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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 , HI. Mitteil. : Synthese von 7-0xy-3’-keto-3.4-di- 
hydro-[cyclopenteno-l’.2’ : I .2-phenanthren] und seines Methylathers. 

[Aus d. National Research Institute of Chemistry, Academia Sinica, Schanghai.] 
(Eingegangen am I .  Marz 1939.) 

Die vorliegende Untersuchung stellt eine 5:rweiterung dar des in der 
1.l) und II.2) Mitteilung beschriebenen Verfahrens, welches die Synthese des 
Equilenins, eines ostrogenen Hormons, das im Harn trachtiger Stuten vor- 
kommt, zum letzten Ziel hat. Unter ahtilichen Bedingungen, wie sie in den 
vorhergehenden Mitteilungen beschrieben wurden, wurde das Chlorid der 
y-[6-Methoxy-naphthyl-(l)]-buttersaure (I) mit der Natriumverbindung des 
Acetylbernsteinsaure-athylesters kondensiert. Der erhaltene Ester 11 gab 
nach der Hydrolyse 4 - K e  t o - 7 - [6 - m e t ho x y - n a p  h t h yl- (l)] - h ep t a n s a u r e 
(111, R = H) in farblosen Nadeln vom Schmp. 80-81O. Deren Methylester 
wurde in das Diketon IV umgewandelt und dieses in 7-Methoxy-3‘-keto- 
3.4 - di h y d r o - [c y cl op e n t e n o - 1’2’ : 1.2 -p he n a n t h r e n] (V), eineii blafi- 
gelben krystallisierten Stoff vom Schmp. 210--21l0, der bei der Entmethy- 
lierung das entsprechende Phenol, Dehydro-norequi len in  (VI), in kleinen 
gelblichen Nadeln vom Schmp. 319O (Zers.) ergab. 

I. J I  111. R = I1 oder CII:%. 

IV. V I  

Zur Sicherstellung der Konstitution der Substanzen V und VI wurde das 
Keton V nach Clemmensen reduziert, wobei keine merkliche Bntmethy- 
lierung erfolgte. Das erhaltene 61 lieferte bei der Dehydrierung mit Selen 
7 -Met ho x y - [c y cl o p en  t e n o - 1‘2‘ : 1.2 - p he  n a n t h r  e n] , das durch seinen 
Schmelzpunkt und denjenigen seiner Verbindung mit symm. Trinitrobenzol 
sowie durch Analyse identifiziert wurde. Die 1,age der Iloppelbindung im 
Cyclopentenkern des Ketons V wurde noch nicht erniittelt, jedoch darf eine 
zu den beiden Brucken-Kohlenstoffatomen ltonjugierte 1,age entspr. Formel V 
als die wahrscheinlichste gelten. 

l) C. K. Chuang,  Y .  I,. T i e n  u. Y. T. I luang ,  n. 70, 858 [1937]. 
,) C. K. Chuang,  Y .  1‘. H u a n g  u. C. M. Ma,  13. 72, 713 [1939]. 
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Uberraschenderweise schlugen Versuche, die Arbeit auf die a-Methyl- 
y-[6-methoxy-naphthyl-( l)]-buttersaure (VII) zur Synthese der Ketone V I I I  
und I S  auszudehnen bei der ersten Stufe des Verfahrens vollkommen fehl. 

YIT. V I l I  1X 

Das Chlorid der Saure VII schien sich sowohl mit Natrium-acetylbernstein- 
saure-ester als auch mit Natrium-a-acetyl-glutarsaure-ester in normaler Weise 
umzusetzen ; bei der Hydrolyse der entstandenen Ester konnten jedoch weder 
4-Keto-5-methyl-7-~6-methoxy-naphthyl-(l)]-heptansaure (X) noch 5-Keto- 
6-methyl-8-[6-methoxy-naphthyl-(l)]-octansaure erhalten werden, sondern in 
beiden Fallen fast quantitativ die 

Ez r3 CO,H 

I%,{ \FH 'CH, I 

/ \ A " C  CH2 

' I  
A)\/ H,CO 

Y. 

ursprungliche Saure VII. 

XI 

Eine interessante Parallele hierzu ist der vergebliche Versuch von Peak  
und Rob ins  o n3) dtirch Hydrolyse des Kondensationsproduktes der Nor- 
dihydrocitronellsaure, (CH,),CH . [CH,], . CH (CH,) . CO,H, mit Natrium-acetyl- 
bernsteinsaure-athylester eine Ketosaure zti erhalten. Die Gegenwart einer 
Methylgruppe in a-Stellung zum Carboxyl scheint von hinderndem EinfluB 
auf derartige Ketonsaure-Synthesen zu sein. Um die angulare Methylgruppe 
bei der von uns erstrebten Equileninsynthese einzufuhren, sol1 die Unter- 
suchung auf zwei anderen Wegen fortgesetzt werden, einmal durch C-Methy- 
lierung des Diketons IV vor dem Ringschld, dann durch C-Methylierung 
des Ketons V nach Absattigung der Doppelbindung irn Cyclopentenring. Die 
Ergebnisse werden in einer spateren Mitteilung besprochen. 

