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62,8 mg Ausgangsmaterial eluiert, mit Benzol der Dioxy-ester (VIII), der nach Umkry-
sta,lhsleren aus Ather-Petrolither und verd. Methanol bei 105—107,5° schmolz (Blattchen)

[oz] = +63,4° 4 29 (¢ = 1,372 in Methanol).
13,713 mg Subst. zu 0,9994 cm?; [ =1 dm; al) = +0,87° 4 0,02
3,808 mg Subst. gaben 9,942 mg CO, und 3,190 mg H,0
0,sH,00; (420,57) Ber. C 71,39 H 9,599
Gef. ,, 71,25 ,, 9,389
Versuche zur Wasserabspaltung
aus 3-Keto-11,12-dioxy-cholansiure-methylester (VIII).

54 mg nicht ganz reiner 3-Kefo-11,12-dioxy-cholansiure-methylester (VIII) mit
2 em?® Methanol u. 0,2 em? 50-proz. H,80, 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Mit Wasser
verdiinnt, Methanol im Vakuum entfernt u. ausgedthert. Die mit Wasser gewaschene,
getrocknete und eingeengte Atherlésung wurde mit Diazomethan versetzt. Nach 5 Min.
wie tiblich aufgearbeitet. 50 mg Methylester, an 1,5 g ALO, chromatographiert. Nur die
mit Benzol-Petrolither 4:1, Benzol und Benzol-Ather eluierten Fraktionen krystalli-
sierten und stellten unverindertes Ausgangsmaterial (VIII) dar. Diese wurden bei 0,001
mm und 180° Badtemperatur im Molekularkolben sublimiert und 33,5 mg des aus verd.
Methanol umkrystallisierten Destillats (Smp. 103—106°) mit 1 g geschmolzenem und
fein gepulvertem Kaliumhydrogensulfat gut vermischt und im Molekularkolben bei
0,001 mm destilliert. Zuerst 2 Std. auf 140° erhitzt, dann die Temperatur im Verlaufe von
weiteren 2% Std. auf 220° gesteigert u. noch 1 Std. bei dieser Temperatur belassen.
Braunes Sublimat (25,6 mg) an 750 mg Al,O,; chromatographiert. Die mit Benzol-Petrol-
athergemischen erhaltenen Fraktionen krystallisierten nicht. Mit Benzol wurde nur wenig
unverandertes Ausgangsmaterial erhalten.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefaihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

80. Uber Steroide.
47. Mitteilung?).

Eine vereinfachte Synthese der Bisdehydro-doisynolsiure und
verwandter Verbindungen. Uber oestrogene Carbonsiuren VII
von G. Anner und K. Miescher.

(21. 1II. 46.)

a) Bisdehvdro-doisynolssiure.

Kiirzlich wurde die Totalsynthese der beiden racemischen Bisde-
hydro-doisynolsduren beschrieben?)?). Sie fithrte ausgehend von der
COleve-Siure (I) iiber das 1-Jod-6-methoxy-naphthalin (II) und das
1-(f-Bromithyl)-6-methoxy-naphthalin (ITT) entsprechend der Formel
reihe IV—X zum tertidren Carbinol (XI) und nach Wasserabspaltung
sowie Hydrierung iiber XIIa zur Siure (XIIIb).

1y 46. Mitteilung, siche Helv. 29, 33 (1946).

2) K. Miescher, Helv. 27, 1727 (1944).
3) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
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Diesen vielstufigen Synthesenweg konnten wir nun wesentlich
abkiirzen, indem wir auf das Bromid (III) «-Propionyl-propionsiure-
methylester einwirken liessen unter Bildung von XIV, worauf wir
durch Ringschlussreaktion direkt zu XI und XIIa gelangten').

Da das Bromid (III) sehr trige mit f-Ketosdure-estern reagiert,
musste zur vollstindigen Umsetzung 64 Stunden in Xylollosung ge-
kocht werden. Beim Arbeiten in Stickstoffatmosphire konnten Aus-
beuten von iiber 809, erreicht werden. Den im Hochvakuum destil-
lierten Keto-ester (XIV) unterwarfen wir zwecks Ringschluss der
Einwirkung von eiskalter 80-proz. Schwefelsdure, wobei er mit einer
charakteristischen Rotfirbung in Losung ging. Die Methoxygruppe
in 6-Stellung scheint den Ringschluss so stark zu begiinstigen, dass
unter den eingehaltenen milden Bedingungen praktisch nur Ring-
kondensation stattfindet und Keton- sowie Siurespaltung fast ginz-
lich zuriicktritt. Uberraschenderweise liess sich im vorliegenden
Falle das primére Kondensationsprodukt, das Carbinol (XI), in
guter Ausbeute isolieren. Es entstand durch Addition des reaktions-
fahigen Wasserstoffatoms in 2-Stellung des Naphthalinkerng an die
Ketogruppe der aliphatischen Seitenkette. Unseres Wissens ist die
Isolierung #4hnlicher primirer Cyclisationsprodukte bisher nicht be-
schrieben worden?).

Das Carbinol (XI) konnte in Form der beiden bereits bekannten
Epimeren vom Smp. 128—129,5° bzw. 152—153,5° gefasst werden.
Infolge teilweiser Wasserabspaltung liessen sich aber auch die beiden
isomeren ungesittigten Methylester (X1Ia) vom Smp.118—119° bzw.
134—137° bei der fraktionierten Krystallisation nachweisen.

Fiir die Gewinnung der Bisdehydro-doisynolséure (XIIIb) wird
zweckmissig auf die Trennung der Ringschlussprodukte verzichtet.
Wir unterwarfen direkt das rohe Kondensationsprodukt der Wasser-
abspaltung mit Ameisensdure oder Jod und verseiften anschliessend
die Estergruppe von XIIa. Das so erhaltene Gemisch der beiden
isomeren, ungesittigten Siuren (XIIb) wurde in stark alkalischer
wassriger Losung mit Rupe-Nickel bei 50° in guter Ausbeute zum
Methyliather der wirksamen n-Bisdehydro-doisynolsiure (XIIIa)
neben wenig iso-Siure hydriert.

