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versetzt und mit pL-Prolin geimpft. Bald setzte Kristallisation ein, und nach einiger Zeit
konnten aus der Chloroformlésung 90 mg pL-Prolin abgetrennt werden. Smp. 209—211°,
Schmelzpunkt des Pikrates 137°.

d) Hygrinsdure (XI). Die Prolinmutterlaugen wurden nun eingedampft und der
Trockenriickstand der Hochvakuumsublimation unterworfen. Bei 0,005 mm Hg subli-
mierten zwischen 90 und 100° 30 mg farblose Kristalle vom Smp. 165—1709, die mit
pr-Hygrinsidure keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Die Substanz gab ein chloro-
formlgsliches blanes Kupfersalz. Das Sublimat war also pr.-Hygrinséure.

Zusammenfassung.

Es wird die Herstellung von rae. Dihydro-lysergsidure aus rac.
Dihydro-nor-lysergsdure-methylester und von rac. Dihydro-isolyserg-
saure(I) aus rac. Dihydro-nor-isolysergsiure(I}-methylester mit Hilfe
einer neuartigen Ummethylierungsreaktion beschrieben und der Me-
chanismus dieser Ummethylierung an Hand weiterer Beispiele erdrtert.

Die auf diese Weise gewonnene, synthetische rac. Dihydro-
lysergsdure konnte iiber das L-Norephedrid in die optischen Antipoden
aufgelost werden. Damit ist die Totalsynthese der p-Dihydro-lyserg-
siure, des Hauptbestandteils der therapeutisch wichtig gewordenen
Dihydro-Mutterkornalkaloide, verwirklicht und dessen Konstitution
einwandfrei bewiesen.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
»Sandoz* Basel.

56. Uber Steroide.
96. Mitteilung?).
Uber einige Abkémmlinge des tricyclischen Oxyketons
aus Cholesterin
von J.R.Billeter und K. Miescher.
(21. X11. 49.)

Es wurde schon verschiedentlich beobachtet, dass bei energischen oxydativen Ein-
griffen an Steroiden, unter Aufsprengung des Ringes D, tricyclische Ketone entstehen
konnen. So erhielt Achtermann?) bei der Pyrolyse des Ozonisierungsproduktes des f-
Ergostenol-acetats ein Acetoxyketon, welchem er die Konstitution eines 7 8-Acetoxy-2,13-
dimethyl-perhydro-phenanthrons-(1) (IV) zuschrieb. Ein Jahr spiter konnte Laucht®) durch
Dehydrierung des entsprechenden Oxyketons ITI zum bekannten 2-Methyl-phenanthren4)
die Richtigkeit dieser Annahme beweisen. 1940 isolierten Kdster & Logemann®) aus den

1y 95. Mitteilung, Helv. 33, 178 (1950).

2} T'. Achtermann, Z. physiol. Ch. 225, 141 (1934).
3) F. Laucht, Z. physiol. Ch. 237, 236 (1935).

%) R. D. Haworth, Soc. 1932, 1125.

5) H. Kister & W. Logemann, B. 73, 208 (1940).
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Oxydationsprodukten des Cholesterin-acetat-dibromids nach Ruzickal) ein ungesittigtes
tricyclisches Keton, das A414.2.7 8-Oxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1)2) (I),
welches sie in dag Oxyketon von Achtermann (II1) iiberfithren konnten. Fiinf Jahre darauf
gelang es Reich3), aus den Abbauprodukten des Desoxy-cholsiure-methylester-diacetats
mit Chromséure ein zu I isomeres tricyclisches Oxyketon, das 4%3.7a-0Oxy-2,13-dimethyl-
dodecahydro-phenanthron-(1) (XXIV) mit cis-Stellung der Ringe A und B¢) zu gewinnen
und dieses in das gesittigte 2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7) (XIII) iber-
zufiihren. Letzteres wurde kiirzlich von Cornforth & Robinson®) einerseits totalsynthetisch,
anderseits aber auch aus dem Oxyketon 1 iiber das bereits von Kdster & Logemann be-
schriebene 4%14.2,13-Dimethyl-dodecahydro-phenanthren-dion-(1,7) (XV) hergestellt.

Als regelmissiges Nebenprodukt der Cholesterinoxydation mit
Chromséure ist das Oxyketon von Koster & Logemann ein relativ gut
zuginglicher Korper geworden, dessen Herstellung wir noch wesentlich
vereinfachen konnten. Im Bestreben, alle Nebenprodukte der Oxyda-
tion zu verwerten, haben wir es einer eingehenden Untersuchung
unterzogen. Uber unsere ersten Ergebnisse mochten wir hier be-
richten.

