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Uber das cancerogen hochwirksame F-Norsteranthren 
Ein Beitrag zur Frage der endogenen chemischen Carcinogenese 

von Emil Buchta *) und Dieter KieJling2) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Erlangen-Nurnberg 

Eingegangen am 27. April 1967 

Die aus 3-[Indanyl-(l)]-propionsauremethylester (6) in 7slufiger Reaktionsfolge erhaltene 
Acenaphthen-diessigsaure-(4.5) (10d) ist wegen schlechter Gesamtausbeute zur Darstellung 
des F-Norsteranthrens (5b) nicht brauchbar. Gut geeignet ist 2a.3.4.4a-Tetrahydro-pyracen 
(11). Mit Bernsteinsaureanhydrid entsteht die y-Oxosaure 12a, die reduziert und mit wasser- 
freier FluSsaure zum Keton 13a cyclisiert wird. Das aus der Hydroxymethylen-Verbindung 
13 b und Methyl-vinyl-keton erhaltene Addukt 14 gibt mit verd. Kalilauge das Keton 15a, aus 
dem man nach Reduktion und Dehydrierung F-Norsteranthren (5b) erhalt. 

Unter den exogenen Noxen, die bei Menschen und Tieren maligne Tumoren hervorrufen, 
sind neben den energiereichen Strahlen vor allem chemische Substanzen zu nennen. Man 
kennt heute einige Hunderte cancerogene (oder carcinogene) Verbindungenj). Zwischen 
Krebsentstehung und der dauernden Beruhrung mit bestimmten chemischen Substanzen 
hat P0tf4) bereits vor 200 Jahren eine Beziehung erkannt, die spater wiederholt bestatigt 
wurdes). SchlieSlich wurden cancerogene Stoffe im Steinkohlenteers) (3.4-Benzpyren7)) und 
im Zigarettenrauch 8) nachgewiesen. 

*) Herrn Professor Dr. C. D .  Nenitzescu zum 65. Geburtstag gewidmet. 
1) XVII. Mitteilung: E. Buchfa und H.  Kriiger, Liebigs Ann. Chem. 705, 190 (1967). 
2) Teil der Dissertation D. KieJling, Univ. Erlangen-Numberg 1962; s. auch Vortrag von 

E. Buchta im Hauptlaboratoriums-Kolloquium der Fa. Schering AG, Berlin-West (26. 5. 
1965) und im Kolloquium des Instituts fur Organische Chemie der Techn. Hochschule 
Aachen (22. 6. 1965). 

3)  Siehe N .  P .  Buu-Hol, in K.  Fr. Bauer, Medizinische Grundlagenforschung, Bd. 11, S. 469, 
Verlag G. Thieme, Stuttgart 1959. 

4 )  Percival Pot f ,  Chirurgical observations relative to the cancer of the scrotum, London 1775. 
5 )  Siehe z. B. R. Volkmann, Beitrage zur Chirurgie, S. 370, Leipzig 1875. 
6 )  K .  Yamagiwa und K.  Zschikawa, Mitt. med. Ges. Tokio 15, 295 (1915). 
7) J. W. Cook, C. L. Hewetf und J. Hieger, J. chem. SOC. [London] 1933, 396; J. W. Cook 

8) Im Teer des Tabakrauches wurde eine game Reihe von cancerogenen polycyclischen 
und C. L. Hewett, ebenda 1933, 398. 

Kohlenwasserstoffen nachgewiesen, s. Lit.3), dort S. 544. 
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Nach der in vitvo-Umwandlung der Deshydroxycholsaure in das stark cancerogene 
20-Methyl-cholanthren durch Wieland und Danes) ist die Frage gestellt worden, 
ob aus Sterinen, Gallensauren, mannlichen und weiblichen Sexualhormonen und 
Hormonen der Nebennierenrinde infolge eines fehlgeleiteten Stoffwechsels Ver- 
bindungen gebildet werden, die fur die Entstehung bosartiger Tumoren verantwortlich 
waren (endogene chemische Carcinogenese) 10). 

