte durch Kochen mit Phosphoroxychlorid in Pyridin unter den
gleichen Bedingungen wie beim Oxyester XI. Die erhaltenen ungeséttigten Ester XXX VIII
¢. und tr. wurden im Hochvakuum destilliert und als dicke Ole vom Kpp,1 144—148°
und Kpg 5 161—165° in 65- und 63-proz. Ausbeuten erhalten.

Zur Verseifung wurden sie in der 30fachen Menge Methanol mit 0,5 Teilen Kalium-
hydroxyd und 10 Teilen Wasser 18 Stunden gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielten
wir die beiden ,,cis‘‘- und ,,trans‘‘-41,2-2,13-Dimethyl-7§-oxy-dodecahydrophenanthryl-(1)-
essigsiauren als dicke Ole. XXXIX c. liess sich nicht kristallisieren. XXXIX tr. hingegen
schmolz nach Uberfiihrung in seinen Acetoxy-methylester XL (siehe unten) nach Hoch-
vakuumdestillation und Verseifung (nach der oben fiir die Athylester angegebenen Me-
thode) bei 158—159°,

CisHys0, Ber. C 73,93 H 9,65% Gef.C 74,20 H 9,81%
[} == ~ 78 & 3° (c = 1,004 in Alkohol)

,otrans®‘-A12.2,13-Dimethyl-78-acetoxy-dodecahydro-phenanthryl-
(1)-essigsdure-methylester (XL). 30 g rohe Ssure XXXIX tr. erwdrmte man 1
Stunde mit 90 cm? Pyridin und 30 cm? Acetanhydrid auf dem Wasserbad. Nach Eindamp-
fen im Vakuum nahmen wir den Riickstand in Ather auf, wuschen die Lésung mit ver-
diinnter Salzsiure und Wasser, trockneten und filtrierten sie. Darauf versetzten wir mit
einer dtherischen Diazomethan-Lésung und dampften ein. Der ,,trans*‘-41,2-2,13-Dimethyl-
78-acetoxy-dodecahydro-phenanthryl-(1)-essigsdure-methylester (XL) stellte ein dickes
01 vom Kpg,2 150—155° dar. Er war gegen Tetranitromethan ungesattigt.

CyH,,0, Ber.C 172,38 H 9,26% Gef.C 72,19 H 9,07%
()32 = - 599 4+ 39 (c = 1,178 in Alkohol)

,,brans®“-2,13- Dimethy!l - perhydrophenanthryl- (1)-essigsdure (XVI)
aus XXXIX tr. 2 g XXXIX tr. hydrierten wir in 50 cm? Eisessig in Gegenwart von 100
mg Platinoxyd. Die Wasserstoffaufnahme betrug 147 cm?® (ber. 150 em?). Nach iiblicher
Aufarbeitung erhielten wir 1,82 g der sehr schwer l5slichen ,,trans‘-2,13-Dimethyl-per-
hydro-phenanthryl-(1)-essigssure (XVI) vom Smp. 258%. Im Gemisch mit der durch
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Hydrierung der zweifach ungeséttigten Saure XV erhaltenen gesittigten Siure XVI
zeigte sich keine Depression.

,»¢is‘‘- und ,,trans‘‘-g-[412-2,13-Dimethyl-78-0xy-dodecahydro-phe-
nanthryl-(1)]-propionsduren (XLII ¢. und tr.). Die Herstellung dieser beiden
Sauren erfolgte, ausgehend von den Séuren XXXTX c. und tr., unter den fiir den Aufbaun
von XXI aus XV ausgearbeiteten Bedingungen, aber ohne Isolierung der Zwischenpro-
dukte bis zu den Methylestern XLI c. und tr., die im Hochvakuum destilliert wurden. Sie
stellen dicke Ole vom Kpo,2 180—188° und Kypg y 167—175° dar.

C,,H,,0, Ber. C 72,89 H 9,45%
Gef. ,, 72,98 (XLI ¢.); 72,95 (XLI tr.) ,, 9,23 (XLI ¢.); 9,28% (XLI tr.)
XLI c.. [a}3 =—36° 4 3° (c = 1,080 in Alkohol)
XLI tr. [a)3} =+ 54° 4 39 (c = 1,225 in Alkohol)

Die Verseifung dieser beiden Acetoxy-ester geschah wie diejenige ihrer Homologen
(XXXVIII ¢. und tr.) und lieferte die beiden &8ligen ,,cis“- und ,,trans“-§-{41,2-2,13-
Dimethyl-78-oxy-dodecahydro-phenanthryl-(1)]-propionsiuren (XLIT c. und tr.) in Aus-
beuten von 92 und 899%.