I. Darstellung isomerer Hydrophenanthren-oxyketone
und -diketone.

Kaster & Logemann erhielten durch katalytische Hydrierung des Acetats ihres Oxy-
ketons (ITI) mit Platin in essigsaurer Losung und anschliessende Riickoxydation lediglich
das 7 8-Acetoxy-2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthron-(1) (IV) vom Smp. 144—145°, das
mit dem von Achtermann aus f-Ergostenol erhaltenen Acetat identisch war und somit
sicher trans-Verkntipfung der Ringe A und B aufwies.

Wir wiederholten diese Reduktion und fanden nun neben dem
Acetoxyketon IV in ungefihr gleicher Ausbeute eine zweite Verbin-
dung vom Smp. 116-~118°, die mit der ersten eine starke Schmelz-
punktserniedrigung ergab. Dass es sich um das isomere ,,cis*‘-7-Acet-
0xy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1) (X1I) handelte, wurde
durch Verseifung zum ,,cis*-Oxyketon XI und Oxydation zum ,,cis*-
2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7) (XIII) bewiesen.
Oxydation des Oxyketons I nach Oppenauer ergab das 4,5-ungeséittigte
Diketon XV¢8), Anschliessende Hydrierung der Doppelbindung mit
Palladiummohr als Katalysator in Atherlésung?) filhrte ebenfalls zum
gesittigten Diketon XIIT. Durch Mischprobe wurde seine Identitit

1y L. Ruzicka & A. Weitstein, Helv. 18, 986 (1935).

2) Uber die Bildung dieser Verbindung siehe J. R. Billeter & K. Miescher, Helv. 30,
1414 (1947).

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

4) Von hier ab bezeichnen wir, in Anlehnung an die fiir die Steroide giiltige Nomen-
klatur, die einzelnen Kohlenstoffringe mit A bis C, wie in Formel I angegeben, und die
Derivate mit trans- oder cis-Verkniipfung der Ringe A und B durch das Prifix ,,trans®
oder ,,cis“.

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

8} H. Kister & W. Logemann, loc. cit.; J. W. Cornforth & R. Robinson, loc. cit.

) H.Grasshof, Z. physiol. Ch. 223, 25 (1934); L. Ruzicka, H. Bringger, E. Eichen-
berger & J. Meyer, Helv. 17, 1414 (1934).
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mit dem Diketon von Reich festgestellt'), welches ja seinerseits mit
demjenigen von Cornforth & Robinson tibereinstimmte. Dem zweiten
Hydrierungsprodukt XI kommt somit sicher cis-Konfiguration der
Ringe A und B zu. Die Hydrierung des A4%9-78-Acetoxy-2,13-di-
methyl-dodecahydro-phenanthrols-(1) (IT) verlduft also sterisch anders
als bei den meisten bekannten Beispielen?) der katalytischen Absétti-
gung in essigsaurem Medium einer in 5,6-Stellung stehenden Doppel-
bindung von Steroiden.

Um den Vergleich zwischen der cis- und trans-Reihe zu erginzen,
stellten wir noch das ,,trans*‘-2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthren-
dion-(1,7) (V) her, indem wir das ,,trans‘‘-Acetoxy-keton IV verseif-
ten und das Oxyketon IIT oxydierten. Wie die Oxyketone sind auch
die Diketone verschieden.

Die cis-Konfiguration des Diketons XIITI erlaubte, in Umkehrung
der Reaktion von Cornforth & ERobinson®), die Einfiithrung einer Dop-
pelbindung in 4,5-Stellung. Dazu wurde XIIT in essigsaurer Losung
bromiert. Kochen des 4-Brom-diketons X1V mit Pyridin lieferte wie-
der das A4%'*-2,13-Dimethyl-dodecahydro-phenanthren-dion-(1,7)
(XV).