Bei der Aromatisierung von Steroiden sind verschiedene polycyclische Kohlen- 
wasserstoffe zu erwarten : a) 1.2-Cyclopenteno- und 1.2-Cyclopentadieno-phenan- 
t h e n  sowie Chrysen und deren Mono- und Dimethylderivate aus weiblichen und 
mannlichen Sexualhormonen bzw. Corticosteroiden. Diese Kohlenwasserstoffe 
erwiesen sich im Tierversuch als cancerogen schwach wirksam oder unwirksam11). 
b) Steroide mit einer 5 Kohlenstoffatome enthaltenden Seitenkette am C-Atom 17, 
wie die Gallensauren, konnen unter Ausbildung eines neuen Ringes (E) in 20-Methyl- 
cholanthren iibergeheng). c) Aus einem Steroid mit 8 C-Atomen in geradliniger 
Anordnung in 17-Stellung und zweifachem Ringschlul3 (E und F) ware ein hexacycli- 
scher Kohlenwasserstoff zu erwarten. 

Bergrnannlz) hat die Umwandlung des Cholesterins (3) in das hypothetische 3.6-Dimethyl- 
steranthren 13) (,,Steranthren") diskutiert. Vom 3.6-Dimethyl-steranthren und vom Grund- 
kohlenwasserstoff sind, je nach Verteilung der Doppelbindungen, eine lin.- und eine ang.- 

la: R = C€13 2a: R = CH3 
b: R = H  

Form ( la ,  l b  bzw. 2a, 2b) moglich14). Von diesen 4 Kohlenwasserstoffen ist bisher nur das 
ang.-Steranthren (2 b) synthetisiert wordenls), das im Pinselungs- und Injektionstest an der 
Maus genau so stark cancerogen ist wie 20-Methyl-cholanthren und 3.4-Benzpyrenl6). 

d) Schliel3lich wurde die Bildung des hypothetischen Kohlenwasserstoffs 3.6.6-Tri- 
methyl-F-norsteranthren (5a) als Endstufe eines anomalen Cholesterinstoffwechsels 
diskutiert 17). Die Angliederung der Ringe E und F (3 -j 4) konnte durch Dehydrierung 
zwischen Cl2 und C23 sowie C11 und C25 geschehen oder - was physiologisch wahr- 

9) H. Wieland und E. Dane, Hoppe-Seyler's Z .  physiol. Chem. 219, 240 (1933). 
10) J. W. Cook, J. chem. SOC. [London] 1950, 1210. 
11)  Literatur bei H. Dannenberg, Dtsch. med. Wschr. 83, 1726 (1958). 
12) W. Bergmann, Z .  Krebsforsch. 48, 546 (1939). 
13) H. Dannenberg, Liebigs Ann. Chem. 568, 100 (1950). 
14) H. Dannenberg, Z. Naturforsch. 9b, 16 (1954). 
15)  H. Dannenberg und D. Dannenberg-von Dresler, Liebigs Ann. Chem. 593, 232 (1955). 
16) H. Dannenberg und S. Laufer, Chem. Ber. 89, 2242 (1956), nnd zwar S. 2243, FuBnote 3. 
17) Beginn der Diplomarbeit D. KieJling, Univ. Erlangen-Niirnberg 1959. 
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scheinlicher ware - durch Dehydratisierung nach vorhergehender Hydroxylierung 
an C11 und C12. Die nachsten Schritte waren Elimination der OH-Gruppe als Wasser 
und Aromatisierungl*). 

130 w 4  
b H = H  

Die Darstellung von 5a sowie des F-Norsteranthrens (5b) und ihre Prufung auf 
cancerogene Wirkung ist wunschenswert. Die im Radium-Institut der Universitat 
Paris durchgefuhrten Tierversuche haben ergeben, daD 5 b einen besonders hohen 
,,Cancerogenizitatsindex" besitzt und zu den starksten Krebsnoxen gezahlt werden 
muR. Losungen in Olivenol erzeugen bei mannlichen und weiblichen Mausen nach 
subkutaner Injektion Sarkome und Brustdrusenepitheliome 19). 

Im folgenden berichten wir uber die Synthese von 5b20). 

Acenaphthen-diessigsaure-(4.5) (10 d) 

10d betrachteten wir als Schlusselsubstanz fur die Synthese von 5b. Die Angliede- 
rung der Ringe D, B und A sollte analog Buchta und GiilIich21) bzw. Buchta und 
Meyer 22) vorgenommen werden. 

Zur Darstellung von 10d gingen wir vom 3-[Indanyl-( l)]-propionsauremethyl- 
ester 23) (6) aus, der mit Oxalsaurediathylester zum 3-[Indanyl-( l)]-Zathoxalyl- 
propionsauremethylester (7) kondensiert wurde. Das rohe 7 wurde mit konz. Schwefel- 
saure zum 2a.3-Dihydro-acenaphthen-dicarbonsaure-(4.5)-anhydrid (8) cyclisiert. 