Beschreibung der Versuche. 
4 -  K e t  0-7-  [6 -me t  hox  y -nap  h t  h y l -  (l)] - hep t ansau re  (111, R = H).  

ails 8 g 
Saure' (s. die I. hIittei1.l)) in trocknem Benzol wurde zu einer klaren Losung 
von Na t r ium- ace t yl  b er ns  t eins a u r  e- a t h yles  t e r  aus 8.5 g Ester 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 Ansauern der vereinigten alkalischen 

9,' - [6 - Methoxy - n a p h t h y l -  (I)] - but te rsaurechlor id  

3, Jouni. chem. SOC. London 1947, 1582. 
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1,osungen erhielt man 0 8 g y-[6-Methoxy-naphth!,1-(1) ]-buttersaure (I) wieder. 
1 he Benzolschiclit lieferte nach deiii Abdunsten 14 g des Kondensationspro- 
duktes T 1  als viscmen Sirup, der wie die entsprechende Verbindung der 
I Mittcil I) hydrolysiert wurde. Das rohe Hydrolysat, ein dickes 01 (8.4 g) ,  
\\urde auch nach langem Aufbewahren nicht fest, es wurde init einer waBr - 
nietliylalkohol. Losung von 8 g Semicarbazid-hydrochlorid und 8 g Kalium- 
acctat hehandelt und so 0.2 g Seniicarbazon gewonnen. Dieses ist ein 
fnrhloses Krystallpulver voiii Schmp. 166- -1 670, unloslich in Wasser und 
wrd.  Salzsaure, schwer loslich in den mekten organischen Imungsmitteln, 
leicht in Natronlatlge, Sodalbsung und Eisessig Beim Icochen init wafjriger 
Oualsaurc wurde es quantitativ zersetzt. Die erhaltene rohe Ketosaure I11 
(K = I-€) wurde iiiit ather extrahiert, der Auszug mit Wasser gewaschen, 
niit Nntriunisulfat getrocknet und verdunstet Der Ruckstand schmolz bei 
70 7.5" Atis eineni Gemisch von Benzol und Petrolather kamen farhlose 
Nadcln voni Schnip 80-810, leicht loslich in organischen Tfosungsniitteln 
,tiiUei I'ctrolather 

3 257,  3 410 111q Sbst 8 680,  9 097 ing CO,, 2 002, 2 022 ing H,O 
C,811200L l k r  C 71 08 ,  H 6 73 Gcf C 7 2  07, 7 2  14, H 6 82, 0 58 

(3 - I 0 -Met  h ox  y - n a p  11 t h y  1 - (l)] - a t  h y 1 - c y c 1 o p en t a n - d i  o n - (2.5) (IV) . 
1.2 g des Methyles te rs  I11 (Ii = CH,), der aus der reinen Ketosaure 

vom Schnip. 80 -81 durch Behandlung mit Diazomethan in Ather erhalten 
\\ ortlen war, wnrden in trockneiii Ather gelost und bei Raumtemperatur mit 
:~lkoliolfreieiii Natriuiii a t l i y l a t  aus 0.18 g Natrium und wenig absol. Allrohol 
l~eliantlclt, wohci ein schneller 'l'eniperaturanstieg erfolgte. Nach 20-stdg. 
Aitfl)ewahren bei Iiaiuziteiiiperatur wurde 2 Stdn. auf dein Wasserbad unter 
12iickflu[J erhitzt und in Wasser von Oo gegossen. Die alkalische I,Osung wurde 
iiiit Atlicr ausgescliiittclt, niit verd. Schwefrlsaure angesauert und iiiit Ather 
ausgezogen Nach dciii 'l'rocknen (Na,SO,) und Verdanipfen blieben 1.1 g 
l)laL3gelher Sirup, cler nach langeni Stehenlassen nicht fest wurde und aus 
keiiieiii I,osungsniittel uiiizultrystallisieren m7ar. €?r krystallisierte auch nicht 
nach ciiicr lieinigung durch Ifosen in verd. Alkali, E'allung durch Kohlen- 
clioxyd untl Isolierung iiiittels Athers. Eine Wiederholung des Versuchs unter 
Anwendung von Natriiiiiiniethylat anstatt Athylat hatte dasselbe Frgebnis. 
l<in dritter Versuch, bei deiii Natriummethylat auf den Ketonester bei Zimnier- 
teniperatur wahrend 36 Stdn. ohne weiteres Brhitzen einwirkte, ergab das 
1 liketon in geringer Ausbeute uiid wieder als nicht krystallisierbaren Sirup. 
€Ss wurde deshalb in dieser Ztorni der Iiinwirkung von Phosphorpentoxyd 
unterworfen. 

