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Jodometrische Titration der Sulfenylamidinell): 20-60 mg des Sulfenylamidins loste man 
in 10-20 a m  gewbhnlichem Chloroform, setzte eine Lbsung von I g Kaliumjodid in 20 ccm 
Wasser hinzu und sluerte mit 10 ccm 2 n H2S04 an. Nach krPftigem UmschUtteln wurde mit 
0.1 n Thiosulfat gegen Stilrke titriert. 1 ccm 0.1 n Thiosulfat entspricht 0.1 mMol Sulfenyl- 
amidin. - Das Verfahren ist bei den o-Nitrobenzolsulfenyl-amidinen nicht anwendbar. 

Tab. 6. Titrationsergebnisse der Sulfenylamidine 

Einwaage Verbrauch 0.1 n Gef. Sulfenylamidin 
(mg) Na2S203 ( a m )  mg % d. Einwaage Verbindung 

p-Nitrobenzolsulfenyl-benzamidin 
p-Nitrobenzolsulfenyl-benzamidin 
p-Nitrobenzolsulfenyl- benzamidin 
Benzolsulfenyl-p-chlorbenzamidin 
Benzolsulfenyl-p-chlorbenzamidin 
m-Nitrobenzolsulfenyl-benzamidin 
m-Ni trobenzolsulfenyl-benzamidin 
Methansulfenyl-p-chlorbenzamidin 
p-Ni trobenzolsulfenyl-actamidin 
p-Ni trobenzolsulfenyl-acetamidin 

35.0 
42.8 
37.6 
34.0 
51.2 
29.7 
32.4 
16.9 
14.8 
34.5 

1.27 
1.54 
1.37 
1.28 
I .92 
1.09 
1.18 
0.83 
0.69 
1.62 

34.6 
42.0 
37.4 
33.6 
50.5 
29.7 
32. I 
16.6 
14.6 
34.1 

99. I 
98.2 
99.4 
99.0 
98.7 

100.0 
99.2 
98.3 
98.7 
98.9 
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Versuche zur Synthese von Steroiden, XIII1) 

DIENSYNTHESEN MIT a-METHYL-P-ATHY LACRYLSAURE. 
NOTIZ UBER EINE 7-METHOXY-METHYL-ATHYL-HEXAHYDRO- 

PHENANTHREN-CARBONSURE 2) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Erlangen 
(Eingegangen am 27. April 1957) 

Fur Synthesen nach DIELS-ALDER wird a-MethyL(3-athyl-acrylsaure als philo- 
diene Komponente benutzt. Die Adduktbildung mit 2.3-Dimethyl-butadien-( 1.3) 
gibt 1.3.4-Trimethyl-6-iithyl-A3-tetrahydro-benzoesilure. Mit 6-Methoxy-l- 
vinyl-3.4-dihydro-naphthalin entsteht eine 7-Methoxy-methyl-ilthyl-hexahydro- 
phenanthren-carbonsilure, die nicht identisch ist mit dem von G. ANNER und 
K. MIESCHER synthetisierten oestrogen wirksamen Methylather der racem. 

a- Monodehydro-doisynolsiiure. 

Neben der Totalsynthese naturlicher Oestrogene ist die Gewinnung der sog. Doisynol- 
sduren von K.MIESCHER und Mitarbb.3) wohl das wichtigste Ergebnis auf dem Ge- 
biete oestrogener Verbindungen wahrend der vergangenen Jahre. Durch Alkali- 

1) XII. Mitteil.: E. BUCHTA und H. ZENER. Liebigs Ann. Chem. 601. 155 [1956]. 
2) Teil der Diplomarbeit H. BAYER. Erlangen 1951. 
3) Helv. chim. Acta 27. 1727 [1944]; 28. 156,991 [1945]; s. a. Experientia [Basel] 5, 1 [1949]. 

K. MIESCHER: Les hormones oestrogbnes, de leur dkcouverte ii leur synthbse totale. 
107. 
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schmelze des Oestradiols entsteht unter &hung des Ringes D zwischen C-16und 
C-17 die 7-Hydroxy-2-methyl-l-athyl-l.2.3.4.9.10.11.12-oktahydro-phenanthren-car- 
bonsaure-(2). Dieser als Doisynolsaure (1) bezeichneten Substanz steht die, analog 
aus Equilenin erhaltene, Bisdehydro-doisynolsaure 111 zur Seite. Im estrus-Test an 
der Ratte erweist sich die racem. ci-Bisdehydro-doisynolsaure (khyl -  und Carboxy- 
Gruppe cis-standig) als eine der hkhstwirksamen Verbindungen. 

CH3 CH3 

P C O Z H  P/Co2H 

I 11 111 

Eine weitere hochwirksame Saure ist die Monodehydro-doisynolsaure I 14). 