Bei den ersten Versuchen fiel 8 in zahfliissiger, nicht filtrierbarer Form an. Nach Aufnehmen 
in Benzol und Abdampfen des Losungsmittels enthielt es noch harzige Nebenprodukte und 
lie13 sich nicht umkristallisieren. Reines 8 erhielten wir durch Sublimation im Hochvakuum 
und anschliefiendes Umkristallisieren aus Ligroin. Um das Ausschiitteln mit Benzol zu 
umgehen, variierten wir die Darstellungsbedingungen. Anderung der Reaktionsdauer und der 
Mengenverhaltnisse der Komponenten waren jedoch ohne Erfolg. Es erwies sich am besten, 
das rohe 7 langsam bei 15-20" in die konz. Schwefelsaure eintropfen zu lassen; beim Aus- 
fallen fiel 8 dann in fester, filtrierbarer Form an. 

18) E. Buchta und D. KieJling, Naturwissenschaften 48, 302 (1961). 
19) A.  Lacassagne, E. Buchta, D .  KieJling, F. Zajdela und N. P .  Buu-Hol, Nature [London] 

200, 183 (1963); A .  Lacassagne, F. Zajdela, N .  P .  Buu-Hot, E. Buchta und D .  KieJing, 
Naturwissenschaften 53, 583 (1966). 

20) Vorlaufige Mitteilung : E. Buchta und D. KieJling, Naturwissenschaften 49, 280 (1962). 
21) E. Buchta und F. Giillich, Chem. Ber. 92, 1366 (1959). 
22)  E. Buchta und K.  Meyer, Chem. Ber. 95, 213 (1962). 
23) H. Rapoport und J. 2. Pasky, J. Amer. chem. SOC. 78, 3788 (1956). 

14' 
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Die Dehydrierung von 8 mit Schwefel fuhrte zum Acenaphthen-dicarbonsaure-(4.5)- 
anhydrid (9), das mit Lithiumalanat in absol. Tetrahydrofuran zum 4.5-Bis-hydroxy- 
methyl-acenaphthen (10a) reduziert wurde. Mit Phosphortribromid entstand daraus 

- 
OC-0 

8 

R l l  
OC-0 

9 10a: R = CH20I1 
b: R = CHzBr 
C: R = CHzCN 
d R = CHzCOzH 

4.5-Bis-brommethyl-acenaphthen (10 b). Die Uberfuhrung von 10b in 4.5-Bis-cyan- 
methyl-acenaphthen (1Oc) mit Kaliumcyanid in wainrigem Athanol gelang nur mit 
schlechter Ausbeute, denn beim Kochen der Komponenten wird 10b zum Teil wieder 
in 10a umgewandelt. Andrerseits geht die Umsetzung in kaltem Athanol, in dem 10b 
bestandig ist, zu langsam vor sich. Die Verseifung von 1Oc zur Acenaphthen-diessig- 
saure-(4.5) (lob) wurde mit 40 Vo1.-proz. Schwefelsaure unter Zusatz von etwas 
Eisessig vorgenommen. 

Da die Gesamtausbeute an 10d nur 2-3 % betragt, muI3te die Angliederung der 
Ringe D, B und A aufgegeben werden. Daher wandten wir uns dem im nachsten 
Abschnitt beschriebenen Syntheseweg fur 5b zu. 

F-Norsteranthren (5 b) 

Als Ausgangsmaterial diente 2a.3.4.4a-Tetrahydro-pyracen 24) ( l l ) ,  das eine 
Struktur besitzt, wie sie im Teilbezirk C, D, E und F von 5b vorliegt. Bei der Friedel- 
Crafts-Acylierung mit Bernsteinsaureanhydrid entsteht in 82-proz. Ausbeute 7-[3- 
Carboxy-propionyl]-2a.3.4.4a-tetrahydro-pyracen (12a). Durch Huang-Minlon-Re- 
duktion wird daraus die Saure 12b erhalten, die bei der Cyclisierung mit wasser- 
freier FluBsaure 7-0xo-2a.3.4.4a.7.8.9.lO-octahydro-benzo[~]pyracen (13a) liefert. 

24) A.  G .  Anderson j r .  und R. H.  Wade, J. Amer. chem. SOC. 74, 2214 (1952). 
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Zur Angliederung des Ringes A wird das cc-Hydroxymethylen-keton 13b in absol. 
Benzol/absol. Methanol, wo es im tautomeren Gleichgewicht rnit der fur die Michael- 
Addition reaktiven Aldehyd-Form steht, mit Methylvinylketon und katalytischen 
Mengen Natriummethylat zum Addukt 14 umgesetzt, das beim Kochen rnit 3-proz. 