Durch Spaltung der Methoxylgruppe lassen sich in gewohnter
Weise die beiden diastereomeren Bisdehydro-doisynolsiduren (X1IIb)
selbst gewinnen.

Die Konstitution der Verbindungen XI, XIT und XIII wurde
durch Analyse und Vergleich mit den nach dem urspriinglichen Ver-
fahren gewonnenen sichergestellt.

1) Das neue Darstellungsverfahren wurde am 30. 11. 1944 in der Schweiz zum Pa-
tent angemeldet.

2) In einer ahnlichen Versuchsreibe erhielten W. E. Bachmann, R. A. Gregg und
E. F. Pratt, Am. Soc. 85, 2314 (1943), nur Wasserabspaltungsprodukte.
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b) Homologe und Analoge der Bisdehydro-doisynolsiure.

Schon nach der fritheren Methode hatten wir einige Homologe
der Bisdehydro-doisynolséure hergestellt?). Mit Hilfe des neuen Vei-
fahrens wurde eine Reihe dhnlicher Verbindungen gut zuginglich.

Liess man das Bromid (III) mit Acetessigester reagieren, so
entstand das 5-(6'-Methoxynaphthyl-1')-3-carbathoxy-pentan-2-on
(XV). Die Einwirkung von kalter 80-proz. Schwefelsiure auf das
Keton fiihrte unter Wasserabspaltung und teilweiser Verseifung zur
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1) J. Heer und K. Miescher, Helv. 28, 1506 (1945).
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ungesittigten Siure (XVIIb). Aus dem Neutralteil der Konden-
sationsreaktion gewannen wir den Athylester (XVIa) einer offenbar
vollig aromatischen Phenanthren-carbonsiure, die unter dem dehy-
drierenden Einfluss der Schwefelsdure entstanden sein muss.

Durch Hydrierung von XVIIDb entstand bloss eine einheitliche
tetrahydrierte Siure (XVIIIa). Aus der methanolischen Mutterlauge
isolierten wir in geringer Menge die rein aromatische Siure (XVIb),
die auch aus ihrem oben beschriebenen Athylester (XVIa) durch
Verseifung entstand. Die Methylierung der Sduren XVIb, XVIIb
und XVIIIa fihrte zu den entsprechenden Methylestern. Durch
Atherspaltung von X VIIla gelangten wir zur 1-Methyl-7-0xy-1,2,3,4-
tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiure (XVIIIb), einer 1',2-Bisnor-
bisdehydro-doisynolsdure (ohne Alkyl in 2-Stellung).

Aus biologischen Griinden schien uns auch eine 7-Desoxy-bis-
dehydro-doisynolsdure von Interesse. Zu ihrer Herstellung liessen
wir 1-(8-Bromithyl)-naphthalin (XIX) auf «-Propionyl-propionséure-
methylester einwirken. Wie vorauszusehen war, bereitete die Cycli-
sierung des entstandenen 6-(Naphthyl-1)-4-methyl-4-carbomethoxy-
hexan-3-ons (XX) einige Schwierigkeiten. Sie gelang schliesslich mit
Hilte von 90-proz. Schwefelsdure, worin sich das Keton mit tief-
blauer Farbe loste. Der unter Wasserabspaltung entstehende rohe
ungesittigte Ester (XXT1a) wurde direkt zur Séure (XXIDb) verseift
und aus dieser mit Diazomethan der reine Methylester (XXIa)
gewonnen.
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160—165° Smp. 106—107,5° XXIIb R=H
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Durch Hydrierung der freien Sdure (XXIb) in alka,hschem'
Losung erhielten wir die gewiinschte 1-Athyl-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-phenanthren-2-earbonsiure (XX1Ib). Vermutlich 1ag dle
n-Form vor. Die gleiche Siure entstand auch durch Hydrierung des
ungesittigten Esters (XX1Ia) mit Platinoxyd und Eisessig und Versei-
fung des erhaltenen 6ligen hydrierten Esters (XX11a), welch letzterer
auch durch Einwirkung von Diazomethan auf die Siure (XXIIb)
gewonnen wurde.

Eine Abwandlung unserer Synthese erdffnete den Zugang zu
neuen homologen Bisdehydro-doisynolsiuren, die in 1-Stellung einen
weitern Substituenten aufweisen. Durch Einwirkung von Grignard-
Reagens auf Keto-ester vom Typus XXIII entstanden nimlich
tertiire Carbinole, die sich durch Kondensation mit Schwefelsdure
direkt zu den in 1-Stellung total substituierten Bisdehydro-doisynol-
sduren cyclisieren liessen. So gewannen wir aus dem Keto-ester
(XXTIITa), hergestellt aus dem Kaliumsalz von XV und Methyl-
jodid, iiber das Carbinol (XXIVa) die 1-Methyl-1-athyl-2-methyl-
7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren -2 - carbonsdure (XXVa)
und aus dem Keto-ester (XXIIIb) mit Hilfe von Athyl- bzw. Phenyl-
magnesiumbromid tiber die Carbinole (XXIVb) und (XXIVe) die
1,1-Disthyl- bzw. die 1-Athyl-1-phenyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-phenanthren-2-carbonsidure (XXVb) bzw. (XXVe). Von
den Siuren XXVa und XXVe wurde nur die eine Form isoliert.
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Smp. 42440 XXIVe R, =C,H,, R, —CH, XXVc Smp.168—170°