Das beschriebene ,,cis**-78-Oxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenan-
thron-(1) (XI) war auch dureh partielle Hydrierung des ,,cis*“-Dike-
tons XIIT in alkoholischer Losung in Gegenwart von Nickelkatalysator
nach Rupe zuginglich. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff blieb
dabei die Reduktion stehen. Aus dem Reaktionsgemisch liess sich fer-
ner das in 7-Stellung epimere ,,cis*‘-7«-Oxy-2,13-dimethyl-perhydro-
phenanthron-(1) (XXI) dank seiner abweichenden Loslichkeit in Ather
gewinnen. Die «- und §-Verbindungen entstanden im Verhiltnis von
ungeféhr 3 zu 1. Auch das aus dem so erhaltenen 7§-Carbinol XI dar-
gestellte Acetat XII erwies sich mit dem friither beschriebenen Priparat
als identisch. Das 7«-Carbinol XXI lieferte bei der Acetylierung das
neue Acetat XXII.

II. Uberfiihrung der Perhydrophenanthren-acetoxyketone
in 2,3-ungesittigte Derivate.

Nach der von Moscttig & Burger?), sowie Wilds®) angegebenen
Methode der Bromierung von Ketonen in #dtherischer Ldsung mit
Brom gelang es uns, ein Atom Brom in die drei gesdttigten Acetoxy-

1) Die Mischproben wurden im Laboratorium von Herrn Prof. Reichstein ausgefiihrt,
wofiir wir auch hier unseren Dank aussprechen méchten.

2) Vgl. aber auch 7'. Reichstein & A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941), sowie V. Wenner
& T. Reichstein, Helv. 27, 24 (1944), die bei der katalytischen Hydrierung von 38-Dehydro-
androsteron-acetat in Eisessig auch das 38-Acetoxy-atio-cholanon-(17) in bedeutender
Menge erhielten.

3y J. W. Cornforth & R. Robinson, Nature 160, 737 (1949); Soc. 1949, 1855.

Yy E. Mosettig & A. Burger, Am. Soc. 57, 2191 (1935).

5) 4. L. Wilds, Am. Soc. 64, 1424 (1942).
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ketone IV ,trans‘, XII ,,cis* und XXII ,,cis* einzufithren?). Die er-
haltenen Bromide VI und XVI sind gut kristallisierende, aber nicht
unbegrenzt haltbare Verbindungen, wihrend das Bromid X XIIT nicht
kristallisiert gewonnen werden konnte. Um die Lage der Bromatome
zu ermitteln, spalteten wir aus den drei Bromiden zuerst durch kurzes
Kochen mit Pyridin ein Mol Bromwasserstoff ab und erhielten die
drei entsprechenden ungesittigten A4%3-7-Acetoxy-2,13-dimethyl-do-
decahydro-phenanthrone-(1) (VIII ,trans*, XVIII ,,cis* und XXV
,,eistt). Verseifung mit Pottasche in wisserig-methanolischer Losung
lieferte die freien ungesittigten Oxyketone VII ,,trans‘‘, XVII ,,cis*
und XXIV ,cis*. XXIV sowie sein Dinitrobenzoat erwiesen sich
durch ihre praktisch iibereinstimmenden Schmelzpunkte und das
Ausbleiben von Schmelzpunktserniedrigungen im Gemisch als iden-
tisch mit den Verbindungen von Reich2). Dieser Autor hatte allerdings
das entsprechende Acetat, das in unseren Versuchen bei 86—88°
schmolz, nur amorph erhalten. Die angegebene Lage der Doppelbin-
dung in XXIV scheint aber geniigend gesichert.

Zur weiteren Abklirung der Konstitution der Acetoxyketone
VIII und XVIII wurden diese mit Chromsiure oxydiert, wobei wir
zwei unter Verlust von zwei C-Atomen entstandene isomere Dicarbon-
sduren gewinnen konnten. Sie gaben mit Acetanhydrid in Pyridin-
Losung Anhydride und lieferten keine Ketone beim Destillieren iiber
Bleicarbonat. Bei den beiden Siuren muss es sich also um 1,5-Di-
carbonséuren handeln, denen in Ubereinstimmung mit den gefunde-
nen Summenformeln die Konstitution der ,,cis*- und der ,,trans*-[2-
Carboxy- 6-acetoxy-9-methyl-decalyl-(1)]-essigsdure {IX und XIX)
zukommt. Thre Anhydride sind dann gemiss X und XX zu for-
mulieren. Die Doppelbindung in VIII und XVIII lag demnach eben-
falls in 2,3-Stellung. Durch die obigen Ergebnisse wird ferner die
2-Stellung des Bromatoms in VI, XVI und XXIII bewiesen. Dass die
Bromierung ohne Walden’sche Umkehrung verlief, zeigte die reduk-
tive Entfernung des Broms aus VI und XVI mit Wasserstoff in Ge-
genwart von Palladiumkohle, wobei die Ausgangsketone IV und XTI
praktisch quantitativ zuriickgewonnen wurden.