,,¢i8°°-8-[2,13-Dimethyl-76 - oxy-perhydro - phenanthryl-(1)]-propion-
sdure (XLIIT). 2,1 g rohe Saure XLII c. wurden in Eisessig in Gegenwart von 0,2 g
Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme von 150 cm® Wasserstoff (berechnet 153 cm?)
blieb die Hydrierung stehen. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielten wir 1,82 g ,,cis**-8-
[2,13-Dimethyl-78-oxy-perhydro-phenanthryl-(1)]-propionsaure mit dem Smp. 163—165°
nach Umldsen aus Essigester.

CpH;0; Ber.C 73,98 H 10,46% Gef. C 73,82 H 10,39%
[]2! =~ 40° + 39 (c = 1,082 in Alkohol)

s»trans‘‘-f§-[2,13-Dimethyl-78-0xy-perhydro-phenanthryl-(1)]-pro-
pionsdure (XXII)aus XLIT tr. 2 g rohe Séure XLII tr. nahmen bei der Hydrierung
in 30 cm?® Ejsessig mit 100 mg Platinoxyd 150 cm® Wasserstoff auf (berechnet 146 cm3)
und lieferten 1,67 g ,,trans‘-8-[2,13-Dimethyl-78-oxy-perhydro-phenanthryl-(1)]-propion-
séure, die, aus Aceton umkristallisiert, bei 202—203° schmolz und bei der Mischprobe mit
der gleichen aus XXI erhaltenen gesittigten Saure keine Depression zeigte.

A814.38.Acetoxy-13-iso-androstenon-(17) (XLV). Wirkochten eine Lésung
von 20 g der rohen Séure XLIT tr. 1 Stunde in 200 cm?® Acetanhydrid, kiihlten ab, ver-
setzten mit 0,4 cm® Zinntetrachlorid und erwirmten 10 Minuten auf dem Wasserbad,
wobei sie sich intensiv griin firbte. Die Aufarbeitung erfolgte wie bereits bei der Herstellung
von XXV beschrieben. Wir erhielten 11,6 g neutraler Anteile, die nach Acetylierung und
eingtiindigem Kochen in 100 em?® methanolischer n. Semicarbazidacetat-Losung 5,02 g
eines Semicarbazons ergaben, die, nach zweimaliger Kristallisation aus Chloroform-Me-
thanol, bei 253—255° schmolzen.

CyH330,N, Ber.C 68,18 H 8,58 N 10,84%
Gef. ,, 68,37 ,, 8,39 ,, 10,749,

Die Spaltung von 10 g dieses Semicarbazons mit Brenztraubensaure (siehe Darstellung
von XXV)ergab 6,6 eines Ols, das wir in 100 ¢cm3 Pentan auflésten und an 200 g Aluminium-
oxyd adsorbierten. Durch Pentan liessen sich 1,15 g A8,14.38-Acetoxy-13-iso-androste-
non-(17) (XLV) eluieren, die aus dem gleichen Lisungsmittel mit dem Smp. 98—99° kristalli-
sierten. Mit Hexan und Hexan + 5%, Benzol erhielten wir noch 3,06 g weniger scharf
schmelzenden Ketons vom Smp. 89—95° die iiber das Semicarbazon gereinigt wurden.

CyH303 Ber.C 76,32 H9,15% Gef.C 76,06 H 9,35%
[a]3 = —-265° + 5° (c = 0,972 in Chloroform)

Die durch Versetzen der methanolischen Semicarbazonmutterlaugen mit Wasser
gefallten leicht loslichen Anteile wurden getrocknet und mit Ather aufgekocht. Wir erhiel-
ten 2,6 g einer Fraktion, die nicht kristallinisch erhalten werden konnte und einen sehr
unscharfen Schmelzpunkt von 170—230° zeigte. Sie wurde nicht untersucht.
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A4814.13-Iso-androstendiol-(38,17&) (XLVII). 400 mg des Ketons XLV hy-
drierten wir in Gegenwart von 200 mg vorreduziertem Platinoxyd in 15 cm?® Eisessig. Nach
Aufnahme von 31 em3® Wasserstoff (berechnet fiir 1 Mol. 27 ¢m?®) blieb die Hydrierung
stehen. Die Losung war gegen Tetranitromethan ungesattigt. Wir filtrierten ab, dampften
im Vakuum ein, nahmen in Ather auf und wuschen mit Natriumcarbonat-Lsung neutral.
Aus dem Ather gewannen wir das 3-Monoacetat des 4814-13-Iso-androstendiols-(38,17£)
(XLVI), das nach Umkristallisieren aus Pentan bei 114—115° schmolz. Es gab eine De-
pression von 25° im Gemisch mit dem 414,15-3 5. A cetoxy-13-iso-androstenol-(17§) (XX VIII).
Gegen Tetranitromethan erwies es sich als ungesattigt. Mit Semicarbazid reagierte es nicht.

