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161. Chang-Kong Chuang, Chi-Ming Ma, Yii-Lin Tien und
Yao-Tseng Huang: Synthetische Studien in der Sterin- und Sexual-
hormon-Gruppe, III. Mitteil.: Synthese von 7-Oxy-3'-keto-3.4-di-
hydro-{cyclopenteno-1'.2":1.2-phenanthren] und seines Methylithers.
[Aus d. National Research Institute of Chemistry, Academia Sinica, Schanghai.]
(Fingegangen am 1. Mirz 1939.)

Die vorliegende Untersuchung stellt eine Erweiterung dar des in der
1.3) und II.%) Mitteilung beschriebenen Verfahrens, welches die Synthese des
Equilenins, eines Gstrogenen Hormons, das im Harn trichtiger Stuten vor-
kommt, zum letzten Ziel hat. Unter dhnlichen Bedingungen, wie sie in den
vorhergehenden Mitteilungen beschrieben wurden, wurde das Chlorid der
v-[6-Methoxy-naphthyl-(1)]-buttersiure (I) mit der Natriumverbindung des
Acetylbernsteinsdure-ithylesters kondensiert. Der erhaltene Ester II gab
nach der Hydrolyse 4-Keto-7-[6-methoxy-naphthyl-(1)]-heptansidure
(III, R = H) in farblosen Nadeln vom Schmp. 80—81°. Deren Methylester
wurde in das Diketon IV umgewandelt und dieses in 7-Methoxy-3'-keto-
3.4-dihydro-[cyclopenteno-1'2":1.2-phenanthren] (V), einen blaB-
gelben krystallisierten Stoff vom Schmp. 210—2119, der bei der Entmethy-
lierung das entsprechende Phenol, Dehydro-norequilenin (VI), in kleinen
gelblichen Nadeln vom Schmp. 3199 (Zers.) ergab.
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Zur Sicherstellung der Konstitution der Substanzen V und VI wurde das
Keton V nach Clemmensen reduziert, wobei keine merkliche Entmethy-
lierung erfolgte. Das erhaltene Ol lieferte bei der Dehydrierung mit Selen
7-Methoxy-[cyclopenteno-1".2":1.2-phenanthren], das durch seinen
Schmelzpunkt und denjenigen seiner Verbindung mit symam. Trinitrobenzol
sowie durch Analyse identifiziert wurde. Die Iage der Doppelbindung im
Cyclopentenkern des Ketons V wurde noch nicht ermittelt, jedoch darf eine
zu den beiden Briicken-Kohlenstoffatomen konjugierte I,age entspr. Formel V
als die wahrscheinlichste gelten.

1) C. K. Chuang, Y. T, Tien u. ¥. T. Huang, B. 70, 858 [1937].
?) C. K. Chuang, Y. 1. Huang u. C. M. Ma, B. 72, 713 [1939].
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Uberraschenderweise schlugen Versuche, die Arbeit auf die a-Methyl-
y-[6-methoxy-naphthyl-(1)]-buttersdure (VII) zur Synthese der Ketone VIII
und IX auszudehnen bei der ersten Stufe des Verfahrens vollkommen fehl.
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Das Chlorid der Sidure VII schien sich sowohl mit Natrium-acetylbernstein-
sdure-ester als auch mit Natrium-a-acetyl-glutarsdure-ester in normaler Weise
umzusetzen; bei der Hydrolyse der entstandenen Ester konnten jedoch weder
4-Keto-5-methyl-7-[6-methoxy-naphthyl-(1)]-heptansdure (X) noch 5-Keto-
6-methyl-8-[6-methoxy-naphthyl-(1)}-octansiure erhalten werden, sondern in
beiden Féllen fast quantitativ die urspriingliche Siure VII.
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Fine interessante Parallele hierzu ist der vergebliche Versuch von Peak
und Robinson?) durch Hydrolyse des Kondensationsproduktes der Nor-
dihydrocitronellsiure, (CH,),CH. [CH,},. CH (CHj) . CO,H, mit Natrium-acetyl-
bernsteinsiure-dthylester eine Ketosdure zu erhalten. Die Gegenwart einer
Methylgruppe in o-Stellung zum Carboxyl scheint von hinderndem FEinfluB
auf derartige Ketonsiure-Synthesen zu sein. Um die angulidre Methylgruppe
bel der von uns erstrebten Equileninsynthese einzufithren, soll die Unter-
suchung auf zwei anderen Wegen fortgesetzt werden, einmal durch C-Methy-
lierung des Diketons IV vor dem Ringschlufl, dann durch C-Methylierung
des Ketons V nach Absittigung der Doppelbindung im Cyclopentenring. Die
Frgebnisse werden in einer spiteren Mitteilung besprochen.