Schliesslich stellten wir ein vereinfachtes Modell einer Bis-
dehydro-doisynolsdure dar, das nur einen partiell hydrierten Naph-
thalinring enthilt. Ausgehend vom m-Methoxy-phenylithylbromid
(XXVI), das mit o-Propionyl-propionsiure-methylester umgesetzt
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wurde, erhielt man den Keto-ester (XXVII), der sich mittels eis-
kalter 80-proz. Schwefelsiure in glatter Reaktion zum Carbinol
(XXVIII) und, unter gleichzeitiger Abspaltung von Wasser, zum
ungesittigten Ester (XXIXa) cyclisieren liess. Hydrierung der freien
Sdure (XXIXb) filhrte sowohl in alkalischer wie saurer Lisung im
wesentlichen zu derselben gesiittigten Siure (XXXa), die nach der
Atherspaltung die Oxy-siure (XXXIa) lieferte. Bei der Reduktion
entstand aber in sehr geringer Menge die hoher schmelzende, offenbar
isomere Methoxy-sdure (XXXb), die nach anschliessender Ather-
spaltung zur erwarteten diastereomeren Oxy-siure (XXXIb) fithrte.
Sie wird noch weiter untersucht.
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Die Wirkung der beschriebenen Phenanthren- und Naphthalin-
2-carbonsguren wurde von K. Tschopp!)?) in unserem biologischen
Laboratorium im Oestrustest an der Ratte nach einmaliger sub-
cutaner oder oraler Applikation in hydrogencarbonatalkalischer
Loésung bestimmt. In untenstehender Tabelle sind die Schwellen-
werte wiedergegeben.

Aus der Tabelle S. 592 wie aus den fritheren Befunden
ergibt sich, dass fiir das Zustandekommen einer beson-
ders hohen oestrogenen Wirksamkeit von Tetrahydro-
phenanthrenen die gleichzeitige Anwesenheit einer Carb-
oxylgruppe in 2-, von Alkylgruppen in 1- und 2- und
einer Oxy- bzw. Methoxygruppe in 7-Stellung benétigt

1) E. Tschopp, Schweiz. med. Wschr. 74, 1310 (1944).

%) Eine ausfiihrlichere Arbeit von E. Tschopp (Helv. physiol. pharmacol. acta)
befindet sich im Druck.
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wird, wobei aber die sterische Lage der Substituenten
am hydrierten Ring ausschlaggebend ist. Uberraschen-
derweise erwies sich das Veorhandensein einer 7-Oxv-
bzw. 7-Methoxygruppe weniger wichtig!) als da,sjeniée
geeigneter Kohlenwasserstoffreste in 1- und 2-Stellung.

Tabelle.
Homologe und analoge Bisdehydro-doisynolsduren.
R,
/N_coon Oestrus-Schwellenwert
| an der Ratte in p
AN AT Rl By Ry | Ry
R
Rr‘\ YoV subcutan oral
X ... .. CH; | H CH, |OCH,| 0,1—0,15 0,1—0,2
XVIia. . . . CH, H H OCHj | 150 150
Xviile .. .. L. CH, H H OH 150 150
XXItb . . . . .. CH; | H CH, H 5 5—10
XXVa . . . . .. .. C,H; | CH; | CH; |OCH,{ 0,1—0,2 0,1—0,2
XXVb . . . .. CH; | C,H, | CH; | OCH, 1 1
XXVe ! C.H; | C;H, i CH,; | OCH; | mit 500 4 noch unwirksam
7 S LCOOH
- lew
7 \/\‘/ 8 — — — —  |mit 1000 ¢ noch unwirksam
L
HLO- A~/  XVIb
CH, R
~COOH XXXa OCH, mit 1000 y noch unwirksam
|—02H5 XXXb OCH, mit 1000 y noch unwirksam
; 7 \ XXXIa OH mit 1000 y noch unwirksam
RJ\\J XXXIb OH mit 1000 y noch unwirksam

Die ginzlich aromatische Carbonsiure (XVIb) war wirkungslos;
das gleiche gilt fiir die in iiberwiegendem Masse entstehende Modell-
saure der Naphthalinreihe (XXX a bzw. XXXTa), sowie fiir die diaste-
reoisomere Methoxy-siure XXXb und die freie Oxy-sdure XXXIb?).

1) Die 7-Desoxy-bisdehydro-doisynolsiure (XXIIb) ist allerdings etwa 50mal we-
niger wirksam als die 7-Oxy-siure. Nach W. E. Bachmann und 4. L. Wilds, Am. Soc. 62,
2084 (1940), erwies sich d,l-Desoxy-equilenin in Dosen von 500 y als wirkungslos.

2) Nach einer privaten Mitteilung beabsichtigt Herr Prof. 4. Horeau, Collége de
France, derartige Siuren analog unserem ersten Bisdehydro-doisynolsiure-Verfahren zu
gewinnen.
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Experimenteller Teill).

1. Synthese der racemischen Bisdehydro-doisynolsiure.

6-(6’-Methoxy-naphthyl-1’)-4-methyl-4-carbomethoxy-hexan-3-on
(XIV).

Zu 5,07 g (0,13 Grammatom) pulverisiertem Kalium unter 100 cm® Xylol wurden
21,6 g (0,15 Mol) «-Propionyl-propionsdure-methylester in 50 cm® Xylol gegeben. Sofort
trat Reaktion ein unter Bildung des krystallinen Kaliumsalzes. Um die letzten Spuren
Kalium umzusetzen, wurde kurz zum Sieden erhitzt. Dann liess man abkiihlen und
tropfte eine Losung von 26,5 g (0,1 Mol) 1-(8-Bromathyl)-6-methoxy-naphthalin in 50 cm?®
Xylol zu. Die Mischung wurde anschliessend 64 Stunden in Stickstoffatmosphére am
Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde auf eiskalte Essigsiure gegossen und das
Xylol mit kalter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen wurde bei 40 mm verdampft. Aus dem Riickstand erhielt man das reine Reak-
tionsprodukt dureh Destillation im Hochvakuum (Sdp.g o5 pp, 185—195°%). Das hellgelbe,
viskose Ol krystallisierte nach einiger Zeit und liess sich aus Petrolither umlésen. Smp.
57,5—59,5°
CyoHy O, Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,05 ,, 7,45Y%

Ringschluss-Reaktion.