0 CH3 0 --+ R a  'A ---f 5b 

14 15a: R = 0 
b: R = €12 

waBriger Kalilauge in Dioxan - unter gleichzeitiger Elimination der Formyl-Gruppe 
als Natriumformiat - zum 8-0xo-2a.3.4.4a.8.9.10.10a.11.12-decahydro-F-norster- 
anthren (15 a) cyclisiert. Huang-Minlon-Reduktion liefert 15 b, aus dem durch 
Dehydrierung rnit 30-proz. Pd/Kohle in 57-proz. Ausbeute F-Norsteranthren (5b) 
entsteht. 

Die UV-Spektren der F-Norsteranthren-Derivate wurden in Wthanol aufgenommen. 
Das Spektrum des 8-0xo-2a.3.4.4a.8.9.10.10a.11.12-decahydro-F-norsteranthrens 
(15a) zeigt Ahnlichkeit rnit dem des 1-0xo-1.2.3.4.9.10-hexahydro-phenanthrens2~~. 
Das Maximum von 15a bei 320mp ist gegeniiber dem Phenanthren-Derivat um 
20 mp nach langeren Wellen verschoben. - Das UV-Spektrum des 2a.3.4.4a.8.9.10. 
10a.ll.12-Decahydro-F-norsteranthrens (15b) wurde rnit dem des Styrols26) ver- 
glichen. Es hat ein Maximum bei 227mp, das gegeniiber Styrol um etwa 15mp 
bathochrom verschoben ist. - F-Norsteranthren (5b) zeigt in den Maxima weit- 
gehende Ubereinstimmung rnit Cholanthren 27). 

2 5 )  A.  L. Wilds, L. W. Beck, W .  J. Close, C. Djerassi, J. A .  Johnson jr., T.  L. Johnson und 

26) R .  T. Arnold und S. Searles jr.,  J. Amer. chem. SOC. 71, 2021 (1949). 
27) L. F. Fieser und E. B. Hershberg, J. Amer. chem. SOC. 60, 940 (1938). 

C.  H.  Shunk, J. Amer. chem. SOC. 69, 1985 (1947). 
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5b Cholanthren 27) 

265.5 m p  
275 
286 
297 
333 
3 50 
365 
384 

261.5 mp  
274 
284.5 
295 
328 
342 
358 
377 

Zur Durchfiihrung der Arbeit standen uns Mittel der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik 
zur Verfiigung, wofiir wir Herrn Prof. Dr. A. Steinhofer danken mochten. Unser Dank gilt 
auRerdem der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
fur geleistete finanzielle Hilfe. 

Beschreibung der Versuche 28) 

Acenaphthen-diessigsaure-(4.5) 

3-[Indanyl-(l)]-2-athoxalyl-propionsauremethylester (7). - In einem I-I-Rundkolben 
(Anschiitzaufsatz, RiickfluRkiihler rnit CaClz-Rohr und Tropftrichter) la& man zu 19.5 g 
granuliertem Natrium in 480 ccm absol. Ather 40.3 g absol. Athanol in 160 ccm absol. Ather 
tropfen. Nach 12 Stdn. gibt man 180 g trockenen Oxalsuurediuthylester in 160 ccm absol. 
Ather in kleinen Anteilen hinzu. Die Suspension farbt sich unter schwacher Erwarmung 
hellgelb. Nach 30 Min. laRt man 160 g 3-[Indanyl-(l/]-propionsauremethylester23) (6) in 
160 ccm absol. Ather unter Umschiitteln langsam zutropfen. Das Reaktionsgemisch farbt 
sich rot und wird anschlieRend 24 Stdn. gekocht. Nach dem Erkalten wird unter Eiskiihlung 
vorsichtig unter Schiitteln rnit einer kalten Losung aus 48 ccm konz. Schwefelsaure + 640 ccm 
Wasser neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt, rnit gesatt. NaC1-Losung ge- 
waschen und iiber Na2S04 getrocknet. Der Ather wird unter schwachem Erwarmen i.Vak. 
entfernt. Das verbliebene dunkelrote 01 (280 g) ist ein Gemisch aus 7 und Oxalsaurediathyl- 
ester, das nicht destillativ getrennt werden kann, da 7 decarbonyliert. 