Experimenteller Teil3).

1. Hydrierung des tricyklischen Ketons aus Chelesterin.
,,trans¢- und ,,cis**-7f-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-
phenanthrone-(1) (IV und XII).
200 g A14:2.7 B-Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1) (II) wurden in
2 1 Eisessig in Gegenwart von 5 g Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme von 28,51 Wasser-
stoff (ber. fiir 2 Mol H, 30,9 1) blieb die Hydrierung stehen. Wir filtrierten vom Katalysator
ab, spiilten mit 500 cm® Eisessig nach und tropften unter Wasserkiihlung innerhalb

1) Amerikanische Patentanmeldung, Serial Number 117955 vom 26. 9. 1949.
2) H. Reich, loc. cit., siche auch 1) Seite 391.
3) Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
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2 Stunden eine Losung von 60 g Chromtrioxyd in 660 cm3 90-proz. Essigsiure zu. Nach
2 weiteren Stunden zersetzten wir die iiberschiissige Chromsiure mit Natriumhydrogen-
sulfit, dampften im Vakuum bis auf beginnende Kristallisation ein und versetzten mit 2 1
Wasser. Das rohe Reaktionsprodukt wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Die Trennung der beiden Epimeren erfolgte durch Umlésen aus 500 cm?® Me-
thanol, wobei das schwer lésliche ,,trans*-7 f-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenan-
thron-(1) (IV) bei mehrstiindigem Stehenlassen der Losung auf Raumtemperatur zu har-
ten, dicken Prismen kristallisierte und das ,,cis“-7f-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-
phenanthron-(1) (XII) durch Abkiihlen der von IV abdekantierten Losung auf —5° als
Nadeln erhalten wurde. Nach nochmaligem Uml6sen aus Methanol erhielten wir 93,5 g
IV mit dem Smp. 144—145° und 83 g XII mit dem Smp. 116—118°. Die Gesamtausbeute
betrug somit 889%,.

CygH03 Ber. C 73,93 H 9,659% IV Gef. C 73,85 H 9,76% XII Gef. C 73,69 H 9,689,

IV (o5 =~ 120 4 2° (¢ = 1,041 in Chloroform)
XII{o}22 = +10° 4 2° (¢ = 1,460 in Alkohol)

Die Semicarbazone wurden aus Chloroform-Methanol umkristallisiert. Sie
schmolzen bei 237¢ (IV) und 233° (XII).
CpH,,0;N;  Ber. C 65,30 H 8,94 N 12,039,
IV Gef.,, 65,10 ,, 8,88 ,, 11,989,
XII  Gef. ,, 65,04 ,, 9,00 ,, 12,119,

,,trans‘‘- und ,,cis¢*-74-0xy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthrone-(1)
(ITTI und XI).

Die beiden Carbinole III und XTI erhielten wir durch halbstiindiges Kochen der Ace-
tate IV und XII in 10 Teilen Methanol mit 0,5 Teilen Pottasche und 1 Teil Wasser. Nach
starkem Konzentrieren wurden die Losungen mit Wasser versetzt und die ausgefallten
Verseifungsprodukte abgenutscht. Das ,,trans*-7 8-Oxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenan-
thron-(1} (I1I) zeigte nach Umlésen aus verdiinntem Methanol einen Smp. von 128%; das
,»cis*-7 B-Oxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1) (XI), aus Hexan oder Methanol
umkKkristallisiert, schmolz bei 194—196°.

C1H60, Ber. C 76,75 H 10,439, ITI Gef. C 76,83 H 10,35% XI Gef. C 76,72 H 10,659
IO (]2} =+10° & 2° (c = 1,020 in Alkohol)

XI[a]i2 = 09+ 2°(c = 1,074 in Chloroform)

2. Abkémmlinge des ,,trans*~Oxyketons III.
,,trans‘“-2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7) (V).

2 g des Oxyketons IIT, in 50 cm3 Eisessig gelost, wurden tropfenweise mit der Losung
von 0,8 ¢ Chromtrioxyd in 11 em® 90-proz. Essigsiure versetzt. Wir liessen iiber Nacht
stehen, zersetzten die iiberschiissige Chromséure mit Natriumhydrogensulfit, engten im
Vakuum stark ein und nahmen in Ather und Wasser auf. Aus der neutral gewaschenen
und getrockneten Ather-Losung erhielten wir 1,8 g ,,trans**-2,13-Dimethyl-perhydro-phe-
nanthren-dion-(1,7) (V), das zweimal aus Pentan umgelost wurde. Es kristallisierte zuerst
zu diinnen Nadeln, die sich langsam in flache Téafelchen umwandelten. Smp. 87°.