66,72 g des B-Ketosdure-esters (XIV) wurden mit 1350 cm?® eiskalter 80-proz.
Schwefelsédure in einer Flasche 15 Stunden bei 0° geschiittelt. Sofort trat eine charakteri-
stische Rotfiarbung auf und der Keto-ester ging langsam vollstindig in Loésung. Dann
wurde auf Eis gegossen, wobei das Reaktionsprodukt als hellgelb gefarbtes Krystallisat
ausfiel. Man nahm in viel Ather auf und schiittelte mit verdiinnter Sodaldsung gering-
fiigige saure Anteile aus. Nach dem Neutralwaschen und Trocknen wurde der Ather ab-
destilliert. Noch bevor das zuriickbleibende hellgelbe Ol (59,5 g) krystallisierte, wurde in
50 cm?3 Isopropylither heiss gelost.

Fraktion I. 1-Oxy-1-athyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren-2-carbonsaure-methylester (XI) vom Smp. 128—129,5°.
Zuerst erschienen wohlausgebildete durchsichtige Krystalle. Sobald aus der noch
warmen Losung ein weiteres, kugelig aussehendes Krystallisat sich abzuscheiden begann,
wurde die Mutterlauge abgegossen. Die wasserklaren Krystalle (8,9 g) wusch man mit
20 em?® warmem Isopropylather aus. Nach drei Krystallisationen aus Alkohol schmolz
das Carbinol (XT) bei 128—129,5°,
CpHy0, Ber. C 73,14 H 7,379,
Gef. ,, 72,90 ,, 7,31%

Fraktion II. 1-Oxy-1-a4thyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren-2-carbonsiaure-methylester (XI) vom Smp. 152—153,59.
Aus der Isopropylather-Mutterlauge krystallisierten beim Erkalten auf Raumtempe-

ratur 8,4 g. Nach vier Krystallisationen aus Alkohol betrug der Schmelzpunkt des epi-
meren Carbinols (XI) 152—153,59.

CyoHpO, Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,21 ,, 7,28Y%

Die beiden epimeren Carbinole (XI) vom Smp. 128—129,5° bzw. 152—153,5¢ sind
nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit den friiher beschriebenen identisch?).

1} Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945); das eine Epimere
schmolz danach bei 124—127°.

38
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Fraktion ITL. Carbinol (XI) vom Smp. 128—129,5°%

Die Isopropylither-Mutterlauge von Fraktion II wurde nun mit 100 cm3 Alkohol
versetzt und auf ca. 100 em? eingeengt. Es krystallisierten 20 g eines bei 95—107° schmel-
zenden Produktes. Nach Umlésen aus Alkohol gewann man weitere 7 g reines Carbinol
(XT) vom Smp. 128—129,5°.

Fraktion IV. 1-Athyliden-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren-2-carbonsidure-methylester (XIla) vom Smp. 134—1370,

Die Alkohol-Mutterlauge von Fraktion III lieferte beim Stehen im Kilteschrank
ein letztes Krystallisat (16,2 g) vom Smp. 87—105° Die Farbreaktion mit warmer
Ameisensiure zeigte immer noch die Anwesenheit von Carbinol an. Da man durch wei-
teres Umlosen zu keinen scharf schmelzenden Produkten gelangte, wurden die noch vor-
handenen Carbinol-Anteile durch kurzes Erwirmen mit 40 em3 Ameisensiure der Wasser-
abspaltung unterworfen. Dann wurde in Wasser gegossen, das Reaktionsprodukt in
Ather aufgenommen, der Ather mit verdiinnter Natronlauge und Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Den zum grossten Teil krystallisierten Riick-
stand loste man aus Alkohol um. Es wurden 8,2 g Krystalle erhalten. Nach zweimaligem
Umlosen schmolz das Produkt bei 134—137° und stellte den ungesittigten Methylester
(XIIa) dar.

CyoH,,0; Ber. C 77,39 H 7,14%
Gef. ,, 77,21 ,, 6,97%

Fraktion V. Isomerer 1-Athyliden-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren-2-carbonsidure-methylester (XIIa) vom Smp. 1181199,

Beim Einengen der obigen Mutterlauge erhielt man weitere 3,8 g Krystalle. Daraus
gewann man nach Umlésen aus Methanol den isomeren ungesiittigten Methylester (XILa)
vom Smp. 118—1199,

CyoHy0; Ber. C 77,39 H 7,14%
Gef. ,, 77,38 ,, 7,31%

Die beiden isomeren ungesittigten Methylester (XIIa) vom Smp. 134—137° bzw.
118—1199 sind nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit den friiher beschriebenen
identischl).

Methylather der racemischen n-Bisdehydro-doisynolsiure (XIIla).

Das rohe Ringschluss-Produkt aus 9 g Keto-ester (XIV) wurde zwecks Wasser-
abspaltung mit 15 cm3 Ameisensidure im Wasserbad kurz erwirmt; man goss auf Eis,
nahm in Ather auf, wusch mit verdiinnter Natronlauge und Wasser und verdampfte das
Losungsmittel nach dem Trocknen mit Natriumsulfat. Den zum grossten Teil krystalli-
sierten Riickstand 16sten wir in wenig Alkohol und tropiten die Losung bei 140° zu einer
Mischung aus 20 g Kaliumhydroxyd und 10 g Wasser. Die Temperatur liess man langsam
auf 170° steigen, wobei das Kaliumsalz bald fest ausfiel. Dieses nahm man in Wasser auf,
entfernte durch Schiitteln mit Ather wenig harzige Neutralksrper und siuerte mit ver-
diinnter Salzsiure an. Die Saure (XIIb) schmolz nach Krystallisation aus Alkohol bei
163—175% und wog 5,24 g (Isomerengemisch).