2a.3-Dihydro-acenaphthen-dicarbonsaure-(4.5)-anhydrid (8). - Das rohe 7 1aRt man unter 
Ruhren langsam zu 1.5 I konz. Schwefelsaure tropfen, wobei die Temperatur durch Eis- 
kiihlung bei 15-20' gehalten wird. Man laRt 2.5 Stdn. bei Raumtemperatur stehen und tropft 
dann unter kraftigem Riihren auf 3 kg Eis. Man wartet, bis das zunachst olig ausfallende 
Anhydrid fest geworden ist, ehe die weitere Ausfallung vorgenommen wird. Es wird abgesaugt 
rnit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber CaC12 bei 160"/0.2 Torr sublimiert' 
Aus Ligroin blaRgelbe Kristalle vom Schmp. 170-171". Ausbeute 38 g (21 %, bez. auf 6). 

C14H1003 (226.3) Ber. C 74.33 H 4.46 Gef. C 74.63 H 4.47 

Acenaphthen-dicarbonsaure-(4.5)-anhydrid (9). - 22.6 g 8 werden rnit 3.2 g Schwefel innig 
verrieben und auf 220" (Bad; Steigrohr) erhitzt. Die HzS-Entwicklung setzt nach dem Schmel- 

28) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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Zen ein. Man halt 30 Min. bei 200", 15 Min. bei 235" und laRt erkalten. Es wird pulverisiert 
und bei 200°/0.2 Torr sublimiert. Aus Benzol eigelbe Kristalle vom Schmp. 216-217'. 
Ausbeute 17.1 g (76%). 

Cl4Hs03 (224.2) Ber. C 74.99 H 3.60 Gef. C 75.34 H 3.59 

4.5-Bis-hydroxymethyl-acenuphthen (lOa). - Zur Suspension von 4 g gepulvertem LiAlH4 
in 55 ccm absol. Tetrahydrofuran (THF) laRt man unter leichtem Sieden und kraftigem 
Ruhren die etwa 60" warme Losung von 14 g 9 in 200 ccm absol. T H F  tropfen. Es wird noch 
1.5 Stdn. unter Riihren gekocht und dann im Eisbad gekuhlt. Die nach dem Zersetzen mit 
wenig Wasser und anschlieRend mit verd. Schwefelsaure gebildeten 2 Phasen werden getrennt. 
In der waRr. Schicht ist ein Teil des T H F  gelost; sie wird rnit NaCl gesattigt und rnit THF 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit gesatt. NaCI-Losung neutral 
gewaschen und uber N a ~ S 0 4  getrocknet. Der nach dem Abdestillieren des T H F  erhaltene 
Ruckstand wird nach dem Erkalten durch Zugabe von wenig Benzol oder Toluol beim 
Anreiben kristallin. Umkristallisieren aus einem dieser Losungsmittel ergibt 10a als blaRgelbe 
Kristalle vom Schmp. 130 - 1 3  lo. Ausbeute 8 g (59 %). 

C14H1402 (214.3) Ber. C 78.48 H 6.59 Gef. C 78.15 H 6.55 

4.5-Bis-brommethyl-ucenaphthen (lob). - Zur Suspension von 12 g 10a in 48 ccm Benzol + 
48 ccm Toluol laRt man unter Riihren 18 g PBr3 in 50 ccm Benzol tropfen. Es bildet sich 
eine braune Losung, die jeweils 1.5 Stdn. bei Raumtemperatur und bei 50" geriihrt wird. 
Dann wird abgekiihlt und in 400 ccm Eiswasser gegossen. Nach dem Abtrennen der 2 Phasen 
wird die waRr. Schicht 2mal mit Benzol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser neutral gewaschen und iiber CaClz getrocknet. Nach dem Eindampfen 
verbleibt ein dunkles, festes Produkt, das im HeiRextraktor rnit Petrolather (40-70') ins- 
gesamt 60 Stdn. extrahiert wird. Bereits in der Hitze kristallisiert 10b aus. Der Petrolather 
wird abdestilliert und der Ruckstand aus Ligroin 2mal umkristallisiert. BlaRgelbe Kristalle 
vom Schmp. 155-156". Ausbeute 16.4 g (86%). 