CigHp O,  Ber. C77,37 H 9,74% Gef. C 77,13 H 10,03%

[]2] = +35° + 3° (c — 1,755 in Alkohol).

,»trans‘-2-Brom-7f8-acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-({1)
(VI).
10 g des Acetoxyketons 1V wurden bei Raumtemperatur in 250 cm3 Ather geldst
und vorsichtig mit 1,75 cm3 Brom versetzt. Sobald die ersten Tropfen sich entfirbt hatten,



394 HELVETICA CHIMICA ACTA.

kiihlte man mit Eiswasser ab. Die Bromierung verlief dann schnell und jeder Tropfen ent-
firbte sich momentan. Wir setzten Eiswasser zu, trennten die farblose Ather-Losung,
wuschen sie mit Natriumhydrogencarbonat neutral und dampften sie nach Trocknen unter
Vakuum ein. Der kristallinische Riickstand wurde aus Methanol schnell umgeldst. Bei
langerem Kochen kann Zersetzung eintreten. Smp. 144—145°9.

CysH,0,Br  Ber. € 58,22 H 7,33 Br21,53% Gef.C 58,08 H 7,55 Br21,53%
[o]22 = —162° - 4° (c = 1,032 in Chloroform)

,,trans<<-38-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1)
(1V aus VI).

Wir hydrierten 5g VI in Gegenwart von 2 g 10-proz. Palladiumkohle in 100 cm?
Alkohol. Nach 1%, Stunden blieb die Hydrierung stehen und die Wasserstoffaufnahme
betrug 373 cm3, wovon 270 cm? innerhalb 10 Minuten verbraucht worden waren (berech-
net 301 em3). Wir filtrierten vom Katalysator ab, konzentrierten stark im Vakuum
und versetzten tropfenweise mit Wasser. Das ,,trans*-3 f-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhy-
dro-phenantbron-(1) (IV) kristallisierte aus. Nach einmaligem Umltsen aus Methanol war
es in Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und Drehung mit dem oben beschrichenen Ace-
toxyketon IV identisch. Ausbeute 3,9 g.

,»brans¢¢-4%38.38-Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1)
(VIII).

Wir kochten 10 Minuten 6 g des Bromids VI mit 30 cm3 Pyridin, kiihlten ab, gossen
in 200 cm? 2-n. Salzsiure und nahmen in Ather auf. Nach Trocknen und Eindampfen der
Ather-Lésung erhiclten wir 4,5g ,,trans*-423.3 f.Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-
phenanthron-(1) (VIII), das nach Umldsen aus verdiinntem Methanol oder Hexan bei
107° schmolz. Es gab keine Farbung mit Tetranitromethan und bildete kein Semicarbazon.

CigHyO;  Ber. C 74,44 H 9,03% Gef. C 74,57 H 9,129
[a]3} =+9° & 2° (¢ = 0,808 in Alkohol)

Das ,,trans‘-423%.34-0Oxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1)
(VII) erhielten wir durch Verseifung von 2 g des Acetats VIII in 20 cm3 Methanol mit
1 g Pottasche und 2 cm? Wasser. Es zeigte nach Umlsen aus verdiinntem Methanol einen
Smp. von 141-—1429,

CHp0, Ber.C 77,30 H 9,74% Gef. C 77,67 H 9,499,
()3 =+30° + 3° (¢ = 2,217 in Alkohol)

Verzichtete man auf die Isolierung des Bromids, so betrug die Ausbeute von VIIT
aus IV 85%.

,,brans¢¢-[2-Carboxy-6-acetoxy-9-methyl-decalyl-(1)]-essigsdure (IX).