Oy, H;,0, Ber.C 75,86 H9,70% Gef. C 7595 H 9,399
(]2 = —196° & 49 (¢ = 1,050 in Chloroform)

250 mg dieses Monoacetats wurden in 2 cm® Methanol gelést. Nach Zusatz von 0,2
cm? 2-n. Natronlauge liessen wir 4 Stunden stehen und tropften langsam Wasser zu bis
Kristallisation eintrat. Nach weiterem Uml6sen aus wisserigem Methanol erhielten wir
das 48,14.13-Iso-androstendiol-(38,17£) (XLVII) mit dem Smp. 183°.

CyoHyO,  Ber. C 78,57 H 10,449 Gef. C 78,54 H 10,329%
[a]p =—232% + 5% (¢ = 1,650 in Chloroform)

Dehydrierung des A4814-38-Acetoxy-13-iso-androstenons-(17) (XLV)
iiber XLVI zum Diels’schen-Kohlenwasserstoff XXXII.1g XLV wurden unter
den fiir die Herstellung von XLVI angegebenen Bedingungen hydriert. Das rohe Hydrie-
rungsprodukt dehydrierten wir durch Erhitzen mit Selen auf 340—350° wahrend 36
Stunden im Bombenrohr. Wir erhielten nach der bei der Dehydrierung von XXV ange-
gebenen Aufarbeitung 135 mg des Diels’schen Kohlenwasserstoffs vom Smp. 127—128°,
der mit dem frither erhaltenen keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte.

A4814-Androstendiol-(38,178) (LIII). 50 mg Platinoxyd wurden in 15cm?
Eisessig vorhydriert. Darauf setzten wir 500 mg A7:8-38,178-Diacetoxy-androsten (LI)
zu und schiittelten 4 Stunden unter Wasserstoff. Es wurden in den ersten Minuten 2,8 cm3
Wasserstoff aufgenommen. Dann erfolgte keine weitere Wasserstoffaufnahme mehr.
Wir filtrierten ab, arbeiteten in iiblicher Weise auf und erhielten nach Uml&sen aus wisse-
rigema Methanol 370 mg A4814.38,178-Diacetoxy-androsten {LII) vom Smp. 135—137°
Gegen Tetranitromethan erwies es sich als ungeséttigt.

CysH3, 0,  Ber.C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,60 H 9,31%
[2]2 = —25° & 20 (¢ = 1,160 in Chloroform)

Wir I6sten 330 mg dieses Diacetats in 3 cm® Methanol und liessen nach Zusatz von
0,3 cm® 2-n. Natronlauge stehen. Das Verseifungsprodukt wurde mit einigen Tropfen
Wasser gefallt und aus wisserigem Methanol umkristallisiert. Das A8,14-Androstendiol-
(38,178) (LIII) schmolz bei 168° nach kurzem Sintern.
CpH;,0, Ber.C 78,57 H 10,419% Gef.C 78,65 H 10,68%

[a]%ﬁ = + 10° 4- 2° (¢ = 0,815 in Chloroform)

A81438-0xy-13-iso-testenon-(17) (XLIX)!). Wir stellten dieses Keton
durch Cyclisierung der Saure XLIT c. iiber XLIV c. unter Einhaltung der fiir die Herstel-
lung von XLV ausgearbeiteten Bedingungen her und erhielten wieder ein Gemisch von
Semicarbazonen. Auch hier konnte nur das besonders schwer losliche mit einem scharfen
Schmelzpunkt erhalten werden. Aus Chloroform-Methanol umgelost schmolz es bei 260°.
Es lieferte keine scharfen Analysenwerte. Das durch Hydrolyse mit Brenztraubensiure
daraus erhaltene A48,14-38-Acetoxy-13-iso-testenon-(17) (XLVIII) liess sich dagegen nach
Uml6sen aus Pentan mit dem Smp. 166—168° rein herstellen.