7 - M e t h o x y - 3' - k e t o - 3.4 - d i h y d r o - icy c 1 o p en t en o - 1l.2' . 1.2 - p h e n - 
a n t  h re  nl . (11 e h y d r o -nor  e qu i l  e n i n - m e t h y  1 a t  h e r) (V) . 

0.8 g 1)ilteton 1V wurden in gleicher Weise wie die entsprechende Ver- 
biricliing der I. Mitteilung]) iiiit Phosphorpcntoxyd behandelt. 0.45 g einer 
iicutralen rh-aktion und wenig einer saureii Vraktion, wahrscheinlich Aus- 
gaiigsniaterial, wurden erhalten. IXe iieutrale Substanz wurde zur I h t -  
fernung beigeineiigten 61s niit kaltem Ather behandelt ; sie bildete dann ein 
braunes anlorplies t'ulver, das aus heiBem Aceton 0 . 1  1 g lrrystallisiertes rohes 
Keton V liefcrte. Schnip. 198-204O. Aus heil3eni Alkohol ltanien blaBgelbe 

(i2* 
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Krystalle vom Schmp. 210.- 23 lo. Das Keton ist schwer loslich in Ather und 
kaltem Alkohol, leichter in Aceton und Benzol. Die alkoholische Losung 
fluoresciert griin. Es entfarbt Kaliumpermanganat in essigsaurer Losung und 
gibt mit Brom in Tetrachlorkohlenstoff eine rote Pallung. Beim Kochen mit 
Seinicarbazid-hydrochlorid und Kaliumacetat in verd. Alkohol entsteht ein 
schm-erlosliches Seni icarbazon,  das sich bei etwa 310O zersetzt. 

3.345, 3.911 mg Sbst.: 9.978, 11.704 mg CO,, 1.833, 2.145 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 81 79, H 6.10. Gef. C 51.35, 81.62, H 6.13, 6.14. 

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

7 - Ox y -3‘- k e t o - 3.4 - d i  h y d r o - [c y c 10 p e n t  e n o - 1’2‘ : 1.2 - p h e n a n t h re nj 
(Dehydro-norequi lenin)  (VI). 

0.1 g reines Xe thoxy-ke ton  V wurde durch 2-stdg. Erhitzen init 6 ccm 
Eisessig und 6 ccm Bromwassers toffsaure (d 1.49 g) auf 110O in das 
freie Phenol verwandelt . Die Essigsaure wurde unter vermindertem Druck 
abdestilliert, der rote krystalline Ruckstand in heiBer verd. Natronlatige 
gel6st und die heiBe Losung filtriert. Beini Ansauern mit verd. Schwefel- 
saure schieden sich 50 mg rohes Oxyketon VI als gelber Niederschlag aus, 
der aus Eisessig (Tierkohle) in kleinen gelblichen Nadeln krystallisierte. 
Schmp. 319O (Zers.) in einem auf 3150 vorgeheizten Bade. Das Phenol gibt 
mit alkohol. Ferrichlorid keine Farbung. I n  Ather lost es sich schwierig, in 
Alkohol nur ma13ig ; die alkohol. Losung fluoresciert stark griin. 

3.331, 3.762 mg Sbst.: 9.920, 11.208 mg CO,, 1.745, 1.967 mg H,O. 
C17€I1402. Ber. C 81.58, H 5.64. Gef. C 81.22, 81.27, H 5.86, 5.85. 