Wir 16sten 4,6 g VIII in 100 cm?® Eisessig und tropften innerhalb 11, Stunden eine
Losung von 8,5 g Chromtrioxyd in 8,5 em® Wasser und 85 cm?® Eisessig zu. Wir liessen
iiber Nacht stehen und erhitzten anschliessend 1 Stunde auf 409 Nun zersetzten wir die
iberschiissige Chromséure mit Natriumhydrogensulfit, dampften im Vakuum ein, nah-
men in Ather und Wasser auf und trennten die savren Anteile mit Natrinmearbonas-
Losung ab. Die {ibliche Aufarbeitung ergab 2,4 g Rohséiuren, die nach Umldsen aus Essig-
ester-Hexan die reine ,,trans**-[2-Carboxy-6-acetoxy-9-methyl-decalyl-(1)]-essigsdure (IX)
mit dem Smp. 193—194° lieferten. Die Saure sublimierte unverdndert bei 190°/0,03 mm
und gab kein Keton beim Erhitzen mit Bleicarbonat bis auf 3000 im Hochvakuum.

CyeHy 0y Ber. C 61,52 H 7,75% Gef. C 61,52 H 7,95%
[a]3 = —10° 4 2° (c = 0,723 in Chloroform)
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Das Anhydrid X bildete sich beim Stehenlassen iiber Nacht einer Losung von

500 mg IX in 4 cm?® Pyridin und 2 cm? Acetanhydrid. Aus Essigester-Hexan umkristalli-

siert, schmolz es bei 198—1999. Die Mischprobe mit der Séure zeigte eine starke Depression.
C1eH20; Ber. C 65,29 H 7,58% Gef. C6513 H 7,69%

(a2 =+29° + 3° (c = 1,004 in Chloroform)

3. Abkémmlinge des ,,cis**~Oxyketons XI.
,,ci8¢¢-2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7) (XIII).

1. Aus dem gesittigten Oxyketon XI.

Die Oxydation des ,,cis**-Oxyketons XTI geschah analog der Oxydation von III. Aus-
gehend von 13 g XTI erhielten wir 10,1 g aus Ather-Pentan umkristallisiertes ,,cis*“-2,13-
Dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7) vom Smp. 118—120°.

CeHy0, Ber. C 77,37 H 9,74% Gef. C 77,32 H 9,63%
(o) =+25° & 3° (c = 1,784 in Chloroform)

2. Aus dem ungesittigten Oxyketon I iiber XV.
Wir stellten zuerst das A4%14.2,13-Dimethyl-dodecahydro-phenanthren-dion-(1,7)
(XV) nach den Angaben von Kdéster & Logemann®) her. Aus Methanol umgeltst, schmolz
es bei 1400,
CgHp0,  Ber. C 78,01 H 9,009 Gef. C 78,28 H 9,179
[«]20 =+121° -+ 4° (c = 1,039 in Alkohol)

4,5 g XV wurden in 200 cm3 Ather geldst und in Gegenwart von 0,5 g Palladium-
mohr hydriert. Nach Aufnahme von 452 cm® Wasserstoff (berechnet 409 em?) blieb die
Reduktion stehen. Wir filtrierten und dampften ein. Das aus der eingedampften Ather-
losung erhaltene und aus Ather-Pentan umkristallisierte Diketon XIII schmolz bei 118—
120° und gab keine Depression mit dem unter 1. erhaltenen sowie mit dem von Reick dar-
gestellten Préparat vom Smp. 1199,

A8:14.2.13-Dimethyl-dodecahydro-phenanthren-dion-(1,7) (XV)
aus XIII iiber XIV.

Wir losten 5 g des Diketons XTIT in 50 cm® Eisessig, versetzten mit 0,1 cm3 einer
konzentrierten Bromwasserstoffsdure-Losung in Eisessig und tropften bei Raumtempera-
tur 3,2 g Brom in 20 em?® Essigsdure ein. Nach erfolgter Bromierung fillten wir langsam
mit Eiswasser, wobei das ,,cis-8-Brom-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthren-dion-(1,7)
(XIV) auskristallisierte. Nach wiederholtem Umlésen aus Athanol schmolz es bei 1679,
Ausbeute 2,7 g.

CgHpsO,Br  Ber, C 58,72 H 7,08 Br24,42% Gef.C 58,88 H 6,84 Br 23,239,
(]2 =+ 580 4 30 (¢ = 1,029 in Chloroform)

1,5 g des Bromids XIV wurden 6 Stunden mit 20 cm® Pyridin gekocht. Nach Ab-
kiihlen gossen wir in 150 cm® 2-n. Salzsiure und nahmen in Ather auf. Nach Trocknen
und Eindampfen erhielten wir aus der Ather-Losung 0,7 g 4%4.2,13-Dimethyl-dodecahy-
dro-phenanthren-dion-(1,7) (XV), das nach Hochvakuum-Sublimation bei 1109/0,05 mm
und Umlésen aus Ather-Hexan bei 1400 schmolz und sich in Mischschmelzpunkt und
Drehung mit dem aus I dargestellten Diketon als identisch erwies.