Cy HgoO3 Ber.C 76,32 H 9,15% Gef.C 76,24 H 8,87%

[(l]%) = — 2450 i 50 (c = 1,125 in AlkOhOl)

1) Konfiguration noch unsicher.
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Zur Verseifung 16sten wir 200 mg des obigen Acetats in 5 cm® Methanol und liessen
nach Zusatz von 0,5 cm? 2-n. Natronlauge 5 Stunden stehen. Darauf tropften wir langsam
Wasser bis zur beginnenden Kristallisation zu. Das 48,14-38-Oxy-13-iso-testenon-(17)
(XLIX) wurde aus Ather-Pentan umgeldst und schmolz bei 170°.

CppHp0; Ber.C 79,12 H 9,79% Gef.C 78,92 H 9,59%
[oc]%)3 = —270° + 5° (¢ = 0,44 in Chloroform)
lumi-3f-Acetoxy-testanon-(17) (L).1). 627 mg des ungesittigten Acetoxy-
ketons XLVIII wurden in 20 cm?® Eisessig in Gegenwart von 300 mg Platinoxyd hydriert.
Die Wasserstoffaufnahme bei Raumtemperatur betrug 48 cm3 (berechnet fiir 1 Mol.
Wasserstoff: 42,5 cm?). Die Losung war gegen Tetranitromethan gesattigt. Das in iibli-
cher Weise isolierte Hydrierungsprodukt L kristallisierte aus Ather-Pentan zu harten
Prismen vom Smp. 142—1439. Ausbeute 500 mg.
CyH3,0; Ber.C 75,86 H 9,70% Gef. C75,75 H 9,849
[«]Z =— 36 & 3° (c = 1,005 in Chloroform)

Das Keton L wurde in 5 cm?® Eisessig gelost und mit 190 mg Chromséure in 0,5 cm?
Wasser und 3 cm? Eisessig liber Nacht stehen gelassen. Nach Zusatz von einigen Tropfen
Natriumhydrogensulfit und iblicher Aufarbeitung erhielten wir das unverinderte Aus-
gangsketon mit dem Smp. 142—143° zuriick. Die Mischprobe ergab keine Depression.

Semicarbazon. Wir kochten 150 mg L in 5 cm? einer normalen Lésung von Semi-
carbazidacetat in Methanol. Erst nach 6 Stunden schieden sich Kristalle vom Smp. 290
bis 2929 ab. Ein bedeutender Riickstand bei der Verbrennung liess auf Beimengung von
Hydrazodicarbonamid schliessen.

lumi-3pf-Oxy-testanon-(17) (La). Durch Verseifung von L mit verdiinn-
ter Natronlauge in Methanol erhielten wir das freie Oxyketon La mit dem Smp. 164165
nach Umnlésen aus Ather-Pentan.

CiHyO0,  Ber. C 78,57 H 10,419  Gef. C 78,68 H 10,699%
[«]% = ~ 57° + 39 (c = 0,882 in Chloroform)

Dehydrierung von A1%15.38-Acetoxy-13-iso-testenon-(17) (XLVIII)
iber ein Tetrahydroderivat zum Diels’schen Kohlenwasserstoff XX XII. 1¢g
XLVIII wurde in 30 cm?® Eisessig mit 200 mg Platinoxyd bei 70° hydriert. Das in iiblicher
Weise isolierte Hydrierungsprodukt bildete ein dickes Ol, das ohne weitere Reinigung mit
10 g Selen 36 Stunden auf 340—350° im zugeschmolzenen Rohr erhitzt wurde. Aufgearbei-
tet wurde wie bereits oben angegeben. Wir erhielten 140 mg Diels’schen Kohlenwasserstoff
vom Smp. 126—127°, der im Gemisch mit dem bereits erhaltenen keine Depression zeigte.

Die Analysen und die Bestimmung der optischen Drehungen wurden in unserem
mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Ausgehend von drei nunmehr auch totalsynthetisch zuginglichen
Ketonen der Polyhydrophenanthren-Reihe wurden durch Anbau einer
Propionsidurekette und Ringschluss tetracyclische ungesittigte Ke-
tone der Steroidreihe erhalten und diese hydriert.

Die Konstitution der Reaktionsprodukte liess sich durch Uber-
fithrung in das 3’- Methyl-1,2-cyclopenteno-phenanthren sicherstellen.
Wie der Vergleich mit bekannten oder neu hergestellten Steroiden er-
gab, gehoéren die neuen, im Ring D gesittigten Oxyketone XX XT und
L der Androsteron- bzw. Oxytestanonreihe an, aber offenbar mit ab-
weichender Konfiguration der Verkniipfungsstellen der Ringe C und D.

Forschungslaboratorien der CI BA Afktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.