15 g dieses Produktes wurden in 700 em3 0,7-n. NaOH heiss gelost und bei 50° mit
20 g Rupe-Nickel hydriert. Nach dem Abnutschen des Katalysators fillte man mit verdiinn-
ter Salzsiure und 16ste aus Aceton um. Wir erhielten 12,73 g Methylather der racemischen
n-Bisdehydro-doisynolsiure (XIIIa). Das Analysenpriparat schmolz bei 228—230°.

CH,;,0, Ber. C 76,48 H 7,43Y%
Gef. ,, 76,26 ,, 7,39%

1) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
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Nach weitgehendem Einengen der Mutterlauge wurden 1,32 g Methylither der racemischen
iso-Bisdehydro-doisynolsdure (XIITa) vom Smp. 204—206° erhalten.
CHy0; Ber. C 76,48 H 7,43%
Gef. ,, 76,66 ,, 7,43%
Die beiden isomeren gesittigten Siuren (XIIIa) waren nach Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt mit den frither beschriebenen identisch?).

2. Synthese der 1-Methyl-7-oxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-phenanthren-
2.carbonsiiure (XVIILb).
5-(6’-Methoxy-naphthyl-1")-3-carbithoxy-pentan-2-on (XV).

Zu 5,85 g pulverisiertem Kalium in 50 em? Xylol wurden unter Umschiitteln 30 cm3
Acetessigsiure-athylester in 50 cm® Xylol getropft. Sofort trat heftige Reaktion ein.
Die Kaliumverbindung léste sich mit rotbrauner Farbe, um in der Kilte zum Teil als
weisses Krystallpulver auszufallen. Nach der Zugabe von 26,5 g Bromid (ILI), gelost in
60 cm3 Xylol, liess man 16 Stunden unter Stickstoff am Riickfluss kochen. Der in iiblicher
Weise isolierte Keto-ester (XV) siedete unter 0,2 mm bei 190—200°.

CpH,,0, Ber. C 72,67 H 7,00%
Gef. ,, 72,43 ,, 7,03%

Ringschluss-Reaktion.
4 g Keto-ester (XV) wurden 16 Stunden bei 0° mit 150 cm? 80-proz. Schwefelsidure

geschiittelt. Die orange-rote, klare Loésung goss man auf Eis und trennte das Reaktions-
produkt in saure (3 g) und neutrale (0,83 g) Anteile.

a) Saurer Anteil: 1-Methyl-7-methoxy-3,4-dihydro-phenanthren-

2-carbonsiure (XVIIb).

Die Reinigung des sauren Anteils erfolgte iiber ein sehr schwer losliches Natrium-
salz. Die hieraus gewonnene freie Saure (XVIIb) schmolz nach Umkrystallisation aus
Aceton bei 238—240° (unter Zersetzung). Farbreaktion mit konz. H,S0,: rot-braun.

C;;H;60; Ber. C 76,10 H 6,019,
Gef. ,, 76,26 ,, 5,92%

Methylester (XVIla). Wir erhielten ihn mit Diazomethan in glitzernden Platt-
chen vom Smp. 166—168° (aus Methanol).

CigHys0; Ber. C 76,57 H 6,439,
Gef. ,, 76,50 ,, 6,26%,

b) Neutralanteil: 1-Methyl-7-methoxy-phenanthren-2-
carbonsidure-athylester (XVIa).
Aus dem Neutralteil gewannen wir nach Umlésen aus Aceton den rein aroma-
tischen Ester (XVIa). Er schmolz bei 159,5—161,5° (aus Alkohol).
CpH;0; Ber. C 77,53 H 6,169,
Gef. ,, 77,52 ,, 6,34%

1-Methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-
carbonséure (XVIIIa).

1 g rohe ungesattigte Saure (XVILb) losten wir in 150 cm?® 0,05-n. NaOH und hy-
drierten bei 58° mit 1 g Nickelkatalysator. Das Natriumsalz war zum Teil ansgefallen
und loste sich erst wieder im Verlaufe der Hydrierung. Nach 5 Stunden war die Wasser-
stoffaufnahme beendet. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Ansauern der alkali-
schen Losung wurde die hydrierte Sidure (XVIIIa) gewonnen, die aus Methano! umkry-
stallisiert bei 203—204° schmolz. Farbreaktion mit konz. H,80,: gelb.

CyH, 0, Ber. C 75,53 H 6,72
Gef. ,, 75,71 ,, 6,95%

1) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
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Methylester. Er entstand mit Diazomethan und bildete feine verfilzte Niadelchen
vom Smp. 110—112° (aus Methanol).

CysHy0;  Ber. C 76,03 H 7,099
Gef. ,, 75,97 ,, 7,139

1-Methyl-7-0xy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiure (XVIIIb).

0,44 g Methoxy-Saure (XVIIIa) erhitzten wir 3 Stunden mit 4 g Pyridinhydro-
chlorid auf 170°. Dann nahm man in Ather auf und wusch mit verdiinnter Salzsiure und
Wasser. Nach Umlosen aus Essigester schmolz die Oxy-Séure (XVIIIb) bei 180—185°.
Sie hielt Krystall-Essigester hartnickig zuriick und musste im Hochvakuum bei 150°
im Luftstrom getrocknet werden.

CyH,0; Ber. C 74,98 H 6,299
Gef. ,, 74,67 ,, 6,249

1-Methyl-7-methoxy-phenanthren-2-carbonsdure (XVIb).

Aus der methanolischen Mutterlauge der hydrierten Methoxy-sdure (XVIIIa)
konnten geringe Mengen der vollstindig dehydrierten Phenanthren-carbonséure (XVIb)
isoliert werden. Die langen Nadeln schmolzen nach dem Umkrystallisieren aus Methanol
bei 288—290° (unter Dunkelfirbung). Farbreaktion mit konz. H,SO,: gelb.

CpH,,0, Ber. C 76,67 H 5,30%
Gef. ,, 76,32 ,, 5449

Sie entstand auch durch Verseifung des Athylesters (XVIa) mit Kalilauge in
Athanol.

Methylester. Der mit Diazomethan hergestellte Ester (XVIc) krystallisierte in
glitzernden Plattchen und schmolz bei 184—186° (aus Methanol).