C14H12Br-2 (340.1) Ber. C 49.45 H 3.56 Br 47.00 Gef. C 49.77 H 3.74 Br 47.18 

4.5-Bis-cyanmethyl-acenaphthen (1Oc). - Zu 5 g KCN in 12.5 ccm Wasser + 42.5 ccm 
Athanol gibt man unter Riihren und Erhitzen portionsweise 10 g lob.  Es wird noch 1 Stde. 
unter RuckfluB geriihrt, das k h a n o l  i.Vak. abgezogen und der Riickstand rnit 80ccm 
Benzol versetzt. Die benzol. Losung wird azeotrop entwassert und auf etwa die Halfte ein- 
geengt. Nach dem Erkalten kristallisiert 1Oc aus und wird abgesaugt. Einengen der Mutter- 
lauge ergibt einen zweiten Anteil. Aus Benzol erhalt man hellgelbe Kristalle vom Schr;np. 
169-170". Ausbeute 2.4 g (35%). 

Cl6H12N~ (232.3) Ber. C 82.73 H 5.21 N 12.06 Gef. C 82.60 H 5.21 N 12.00 

Acenaphthen-diessigsaure-(4.5) (10d). - 3 g 1Oc werden rnit 30 ccm 40 Vo1.-proz. Schwefel- 
suure + 3 ccm Eisessig bei 170" (Bad) 2 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach einiger Zeit 
scheidet sich 1Od in Nadeln ab. Man laRt erkalten, versetzt rnit 15 ccm Wasser, saugt ab und 
wascht 2mal rnit Wasser. Dann wird das Produkt samt Filter rnit einer Losung von 5 g 
NaZC03 in 50 ccm Wasser 30 Min. unter RuckfluR gekocht. Der nach dem Filtrieren ver- 
bleibende Ruckstand wird nochmals rnit NazCO3-Losung ausgekocht. Die vereinigten 
Losungen la& man unter Riihren langsam zu 50 ccm Salzsaure + 50 ccm Wasser tropfen, 
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wobei 10d in grauen Flocken ausfallt. Es wird abgesaugt und rnit Wasser gewaschen. Nach 
Umkristallisieren aus 30-proz. Essigsaure unter Zugabe von Tierkohle erhalt man blaBgelbe 
Kristalle vom Schmp. 232-233". Ausbeute 2.4 g (68 %). 

C&1404 (270.3) Ber. C 71.10 H 5.22 Gef. C 70.78 H 5.45 

F-Norsteranthren 

7-13-Carboxy-propionyl]-2a.3.4.4a-tetrahydro-pyracen (12a). - 21 g 2a.3.4.4a-Tetrahydro- 
pyracenz4) (11) und 24 g Bernsteinsaureanhydrid werden unter schwachem Erwarmen in 
200 ccm trockenem Nitrobenzol gelost und auf 0" abgekiihlt, wobei beide Komponenten sich 
teilweise wieder ausscheiden. Durch Zugabe von 70.5 g gepulvertem, wasserfreiem AK13 in 
250 ccm trockenem Nitrobenzol bei 0" farbt sich das Gemisch rot. Der Kolben bleibt rnit 
einern CaClz-Rohr verschlossen 2 Tage bei Raumtemperatur stehen. Dann wird unter 
Riihren auf Eis + konz. Salzsaure gegossen, das Nitrobenzol rnit Wasserdampf abgeblasen, 
abgekiihlt und das kristalline Produkt zerkleinert. Man saugt ab, wascht mit Wasser neutral 
und trocknet 1 Stde. bei 80". Zum Umkristallisieren und Entwassern wird mit 100 ccm Benzol 
am Wasserabscheider gekocht. Danach wird die dunkelbraune Losung in Eiswasser gekiihlt. 
Die Saure 12a scheidet sich fur die Weiterverarbeitung geniigend rein ab. Eine zweite, weniger 
reine Fraktion wird beim Einengen der Mutterlauge erhalten. Es wird 3mal aus 30-proz. 
Essigsaure umkristallisiert; farblose Nadeln vom Schmp. 139- 140". Ausbeute 26.8 g (82 %). 