Darstellung der isomeren ,,cis**-7a- und -78-0xy-2,13-dimethyl-perhydro-
phenanthrone-(1) (XXI und XI).

13,1 g XIII wurden in 125 cm?® Alkohol in Gegenwart von 5 g Nickel-Katalysator

nach Rupe hydriert. Nach erfolgter Aufnahme von 1,189 1 Wasserstoff (ber. 1,183) blieb

die Reduktion stehen. Wir filtrierten ab und dampften die Losung ein. Der Riickstand

1) Késter & Logemann, loc. cit.; vgl. J. W. Cornforth & R. Robinson, loc. cit.
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wurde mit 100 cm® Ather kurz aufgekocht. Nach dem Abkiihlen wurde vom ungeltsten
Anteil abgenutscht (Fraktion 1: 2,2 g, Smp. 1870, sintert bei 165°). Die Mutterlauge wurde
auf die Halfte konzentriert. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0° hatten sich neue Kristalle
gebildet. Es wurde wiederum abgenutscht und mit Ather gewaschen (Fraktion 2: 1,02 g
Smp. 130—140°). Die vereinigten Fraktionen 1 und 2 lieferten nach Umldsen aus Metha-
nol 2,8 ¢ XTI vom Smp. 194—1959 das keine Depression mit dem aus IT tiber XII er-
haltenen ,,cis“-7 f-Oxyketon XI gab.

Die atherische Mutterlauge wurde eingedampft und der 6lige Riickstand mit Hexan
verrithrt. Er kristallisierte sofort und lieferte nach Umlésen aus dem gleichen Lisungs-
mittel das ,,cis®-7x-0xy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1) (XXI) vom Smp. 94—
958, Ausbeute 8,27 g.

CigHy60, Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,96 H 10,599
(13 = +20° 4 2° (¢ = 0,278 in Alkohol)
Das Acetat XXII schmolz nach Umlésen aus Hexan bei 128—1300.
CigH,0;  Ber. C 73,93 H 9,659% Gef. C 73,89 H 9,70%
(]2} = +40° -+ 3° (c = 1,068 in Alkohol)

Das aus XTI dargestellte Acetat schmolz bei 116° Es gab keine Schmelzpunkt-

erniedrigung mit dem aus II hergestellten Acetat vom Smp. 116—118°.

,,¢i8¢“-2.Brom-78-acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1)
(XVI).

Das Bromid XVI wurde wie das Bromid VI hergestellt. Ausgehend von 10 g XII
erhielten wir 9,8 g aus Hexan umkristallisiertes ,,cis**-2-Brom-7 f-acetoxy-2,13-dimethyl-
perhydro-phenanthron-(1) vom Smp. 98°.

C)oH,,0,Br  Ber. C 58,22 H 7,33 Br 21,563% Gef. C 58,79 H 7,07 Br 21,44%
[o]% = — 115% + 49 (¢ = 1,100 in Alkohol)

,.cigéc-7f-Acetoxy-2,13-dimethyl-perhydro-phenanthron-(1) (XII)
aus XVI.

Man hydrierte 11 g XVI in 150 cm?® Alkohol in Gegenwart von 2,5 g 5-proz. Palla-
diumkohle. Nach Aufnahme von 705 cm?® Wasserstoff (ber. 663 cm?) arbeitete man wie fiir
die Enthalogenierung von VI auf. Es wurden 7,8 g XII vom Smp. 116° erhalten, die im
Gemisch mit einem aus II hergestellten Préparat keine Depression ergaben.

sseigee-A23.78. Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1)
(XVIII).

28 g XVI wurden mit 140 em?® Pyridin 15 Minuten gekocht. Man arbeitete wie bei
der Darstellung von VIIT auf. Das rohe Reaktionsprodukt bildete ein Ol, das destilliert
wurde. Kpg g5 162—164°. Das Destillat erstarrte kristallinisch. Nach Umlésen aus Hexan
schmolz das ,,cis*“-4%3-78-Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1) (XVIIT)
bei 92—95° nach kurzem Sintern. Es bildete kein Semicarbazon und gab keine Fiarbung
mit Tetra-nitromethan.