Beschreibung der Versuche.
4-Keto-7-[6-methoxy-naphthyl-(1)]-heptansdure (III, R = H).

v-[6-Methoxy-naphthyl- (1)]-buttersdurechlorid aus 8 g
Saure (s. die I. Mitteil.)} in trocknem Benzol wurde zu einer klaren Lisung
von Natrium-acetylbernsteinsdure-dthylester aus 8.5 g Hster und
0.8 g fein gepulvertem Natrium gegeben. Nach 15-stdg. Stehenlassen bei
Raumtemperatur wurde das Gemisch 3 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt,
abgekiihlt und in Eis und Wasser gegossen. Die abgetrennte Benzolschicht
wurde mit Sodalosung gewaschen. Beim Ansiuern der vereinigten alkalischen

3) Journ. chem. Soc. London 1937, 1582,
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Losungen erhielt man 0.8 g y-[6-Methoxy-naphthyl-(1)]-buttersdure (I) wieder.
Die Benzolschicht lieferte nach dem Abdunsten 14 g des Kondensationspro-
duktes I1 als viscosen Sirup, der wie die entsprechende Verbindung der
1. Mitteil.') hydrolysiert wurde. Das rohe Hydrolysat, ein dickes Ol (8.4 g),
wiirde auch nach langem Aufbewahren nicht fest; es wurde mit einer wilr.-
methylalkohol. Lésung von 8 g Semicarbazid-hydrochlorid und 8 g Kalium-
acetat behandelt und so 6.2 g Semicarbazon gewonnen. Dieses ist ein
farbloses Krystallpnlver vom Schmp. 166--167%, unléslich. in Wasser und
verd. Salzsdure, schwer 16slich in den meisten organischen LoOsungsmitteln,
leicht in Natronlauge, Sodaldsung und Eisessig. Beim Kochen mit walriger
Oxalsidure wurde es quantitativ zersetzt. Die erhaltene rohe Ketosiure IIT
(R = H) wurde mit Ather extrahiert, der Auszug mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und verdunstet. Der Riickstand schmolz bei
70— 75°  Aus einem Gemisch von Benzol und Petrolather kamen farblose
Nadeln vom Schmp. 80—81°, leicht 16slich in organischen Ldsungsmitteln
auller Petrolither.
3.287, 3.439 myg Sbst.: 8.686, 9.097 mg CO,, 2.002, 2.022 mg 0.
Crullye0; Ber. C 71,98, H 6.71. Gef. C 72,07, 72.14, H 6.82, 6.58.

B-10-Methoxy-naphthyl-(1)]-d4thyl-cyclopentan-dion-(2.5) (IV).

1.2 g des Methylesters ITII (R = CHjy), der aus der reinen Ketosiure
vom Schnip. 80--819 durch Behandlung mit Diazomethan in Ather erhalten
worden war, wurden in trocknem Ather gelést und bei Raumtemperatur. mit
alkoholfreiem Natriumithylat aus 0.18 g Natrium und wenig absol. Alkohol
behandelt, wobei ein schneller ‘l'emperaturanstieg erfolgte. Nach 20-stdg.
Aufbewahren bei Raumtemperatur wurde 2 Stdn. auf dem Wasserbad unter
Riickflull erhitzt und in Wasser von (° gegossen. Die alkalische Losung wurde
mit Ather ausgeschiittelt, mit verd. Schwefelsiure angesiuert und mit Ather
ausgezogen. Nach dem Trocknen (Na,SO,) und Verdampfen blieben 1.1 g
blalgelber Sirup, der nach langem Stehenlassen nicht fest wurde und aus
keinem I ésungsmittel umzukrystallisieren war. Er krystallisierte auch nicht
nach einer Reinigung durch Idsen in verd. Alkali, Fillung durch Kohlen-
dioxyd und Tsolierung mittels Athers. Eine Wiederholung des Versuchs unter
Anwendung von Natrinmmethylat anstatt Athylat hatte dasselbe FErgebnis.
Kin dritter Versuch, bei dem Natriummethylat auf den Ketonester bei Zimmer-
temperatur wahrend 36 Stdn. ohne weiteres Lirhitzen einwirkte, ergab das
Diketon in geringer Ausbeute und wieder als nicht krystallisierbaren Sirup.
Ks wurde deshalb in dieser Form der Kinwirkung von Phosphorpentoxyd
unterworfen.