Reduk t ion  und  Dehydr i e rung  von  7-Methoxy-3’-keto-3.4- 
d i h y d r o - [c J- cl  o p en t e no  - lI.2’ : 1.2 - p h e  n a n t  h r e n] (IT)  z u 7 - M e t h ox y - 

[c yclo p en t eno - 1‘.2’ : 1.2 -p h en a n  t h r  en]. 
0.15 g reines K e t o n  V wurden mit eineni Gemisch von 10 g amalga- 

miertem Zink ,  25 ccni konz. Sa lzsaure ,  1 ccm Toluol und 0.5 ccm Alkohol 
21 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde init Wasser verdiinnt und init 
Ather ausgezogen. Der Auszug wurde mit Wasser und zur Entfernung von 
etwas entmethylierteni Produkt mit verd. Natronlauge gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne verdunstet. Es  blieben 0.12 g 
farbloses dickes 01, das mit gepulvertem Selen 6 Stdn. auf 300-320O er- 
hitzt wurde. Nach Ausziehen mit Ather und Entfernung des 1,osungsinittels 
wurde der feste Riickstand (etwa 0.08 g) 3-ma1 ails 95-proz. Alkohol umge- 
lost: Farblose Krystalle oom Schmp. 133-134O. Ausb. an reinem 7-Met h-  
oxy-cyclopenteno-1’.2’:1.2-phenanthren: 0.03 g. Cohen,  Cook, He-  
w e t t  und Girard4)  geben die Schmpp. 134.5-135.5O und 136-137O an. 

3.102, 1.977 mg Sbst.: 9.860, 9.495 mg CO,, 1.861, 1.763 iiig H,O. 

I n  ‘i;bereinstimmung mit den Angaben der genannten Autoren gab der 
Stoff eine magentafarbene Losung init konz. Schwefelsaure, die zu Orange- 

C,,H,,O. Ber. C 87.@G, H 6.50. Gef. C 86.70, 86.98, H 6.71, 6.63. 

4) Journ. chem. SOC. London 1934, 656 11. 658. 
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gelb verblaBte. Nach weiterem Stehenlassen wurde die Losung grun und 
eine dunkelrote Fluorescenz trat auf. Die Verbindung mit syrnm. Trinitro- 
benzol bildete aus Alkohol goldorangefarbene Nadeln vom Schmp. 159-160O 
(Schmpp. nach Cohen, Cook, H e w e t t  u. Girard*):  161S0, 161-162O). 

Auf eine Beschreibung der irn allge~neinen Teil erwahnten vergeblicheri Versuche 
zur Gewinnung der Sauren X und XI sei hier verzichtet, da es sich um dieselbe Arbeits- 
weise handelt, die schon in der I. 31itteiL1) beschrieben wurde. 

Bemerkung:  Nach der Niederschrift der vorliegenden Srbeit erschien 
eine Abhandlung von A. Koebner  und R. Robinson5), in der die Synthese 
von x-Nor-equilenin-methylather nach einem von dem unsrigen oerschiedenen 
Verfahren beschrieben wird. Unsere Arbeit war schon 1937 praktisch im 
wesentlichen abgeschlossen. Die plotzliche SchlieSung unseres Laboratoriums 
in Schanghai verzogerte ihre Veroffentlichung. Diese wurde nun ermoglicht 
durch das freundliche Entgegenkommen von Hrn. Dr. T. Q. Chou, Direktor 
des Instituts de Materia Medica, Universite Franco-Chinoise, Schanghai. 

Alle Mikroanalysen wurden von dem einen von uns ausgefuhrt (Hua ng). 
Der China Founda t ion  for  t h e  P r o m o t i o n  of E d u c a t i o n  a n d  
Cu l tu re  dankt der eine von uns (Chuang) als Foundation Research 
Professor fur finanzielle Unterstiitzung. 

Schanghai ,  den 10. Februar 1939. 

162. S. Kawai, K.  Sugimoto  und N. Sugiyama: Untersuchungen 
iiber Egonol , VIII. Mitteil. fliber das Nor-egonolonidin-acetat und 
davon abgeleitete tief farbige Verbindungen. Mit einer Berichtigung 

zur VII. Mitteilung *) . 
[Aus d. Chem. Institut d. Tokio-Bunrika Universitat u. d. Forschunpsinstitut fiir Physik 

u. Chemie, Komagome, Tokio.] 
(Eingegangen am 27. Marz 1939.) 

In der IV. Mitteil. hat der eine (K.) von uns mit Sugiyama iiber den 
tief violettroten Farbstoff, Nor-egonolonidin-acetat C20H1607, berichtet und 
fur ihn eine Flavyliumsalz-Formell) vorgeschlagen. Da die richtige Formel (I) 
fur das Egonol kiirzlich sichergestellt worden ist 2), wurde die Flavyliumsalz- 
Formel wieder vermorfen und dafiir entweder I1 (S. 955) oder III ins Auge 
gefal3t. 

/c\H2 

s, Journ chem. SOC. 1,undon 1938, 1994 
*) Eingegangen a111 5 April 1039 
1) Forrnel 111 der IV. Mitteil. 13. 71, 2421 ~ l 9 i S X  
2) 1'11 Nitteil. B 72, 367 [1939]; Proceed. Imp hcacl , Tok>o 14, 345 ;1938] 