CysH,iO; Ber. C 77,12 H 5,75%
Gef. ,, 77,13 ,, 5,68%

3. Synthese der 1-Athyl-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-phenanthren-
2.carbonsiiure (XXIIh).
6-(Naphthyl-1’)-4-methyl-4-carbomethoxy-hexan-3-on (XX).

23,5 g 1-(f-Bromathyl)-naphthalin (XIX) wurden mit dem Kaliumsalz aus 3,9 g
Kalium und 14,4 g «-Propionyl-propionsiure-methylester in 200 cm?® Xylol 60 Stunden
unter Stickstoff am Riickfluss gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielten wir
17,5 g (58,7%) Keto-ester (XX) vom 8dp.q g5 yym 160—165°.

CypH,,0; Ber. C 76,28 H 7,40%
Gef. ,, 7648 ,, 7,439%

1-Athyliden-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-
carbonsidure (XXIb).

10,9 g Ketosiure-ester (XX) wurden mit 250 cm3 90-proz. Schwefelsdure 16 Stunden
bei 0° geschiittelt. Die dunkelblau gefirbte Losung goss man auf Eis und isolierte nach
iiblicher Aufarbeitung 4,2 g oligen Neutralteil. Der Rest war sulfuriert worden. Den
Neuntralteil verseiften wir bei 170° mit konz. Kalilauge und erhielten nach Umlésen aus
Methanol die bei 165—167° schmelzende ungeséttigte Saure (XXTIb).

C,H,;s0, Ber. C 81,17 H 6,819
Gef. ,, 80,98 ,, 6,98%

Methylester (XXIa). Mit Diazomethan hergestellt, schmolz er bei 106—107,5°
(aus Methanol).

CpH,00, Ber. C 81,39 H 7,19%
Gef. ,, 81,16 ,, 7,14%
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1-Athy1-2-methyl-l,2,3,4—tetrahydro-phenanthren-2-carbonsﬁ.ure (XXIIb).
a) Durch Hydrierung des Natriumsalzes von (XXIb).

0,6 g ungesittigte Saure (XXIb) losten wir in 25 cm® 0,7-n. NaOH und hydrierten
bei 50° mit 1,8 g Nickelkatalysator nach Rupe. Nach 3 Stunden kam die Hydrierung zum
Stillstand. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, mit Salzsdure angeséuert und die
ausgefallene Saure (XXIIb) aus Methanol umkrystallisiert. Smp. 216—218°.

CgHp00, Ber. C 80,56 H 7,519%
Gef. ,, 80,61 ,, 7,929%

Methylester (XXIIa). Mit Diazomethan wurde ein Ol erhalten, das nicht zur

Krystallisation gebracht werden konnte.

b) Durch Hydrierung des Methylesters (XXIa).

0,3 g ungesittigter Methylester (XXIa) vom Smp. 106—107,5° wurden in 15 cm?®
Eisessig gelost und mit 0,05 g Platinoxyd hydriert. Die berechnete Menge Wasserstoff
war nach 1 Stunde aufgenommen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man ein farb-
loses Ol, das nicht krystallisierte. Dieses verseiften wir bei 170° mit konz. Kalilauge und
erhielten in quantitativer Ausbeute die gesittigte Sidure (XXIIb) vom Smp. 216—218°;
sie erwies sich identisch mit der durch Hydrierung in alkalischem Medium erhaltenen
Saure.

4. Synthese der 1,1-disubstituierten Bisdehydro-doisynolséuren.
I. Darstellung des Keto-esters.

a) 5-(6’-Methoxy-naphthyl-1’)-3-methyl-3-carbathoxy-pentan-2-on
(XXIIIa).

Zu 1,17 g pulverisiertem Kalium unter 50 cm? Benzol wurden 9,4 g Keto-ester (XV)
in 20 cm® Benzol gegeben und !/, Stunde am Riickfluss gekocht. Die dunkelbraune
Losung des Kaliumsalzes wurde nach dem Erkalten mit 5cm?3 Methyljodid versetzt,
15 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen und anschliessend '/, Stunde gekocht.
Die gekiihlte Mischung goss man auf Eis und wusch die benzolische Losung zweimal mit
Wasser. Der nach dem Verdampfen des Benzols erhaltene Riickstand des neuen Ketons
wurde im Hochvakuum destilliert. Sdp.y s 1y 180—190°.

CaoHpy0, Ber. C 73,14 H 17,37%
Gef. ,, 72,80 ,, 7,27%

b) 6-(6'-Methoxy-naphthyl-1’)-4-methyl-4-carbithoxy-hexan-3-on
(XXTIIb).

Der Keton-ester (XXIIIb) wurde nach der fiir die Darstellung von XIV beschrie-
benen Methode aus dem Kaliumsalz des Propionyl-propionsiure-ithylesters und dem
Bromid (III) gewonnen. Smp. 42—44° (aus Petrolither).

CyH,y0, Ber. C 73,66 H 7,669
Gef. ,, 73,55 ,, 7,629%

11. Darstellung der Siuren.

a) 1-Methyl-1-athyl-2-methyl-7-methoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-phen-
anthren-2-carbonsidure (XXVa).