7-Methoxy-3'-keto-3.4-dihydro-[cyclopenteno-1".2":1.2-phen-
anthren). (Dehydro-norequilenin-methylather) (V).

0.8 g Diketon IV wurden in gleicher Weise wie die entsprechende Ver-
bindung der I. Mitteilung?) mit Phosphorpentoxyd behandelt. 0.45 g einer
neutralen Fraktion und wenig einer sauren Fraktion, wahrscheinlich Aus-
gangsmaterial, wurden erhalten. Die neutrale Substanz wurde zur Hnt-
fernung beigemengten Ols mit kaltem Ather behandelt; sie bildete dann ein
braunes amorphes Pulver, das aus heiflem Aceton 0.11 g krystallisiertes rohes
Keton V lieferte. Schmp. 198-—204°. Aus heillem Alkohol kamen blaBgelbe
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Krystalle vom Schmp. 210--211°. Das Keton ist schwer 18slich in Ather und
kaltem Alkohol, leichter in Aceton und Benzol. Die alkoholische L&sung
fluoresciert griin. Es entfirbt Kaliumpermanganat in essigsaurer Losung und
gibt mit Brom in Tetrachlorkohlenstoff eine rote Fallung. Beim Kochen mit
Semicarbazid-hydrochlorid und Kaliumacetat in verd. Alkohol entsteht ein
schwerldsliches Semicarbazon, das sich bei etwa 3100 zersetzt.

3.345, 3.911 mg Sbst.: 9.978, 11.704 mg CO,, 1.833, 2.145 mg H,O.

CsH;60,. Ber. C 81.79, H 6.10. Gef. C 81.35, 81.62, H 6.13, 6.14.

Die Acetonmutterlauge des Ketons gab beim Verdampfen ein braunes
amorphes Pulver, das fast unléslich in heilem Alkohol, in Aceton aber leichter
loslich war als das krystallisierte Keton. Es konnte nicht befriedigend um-
krystallisiert werden und wurde nicht weiter untersucht.

7-Oxy-3’-keto-3.4-dihydro-{cyclopenteno-1'.2":1.2-phenanthren]
(Dehydro-norequilenin) (VI).

0.1 g reines Methoxy-keton V wurde durch 2-stdg. Erhitzen mit 6 ccm
Eisessig und 6 ccm Bromwasserstoffsiure (d 1.49 g) auf 110° in das
freie Phenol verwandelt. Die Essigsdure wurde unter vermindertem Druck
abdestilliert, der rote krystalline Riickstand in heifler verd. Natronlauge
gelost und die hetlle Losung filtriert. Beim Ansduern mit verd. Schwefel-
siure schieden sich 50 mg rohes Oxyketon VI als gelber Niederschlag aus,
der aus Eisessig (Tierkohle) in kleinen gelblichen Nadeln krystallisierte.
Schmp. 319° (Zers.) in einem auf 315° vorgeheizten Bade. Das Phenol gibt
mit alkohol. Ferrichlorid keine Farbung. In Ather 18st es sich schwierig, in
Alkohol nur miBig; die alkohol. I,ésung fluoresciert stark griin.

3.331, 3.762 mg Sbst.: 9.920, 11.208 mg CO,, 1.745, 1.967 mg H,0.

C-H,,0,. Ber. C81.58, H 5.64. Gef. C 81.22, 81.27, H 5.86, 5.85.

Reduktion und Dehydrierung von 7-Methoxy-3'-keto-3.4-
dihydro-[cyclopenteno-1'.2":1.2-phenanthren] (V) zu 7-Methoxy-
[cyclopenteno-1'.2":1.2-phenanthren].