C18H2003 (284.3) Ber. C 76.03 H 7.09 Gef. C 75.78 H 6.85 

7-[3-Carboxy-propyll-2a.3.4.4a-tetrahydro-pyracen (12 b). - 27 g 12a werden mit 60 ccm 
khano l ,  25 g KOH, 48.5 ccm 85-proz. Hydrazinhydrat und 160 ccm Diathylenglykol bei 
140-150" (Bad) 1 Stde. unter RiickfluR gekocht. Dann werden Athanol, Wasser und iiber- 
schiissiges Hydrazinhydrat abdestilliert ; bei 185" (innen) wird ein Steigrohr aufgesetzt und 
die Losung 3 Stdn. bei 210-220" gehalten. Man laljt erkalten, gieRt in 300 ccm Wasser, 
extrahiert 2mal mit Ather, verwirft die kherschicht, befreit die alkalische Losung durch 
Erwarmen auf dem Wasserbad von gelostem Ather und laljt sie unter Riihren in 300 ccm 
verd. Salzsaure eintropfen. Die abgeschiedene Saure 12 b wird abgesaugt, mit Wasser neutral 
gewaschen und bei 80" getrocknet; fur die Weiterverarbeitung ist sie geniigend rein. Man 
kristallisiert 3mal aus 30-proz. Essigsaure unter Zugabe von Tierkohle um und erhalt 24 g 
(93 %) farblose Nadeln vom Schmp. 107-108". 

C18H2202 (270.3) Ber. C 79.96 H 8.20 Gef. C 79.38 H 8.28 

7-Oxo-2a.3.4.4a.7.8.9.I0-octahydro-benzo~dlpyracen (13a). - 24 g rohe Saure 12 b werden 
in einer 500-ccm-PolyathylenAasche rnit 200 ccm wasserfreier FluJsaure versetzt und durch 
Umschiitteln gelost. Man laljt 2 Tage bei 20" stehen, entfernt die Fluljsaure durch Abblasen 
mit Preljluft, gibt 300 ccm gesatt. KzCO3-Losung hinzu und nimmt das Keton 13a in Benzol 
auf. Die alkalische Schicht wird 2mal rnit Benzol extrahiert, die organischen Phasen werden 
vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. Man entfernt das 
Benzol und destilliert den Ruckstand im Sabelkolben; Sdp.o.03 158 -163". Das Destillat wird 
fest und bildet nach dem Umkristallisieren aus Petrolather (40-70") farblose Blattchen vom 
Schmp. 103-104". Ausbeute 18.6 g (83 %). 

Cl8H200 (252.3) Ber. C 85.67 H 7.99 Gef. C 85.67 H 7.92 
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2.4-Dinitro-phenylhydraron: Aus Athanol/Pyridin (2 : 3) rote Kristalle vom Schmp. 273 bis 
274" (Zers.). 

C24H24N404 (432.5) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.96 Gef. C 66.00 H 5.75 N 12.85 

7-Oxo-8-hydroxymethylen-2a.3.4.4a.7.8.9.1O-octahydro-bento[djpyracen (13 b). - Trockenes 
NuOCH3 (aus 17 g Natrium und 150 ccm absol. Methanol) wird pulverisiert und in 150 ccm 
absol. Benzol suspendiert. Dazu laRt man unter Riihren 53 g trockenen Ameisensuureuthyl- 
ester in 200 ccm absol. Benzol tropfen. Das Gemisch wird in Stickstoffatmosphare unter 
Riihren auf 0-5" abgekiihlt. Nach 15 Min. laRt man 18 g 13a in 200 ccm absol. Benzol in 
1 Stde. zutropfen, wobei sich der Kolbeninhalt griin farbt. Es wird unter Eiskiihlung 5 Stdn. 
geriihrt. Die Farbe wechselt nach Gelbbraun und das Na-Salz von 13b fallt gelatinos aus. 
Man laRt unter Stickstoff 12 Stdn. stehen, gibt in 1.5 1 Wasser, schiittelt kraftig durch und 
trennt. Die waRr. Schicht wird 2mal rnit Benzol extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen werden rnit verd. Natronlauge ausgeschiittelt. Lauge und waRr. Losung werden 
vereinigt und rnit verd. Schwefelsaure angesauert, wobei 13 b als Emulsion ausfallt. Man 
nimmt in Benzol auf, extrahiert die waRr. Schicht mit Benzol, vereinigt die organischen 
Phasen, wascht mit Wasser und trocknet iiber Na2S04. Das nach Abdestillieren des Benzols 
verbliebene 0 1  wird rnit wenig Ather verdiinnt und in Aceton/COz gekuhlt. Nach einiger 
Zeit erstarrt es beim Anreiben kristallin. Fur die Weiterverarbeitung ist die Substanz geniigend 
rein. Bei Sublimation scheidet sich am Kuhlzapfen eine zahe Fliissigkeit ab, die bei Anreiben 
mit Ather/Methanol (1 : 2) und Kiihlen kristallisiert. Man wiederholt diese Operation 2mal 
und erhalt goldgelbe Kristalle vom Schmp. 68-69". Ausbeute 18 g (90%). 13b farbt sich 
mit FeCl3 dunkelgriin. 