7,6 g 5-(6’-Methoxynaphthyl-1’)-3-methyl-3-carbithoxy-pentan-2-on (X X1IIa), geltst
in 20 cm® Benzol, wurden bei 0° zur Grignard-Losung aus 0,81 g Magnesium und 3,3 g
Athylbromid in 20 ¢m3 Ather getropft, wobei Farbumschlag eintrat. Die klare, griinlich
gefarbte Losung liess man 14 Stunden bei Raumtemperatur stehen, kochte noch 114 Stun-
den am Riickfluss, zersetzte mit Eis und Ammoniumchlorid und nahm in Ather auf.
Der Atherriickstand bildete ein hellgelbes dickfliissiges Ol (8,1 g). Das tertisire Carbinol
zersetzte sich beim Destillationsversuch im Hochvakuum.
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3 g rohes Carbinol (XX1Va) l6ste man in 15 cm3 Ather und liess es innert 1 ¥, Stunden
in 30 cm® 95-proz. Schwefelsidure, die auf —38° gekiihlt war, tropfen. Die dunkelrote
Losung wurde noch 3 Stunden bei —3° stehengelassen, dann auf Fis gegossen, aus-
gedthert und in saure und neutrale Anteile getrennt. Der Neutralteil betrug 0,96 g und
stellte ein braungefirbtes Ol dar. Nach der Verseifung desselben bei 170° mit konz.
Kalilauge wurde eine élige Séure erhalten, aus der nach einiger Zeit 0,1 g der Sdure
(XXVa) krystallisierten. Nach dreimaligemn Umlosen aus Methanol lag der Schmelzpunkt
bei 185—188¢ (ohne Zersetzung).

CpoHpO; Ber. C 76,89 H 7,749
Gef. ,, 76,91 ,, 7,79%

b) 1,1-Disthyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-
2-carbonsaure (XXVb).

9,64 g 6-(6’-Methoxy-naphthyl-1')-4-methyl-4-carbathoxy-hexan-3-on (XXTIIb), ge-
lost in 50 cm?® Ather, wurden bei 0° mit einer Grignard-Losung aus 0,78 g Magnesium und
3,35 g Athylbromid in 20 cm3 Ather umgesetzt. Das Reaktionsprodukt fiel als griinlich
gefirbte Masse aus. Nach 14-stiindigem Stehen kochte man noch 1 Stunde und arbeitete
in iiblicher Weise auf, wobei 9,7 g des rohen Carbinols (XXIVb) als gelbliches dickes Ol
erhalten wurden.

Zu 1 g Carbinol wurden 30 cm?® eiskalte 85-proz. Schwefelsiure gegeben. Nach
2 Stunden Riihren bei 0° war das Produkt mit tiefroter Farbe in Losung gegangen.
Dann goss man auf Eis und isolierte 0,58 g 6ligen Neutralteil. Verseifung desselben bei
170° mit konz. Kalilauge lieferte 0,4 g Rohséure. Beim Stehen mit Methanol krystalli-
sierten 0,05 g der ungesittigten Saure (XIIb) vom Smp. 213—215° (Zersetzung), ent-
standen aus Ausgangsmaterial, das sich der Einwirkung von Athylmagnesiumbromid
entzogen hatte. Beim Einengen der Methanolmutterlauge liess sich eine zweite Krystall-
fraktion (0,07 g) der gesuchten Siure (XXVb) gewinnen, die zunichst bei 156—163°
und nach Umlésen aus Methanol bei 174—176° (ohne Zersetzung) schmolz.

CpHyO;  Ber. C 77,27 H 8,03%
Gef. ,, 76,95 ,, 8,02%

¢) 1-Athyl-1-phenyl-2-methyl-7-methoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-phen-
anthren-2-carbonsiure (XXVe).

8,87 g 6-(6"-Methoxy-naphthyl-1’)-4-methyl-4-carbéithoxy-hexan-3-on (XXIII b) wur-
den in &therischer Losung mit Phenylmagnesiumbromid, hergestellt aus 0,72 g Magnesium
und 4,46 g Brombenzol, umgesetzt und wie iiblich aufgearbeitet. Das 9,5 g betragende
rohe Carbinol (XX1IVc) schiittelte man 14 Stunden mit 300 cm? 80-proz. Schwefelsaure
bei 00, In der rotbraunen Losung schwamm noch ein ungeléster Klumpen. Die Losung
wurde auf Eis gegossen und aufgearbeitet. Nach Verseifung bei 170° konnten wir wieder
die ungesattigte Saure (XIIb) vom Smp. 213—215° (Zers.) isolieren. Der ungeltste
Klumpen wurde darauf mit 40 cm3 85-proz. Schwefelsgure bei 0° verriihrt. Nach 4 Stunden
goss man die dunkelrote Lésung auf Eis, nahm in Ather auf und verseifte den Sligen
Neutralteil bei 170° mit konz. Kalilauge. Die Saure (XXVe) krystallisierte aus Methanol
in langen Nadeln vom Smp. 168—170° (ohne Zersetzung).

CyH,0; Ber. C 80,18 H 7,00%
Gef. ,, 80,13 ,, 6,79%

5. Synthese der 1-Athyl-2-methyl-6-oxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro~naphthalin-2-
carbonsituren (XXXIa und b).
6-(3-Methoxy-phenyl-1')-4-methyl-4-carbomethoxy-hexan-3-on (XXVII),

Zur Kaliumverbindung, hergestellt aus 4,1 g Kalium und 19 cm? Propionyl-propion-
séure-methylester in 130 cm® Xylol, gab man 21,5 g Bromid (XXVI) und liess die Mischung
42 Stunden in Stickstoffatmosphire am Riickfluss kochen. Nach dem Abkiihlen wurde
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auf Eis nebst der berechneten Menge Essigsiure gegossen und mit Wasser neutral ge-
waschen. Durch Destillation erhielten wir 19,45 g (= 70%) Keto-ester vom Sdp.o’05 mm
127—137°.
CgHz0, Ber. C 69,04 H 7,97%
Gef. ,, 68,80 ,, 7,84%

1-Oxy-1-a4thyl-2-methyl-6-methoxy-1,2,3, 4-tetrahydro-naphthalin
2.carbonsiure-methylester (XXVIII).

5,6 g Keto-ester (XX VII) wurden bei 0° unter Rithren zu 50 cm® 80-proz. Schwefel-
siure getropft. Das Produkt ging sofort mit hellroter Farbe in Losung. Nach 4 Stunden
goss man auf Eis, nahm in Ather auf und erhielt nach dem Eindampfen 5,1 g hellgelbes
01, das in der Kalte z. T. krystallisierte. Nach zweimaligem Umlosen aus Ather schmolz
das Carbinol (XXVIII) bei 99—100°. Farbreaktion mit konz. H,SO,: kanariengelb.