CisH,0;  Ber. C 74,44 H9,03% Gef. C 74,58 H 8,859
(013 =+25° 4+ 3° (¢ = 2,577 in Alkohol)
Das ungesattigte ,,cis‘‘-Oxyketon XVII erhielten wir durch Verseifung

von XVIII mit Pottasche in wisserig-methanolischer Losung. Smp. 123—125°¢ nach Um-
kristallisieren aus Hexan.

CgH.,0, Ber. C 77,30 H 9,77% Gef. C 76,93 H 9,719
(o)) =+30° + 30 (c= 0,589 in Alkohol)
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,,cis¢¢-[2-Carboxy-6-acetoxy-9-methyl-decalyl-(1)]-essigsdure (XIX).

10 g XVIIT wurden in 100 cm? Eisessig gelost und mit 14 g Chromséure in 154 cm?®
90-proz. Essigsaure unter den fiir den Abbau von VIII angegebenen Bedingungen oxy-
diert. Die Aufarbeitung ergab 6,3 g saure Anteile, die nach zweimaligems Uml6sen aus
Essigester-Hexan und Sublimieren bei 160°/0,03 mm die ,,cis*-[2-Carboxy-6-acetoxy-9-
methyl-decalyl-(1)]-essigsdure (XIX) mit dem Smp. 181—182° lieferten.

CyeH04 Ber.C61,52 H 7,75%  Gef. C 61,44 H 7,66%
[oc]%)2 =+149 4 29 (¢ = 0,854 in Alkohol)
Das Anhydrid XX bildete sich beim Stehenlassen iiber Nacht einer Losung von

0,5 g XIX in 3 cm?® Pyridin und 1 cm?3 Acetanhydrid. Smp. 172—173° nach Umldsen aus
Essigester-Hexan.

CpeH,05  Ber. C 6529 H 7,53% Gef. C 6522 H 7,48%
[a]2 =449° 4 39 (c = 2,602 in Chloroform)

4. Abkémmlinge des ,,eis**~-0Oxyketons XXI.
seisg-A42:3.Ta-Acetoxy-2,13-dimethyl-dodecahydro-phenanthron-(1)
(XXV).

5,4 g XXII wurden in 100 cm3 Ather mit 0,9 cm® Brom bromiert. Die Durchfiih-
rung der Reaktion und die Aufarbeitung geschahen analog wie oben beschrieben. Das nicht
kristallisierbare rohe Bromid XXIIT (6,94 g) wurde 15 Minuten mit 70 cm3 Pyridin ge-
kocht und die Losung nach Abkiihlen in 500 cm? 2-n. Salzséure gegossen, Das Reaktions-
produkt wurde mit Ather ausgezogen. Nach Trocknen und Eindampfen der Lésung so-
wie Umkristallisieren aus Hexan erhielten wir 3,6 g ,,cis¢-A%3-7a-Acetoxy-2,13-dimethyl-
dodecahydro-phenanthron-(1) (XXV) vom Smp. 86—88¢°.

CigHy0;  Ber. C 74,44 H 9,089 Gef. C 74,67 H 9,27%
[u]%l =+442° + 3% (¢ = 1,108 in Alkohol)
Das 2,3-ungesittigte 7x-Oxyketon XXIV wurde durch Verseifung von XXV
mit Pottasche in wisserig-methanolischer Losung erhalten und aus Ather umkristallisiert.

Es schmolz bei 138—139°. Die Mischprobe mit dem Oxyketon von Reich (Smp. 141°) ergab
keine Depression.

CyoHp0p Ber. C 77,37 H 9,74% Gef. C 77,27 H 9,96%
[«]2 = +81° + 3° (c = 0,568 in Alkohol)

Das nach Reick hergestellte 3,5-Dinitrobenzoat schmolz bei 1949, die Mischprobe
mit dem Reick’schen Priaparat vom Smp. 194° ebenso.

CpsHpO,N;,  Ber. C 62,43 H 592 N 6,330 Gef.C62,50 H 6,11 N 6,31%

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroanalyti-
schen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. Qysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Ausgehend vom tricyelischen Oxyketon von Késter & Logemann
wurde eine Reihe verwandter, gesittigter und ungesittigter Oxyke-
tone und Diketone der Phenanthrenreihe hergestellt.

Forschungslaboratorien der OIBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.