0.15 g reines Keton V wurden mit einem Gemisch von 10 g amalga-
miertem Zink, 25 ccm konz. Salzsdure, 1 cem Toluol und 0.5 cem Alkohol
21 Stdn. unter Riickfluf} erhitzt. Dann wurde mit Wasser verdiinnt und mit
Ather ausgezogen. Der Auszug wurde mit Wasser und zur Entfernung von
etwas entmethyliertem Produkt mit verd. Natronlauge gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne verdunstet. Es blieben 0.12 g
farbloses dickes Ol, das mit gepulvertem Selen 6 Stdn. auf 300—320° er-
hitzt wurde. Nach Auszichen mit Ather und Entfernung des I gsungsmittels
wurde der feste Riickstand (etwa 0.08 g) 3-mal aus 95-proz. Alkohol umge-
16st: Farblose Krystalle vom Schmp. 133-—134°%. Ausb. an reinem 7-Meth-
oxy-cyclopenteno-1'.2":1.2-phenanthren: 0.03 g. Cohen, Cook, He-
wett und Girard?) geben die Schmpp. 134.5—135.5° und 136-—137° an.

3102, 2.977 mg Sbst.: 9.860, 9495 mg CO,, 1.861, 1.763 mg H,O.

C,sH,;O. Ber. C 87.06, H 6.50. Gef. C 86.70, 86.98, H 6.71, 6.63.

In Ubereinstimmung mit den Angaben der genannten Autoren gab der

Stoff eine magentafarbene I.osung mit konz. Schwefelsiure, die zu Orange-

4) Journ. chem. Soc. London 1934, 656 u. 658.



Nr. 5/1939] Kawat, Sugimoto, Sugiyama. 953

gelb verblaBte. Nach weiterem Stehenlassen wurde die Lgsung griin und
eine dunkelrote Fluorescenz trat auf. Die Verbindung mit symm. Trinitro-
benzol bildete aus Alkohol goldorangefarbene Nadeln vom Schmp. 159—160°
(Schmpp. nach Cohen, Cook, Hewett u. Girard?): 161.5%, 161—1620).

Auf eine Beschreibung der im allgemeinen Teil erwahnten vergeblichen Versuche
zur Gewinnung der Sdauren X und XTI sei hier verzichtet, da es sich um dieselbe Arbeits-
weise handelt, die schon in der I. Mitteil.!) beschrieben wurde.

Bemerkung: Nach der Niederschrift der vorliegenden Arbeit erschien
eine Abhandlung von A. Koebner und R. Robinson?), in der die Synthese
von x-Nor-equilenin-methylither nach einem von dem unsrigen verschiedenen
Verfahren beschrieben wird. Unsere Arbeit war schon 1937 praktisch im
wesentlichen abgeschlossen. Die plétzliche Schliefung unseres Laboratoriums
in Schanghai verzogerte ihre Verdtfentlichung. Diese wurde nun erméglicht
durch das freundliche Entgegenkommen von Hrn. Dr. T. Q. Chou, Direktor
des Instituts de Materia Medica, Université Franco-Chinoise, Schanghai.

Alle Mikroanalysen wurden von dem einen von uns ausgefithrt (Huang).
Der China Foundation for the Promotion of Education and
Culture dankt der eine von uns (Chuang) als Foundation Research
Professor fiir finanzielle Unterstiitzung.

Schanghai, den 10. Februar 1939.

162. S.Kawai, K. Sugimoto und N. Sugiyama: Untersuchungen
iiber Egonol, VIIL. Mitteil. Uber das Nor-egonolonidin-acetat und
davon abgeleitete tief farbige Verbindungen. Mit einer Berichtigung
zur VII. Mitteilung *).
[Aus d. Chem. Institut d. Tokio-Bunrika Universitdt u. d. Forschungsinstitut fiir Physik
u. Chemie, Komagome, Tokio.]
(Eingegangen am 27. Mirz 1939.)

In der IV. Mitteil. hat der eine (K.) von uns mit Sugivama iiber den
tief violettroten Farbstoff, Nor-egonolonidin-acetat C, H,40,, berichtet und
fiir ihn eine Flavyliumsalz-Formell) vorgeschlagen. Da die richtige Formel (I)
fiir das Egonol kiirzlich sichergestellt worden ist2), wurde die Flavyliumsalz-
Formel wieder verworfen und dafiir entweder II (S. 955) oder III ins Auge
gefafit.
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*) Fingegangen am 5. April 1()39

1) Formel IIT der IV. Mitteil. B. 71, 2421 {1938
Y

2) VII. Mitteil. B. 72, 367 [1939]; Proceed. Imp. Acad., Tokvo 14, 348 [1938].