CisHy20, Ber. C 69,04 H 7,979
Gef. ,, 69,07 ,, 7,95%

1-Athyliden-2-methyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-
2-carbonsiure (XXIXDb).

Der nach der Abtrennung des Carbinols (XXVIII) erhaltene nicht krystallisierte
Anteil wurde zwecks vollstandiger Wasserabspaltung mit 15 cm?® Ameisensiure 14 Stunde
auf 80° erwirmt, dann in Wasser gegossen, ausgedthert, mit Wasser gewaschen und
verdampft. Der ungesittigte Methylester (XXTXa) stellt ein Ol dar und wurde bei 160°
mit einer Mischung von 9 g Kaliumhydroxyd, 3 cm?® Wasser und 10 cm? Alkohol verseift.
Nach dem iiblichen Aufarbeiten erstarrte die Rohsaure (XXIXb) in der Kilte und wurde
aus verdiinntem Methylalkohol umkrystallisiert. Smp. 113—115° (unter Zersetzung).
Farbreaktion mit konz. H,SO,: kanariengelb.

CysH;sO3  Ber. C 73,14 H 7,379%
Gef. ,, 73,11 ,, 7,319

1-Athyl-2-methyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbon-
sduren (XXXa und b).

a) Methoxy-sdure (XXXa) vom Smp. 128—130°,

2,2 g ungesiittigte Saure (XXIXb) wurden in 105 cm? 0,7-n. NaOH. gelost und bei
50° mit 3 g Rupe-Nickel hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff
kam die Hydrierung zum Stillstand. Es wurde vom Katalysator abgenutscht, mit Salz-
siure angesiuert und das Hydrierungsprodukt aus Methanol umkrystallisiert. Die neue
Saure (XXXa) schmolz bei 128—130°. Dieselbe Saure entstand auch bei Hydrierung
in saurem Medium. Farbreaktion mit konz. H,SO,: farblos.

CysH;00, Ber. C 72,55 H 8,129%
Gef. ,, 72,59 ,, 7,93%

b) Methoxy-siure (XXXb) vom Smp. 148—150°,

_Die Mutterlaugen von XXXa wurden eingedampft. Durch fraktionierte Reinigung
aus Ather-Petrolither erhielt man eine zweite Siure (XXXb), offenbar das Diastereo-
isomere, das nach Krystallisation aus Petrolather bei 148—150° schmolz.

CysHp03  Ber. C 72,55 H 8,129,
Gef. ,, 72,59 ,, 8,129%

1-Athyl-2-methyl-6-0xy-1,2, 3, 4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsiuren
(XXXTa und b).
a) Oxy-sdure (XXXIa) vom Smp. 148,5—150°.

0,25 g Methoxy-siure (XXXa) vom Smp. 128—130° erhitzte man mit 2,7 g
Pyridinhydrochlorid im Olbad auf 170—180°. Nach 3 Stunden wurde in Wasser gegossen,
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ausgedthert und mit Salzsiiure und Wasser gewaschen. Der Atherriickstand bildete ein
farbloses 01, das beim Stehen mit Petrolither erstarrte. Nach dem Umkrystallisieren
schmolz die freie Oxy-carbonsiure (XXXIa) bei 148,5—150° i

CHigO3 Ber. C 71,77 H 17,749,
Gef. ,, 71,61 ,, 7,929
Der Mischschmelzpunkt mit Siure XXXb vom Smp. 148—150° lag bei 120—130°,

b) Oxy-saure (XXXIb), olig.
0,1 g Methoxy-siure (XXXb) wurde in analoger Weise wie (XXXa) mit Pyridin-
hydrochlorid gespalten, wobei die freie Oxy-siure (XXX1Ib) in oliger Form entstand.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der
Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorium der CIBA Aktiengesellschaft, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.

81. Uber den Cyclopentandion-(1,3)-dicarbonsiure-disithylester-(2,5)
(10. Mitteilung iiber Ketone, Ketonsduren und Enol-lactone)
von Paul Ruggli (}) und Karl Doebel.
(22. II1. 46.)

Theoretiseher Teil.

Aus der Reihe der einfachen Cyclopentan-(1,3)-dione sind bis
jetzt erst wenige Vertreter bekannt. Der Grundkdrper selbst, das
Cyclopentan-(1,3)-dion (I) ist noch unbekannt. C.¥. Koelsch und
St. Wawzonek') haben ein Triphenylderivat dargestellt. Ein Diphenyl-
cyclopentandion-(1,3) (II) wurde zuerst von S. Eskola?) syntheti-
siert und dann spater am hiegigen Institut von P. Rugglt und
J. Schmidlin?®) weiter bearbeitet. Das Diphenyl-cyclopentandion-(1,3)
zeigte eigentiimliche Eigenschaften. So gelang es nicht oder nur
auf Umwegen, zu Carbonylderivaten zu gelangen, so dass in der
Folge Zweifel an der Konstitution der Molekel entstanden. Es stellte
sich daher die Frage, ob das Ausbleiben dieser Reaktionen vielleicht
auf eine sterische Hinderung der Molekel zuriickzufiihren sei. Man
konnte sich vorstellen, dass die in 2 und 5 eingefiihrten Phenyl-
gruppen eine solche Wirkung ausiibten; bei einem aliphatisch sub-
stituierten Korper sollte aber diese Hinderung weitgehend ausge-
schaltet sein, und wir wollten daher an einem solchen Korper die
Frage der Struktur erneut priifen.

Aliphatisch substituierte Vertreter der Reihe sind in noch ge-
ringerer Zahl als aromatisch substituierte Korper angefiihrt.

1) J. Org. Chem. B, 684 (1941).

2) S. Eskola (Diss. Helsinki 1937).
3) Helv. 27, 409 (1944); 29, 383, 396 (1946); s. a. A. Maeder, Helv. 29, 120 (1946).