C19H20O2 (280.3) Ber. C 81.39 H 7.19 Gef. C 81.64 H 7.14 

7-Oxo-8-[3-oxo-but,vl]-8-formyl-2a.3.4.4~.7.8.9.I0-octahydro-benzo[dlpyracen (14). - 10 g 
13b in 200 ccm absol. Benzol werden unter Riihren rnit 72 mg Natrium in 125 ccm absol. 
Methanol versetzt. Bei 5" 1aRt man unter Stickstoff 13.5 g frisch dest., rnit Hydrochinon 
stabilisiertes Methylvinylketon in 35 ccm absol. Benzol in 1 Stde. unter Ruhren zutropfen. 
Dann wird 5 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, nach 24stdg. Stehenlassen unter Stickstoff 
rnit 300 ccrn Wasser versetzt, kraftig durchgeschiittelt und getrennt. Die waRr. Schicht wird 
2mal rnit Benzol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander rnit 
verd. Natronlauge und Wasser geschiittelt. Der nach Trocknen iiber NazS04 und Abdestil- 
lieren des Benzols verbliebene rotbraune Riickstand erstarrt beim Kiihlen in Aceton/CO2 
zu blaRgelben Kristallen, die zur Weiterverarbeitung genugend rein sind. Ausbeute 10.7 g 
(85 %) rohes 14. 

8-0xo-2a.3.4.4n.8.9.IO.lOa.ll.l2-decnhydro-F-norsteranthren (15a). - 8.6 g 14 in 210 ccm 
Dioxan werden rnit 10.2 g KOH in 330 ccm Wasser 3 Stdn. unter RiickfluR gekocht und nach 
dem Erkalten in 500ccm Wasser gegossen. Man extrahiert 3mal mit Benzol, wiischt die 
vereinigten benzol. Phasen rnit Wasser neutral und trocknet iiber NazS04. Nach dem Ab- 
destillieren des Benzols verbleibt ein rotes 01, das noch heiR zu gelben Kristallen erstarrt. 
Man lost 15a in 50 ccm Benzol, gibt iiber eine Saule aus basischem A1203 (Akt.-St. I), dampft 
ein und kristallisiert aus Methanol um; blaRgelbe Kristalle vom Schmp. 150- 151". Ausbeute 

C22H240 (304.4) Ber. C 86.80 H 7.95 Gef. C 86.30 H 8.06 
6 g (80 %). 
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2a.3.4.4a.8.9.10.IOa.ll.lZ-Decahydro-F-norsteranthren (15b). - 4.5 g 15a, 6.1 5 g KOH, 
15 ccm 85-proz. Hydrazinhydrat und 300 ccm Diathylenglykol werden bei 160- 170" (Bad) 
1.5 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Dann werden Wasser und iiberschiissiges Hydrazinhydrat 
abdestilliert; bei 190" (innen) wird ein Steigrohr aufgesetzt und 3 Stdn. bei 230--235" gehalten. 
Nach dem Erkalten wird in 400 ccm Wasser gegossen, rnit verd. Salzsaure angesauert und 
3 ma1 mit Benzol extrahiert. Die vereinigten benzol. Phasen werden rnit Wasser neutral 
gewaschen, iiber NazS04 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird im Sabelkolben 
destilliert : Sdp.o.05 174- 178". Das zahfliissige Destillat kristallisiert beim Anreiben rnit Ather. 
Aus k h a n o l  farblose Nadeln vom Schmp. 100-101"; Ausbeute 3.5 g (81 %). 

C22H26 (290.4) Ber. C 90.98 H 9.02 Gef. C 90.92 H 8.78 

F-Norsteranthren (5 b). - 2 g 15 b werden rnit 500 mg 30-proz. PdlKohle gut gemischt und 
in einem 10-ccm-Kolbchen rnit Steigrohr im Salzbad unter Stickstoff 3 Stdn. auf 310-320" 
erhitzt. Man laDt abkiihlen und sublimiert bei 230"/0.01 Torr. Aus Ligroin/Benzol (3 : 2) 
blafigelbe Blattchen vom Schmp. 209 -210", die in verd. Losung intensiv blauviolett fluores- 
zieren. Ausbeute 1.1 g (57 %). 

C22H16 (280.4) Ber. C 94.25 H 5.75 Gef. C 94.19 H 5.77 
[86/671 