Zurn Aufbau von 11 haben K. MIESCHER und Mitarbb. den Weg fiber den 7-Methoxy- 
I-keto-2-methyl-l.2.3.4.9.10-hexahydro-phenanthren-carbonsaure-(2)-methylester~~ beschrit- 
ten und sich auljerdem der Diensyntheses) bedient. Durch Anlagerung von Citraconsaure- 
anhydrid an 6-Methoxy-1 -vinyl-3.4-dihydro-naphthalin entsteht ein Gemisch zweier Anhy- 
dride, von denen das hoherschmelzende mit der Methylgruppe in 2-Stellung und der Doppel- 
bindung in 4,12-SteIlung durch fiinf Stufen in das isornere Anhydrid mit der Doppelbindung 
in 11,12-Stellung iibergefiitrt wird; bis zum Endprodukt 11 sind dann noch wcitere neun 
Stufen zu durchlaufen. 

Ausgehend von den in der 111. Mitteil.6) beschriebenen Diensynthesen mit P-Acetyl- 
acrylsaure und a-Methyl.P-athyl-acrolein berichtete der eine von uns ohne Angabe 
experimenteller Daten iiber die Darstellung der 1.3.4-Trimethyl-6-athyl-h3-tetrahydro- 
benzoesaure (IV) aus 2.3-Dimethyl-butadien-( 1.3) und a-Methyl-P-athyl-acrylslure7). 
Die experirnentelle Durchfiihrung dieser 
naher beschrieben. 

Synthese wird nunmehr irn Versuchsteil 

IV 

Die Verwendung der a-Methyl-P-athyl-acrylsaure als philodiene Komponente 
schien uns in Kombination mit QMethoxy- I-vinyl-3.4-dihydro-naphthalin einen ver- 
haltnisrnaDig einfachen Weg zur Synthese von Doisynolsauren zu eroffnen, unter der 
Voraussetzung, daB die Addition so verlauft, daB im Reaktionsprodukt die Athyl- 

4) G. ANNER und K. MIESCHER, Experientia [Basel] 2, 409 [1946]; Helv. chim. Acta 29, 
1889 [1946]. 

51 Experientia [Basel] 3, 322 [1947]; Helv. chim. Acta 31, 219, 229 (19481; s. a. ST. BREITNER: 
Med. u. Chem., Bd. IV, S. 317, Verlag Chemie GrnbH., Berlin 1942; W. E. BACHMANN und 
J. M. CHEMERDA. J. Amer. chem. SOC. 70, 1468 [1948]. 

6 )  E. BUCHTA, Chern. Ber. 81,254 [1948]. 7 )  E. BUCHTA; Naturwissenschafteo 35, 255 (19481. 
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gruppe in 1- und die Methyl- und Carboxygruppe in 2-Stellung stehen (Va) und nicht 
umgekehrt (V b). 

Vb 

P C O I H  

Wir erhielten aus den beiden Komponenten bei 200" im Bombenrohr unter Stick- 
stoff und Zusatz von etwas Pyrogallol in geringer Menge eine Saure vom Schmp. 168", 
die mit ather. Diazomethan den Methylester vom Schmp. 82" ergab. Da wir 
einen groRen UberschuO an a-Methyl-P-athyl-acrylsaure verwendeten, schien eine 
Wanderung der Doppelbindung vorr 4,12 nach 1 1  ,I2 nicht ausgeschlossen und es war 
im Falle ,,richtiger" Addition rnit einer Bildung des Monodehydro-doisynolsaure- 
methylathers zu rechnen. . 

Herr Direktor Dr., Dr. h.c., Dr. h.c. K. MIESCHER vom Forschungslaboratorium 
der Ciba AG. in Basel hatte sich bereit erklart, die ldentitat unserer Saure mit dem 
Methylather von I1 prufen zu lassen. Der Vergleich der 1R-Absorptionsspektren zeigte, 
daR die beiden Substanzen nicht identisch sind. AuRerdem erwies sich unsere Saure 
bei subcutaner Applikation bis zu Dosen von lOOy an der kastrierten Ratte als oestro- 
gen unwirksams). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E I )  

I ,3,4- Trimethyl-6-athyl-A3-tetrahydro-benzoesaure ( I  V )  : I 2 g a- Methyl-B-arhsl-crcrylsiiure 
und 9 g frisch dest. 2.3-Dimethyl-butadien-(I.3) werden im EinschluBrohr 20 Stdn. auf 190' 
erhitzt. Der gelblich gefarbte lnhalt wird i. Vak. fraktioniert. Die 1.3.4-Trimethyl-6-afhyl- 
A3-tetruhydro-benzoesuure geht als farblose z lhe  Flussigkeit bei 1 1 Torr zwischen I55 und 
165" iiber und wird alsbald fest. Ausb. 8 g. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolather liegt 
der Schmp. bei 121 - 122". Die Saure last sich in kalter Natriumcarbonatlasung. 

C~H2002 (196.3) Ber. C 73.42 H 10.27 Gef. C 73.40 H 10.13 

7 - M e t h o x y - m e t h y l - a t h y l - h e x a h y d r o - p k r n t  ( Vu b z w .  V b )  : Ein Gemisch 
von 6 g 6-Methoxy-I-vinyl-3.4-dihydro-naphthalin10) (0.03 'Mol) rnit 9 g a-Methyl-B-athyl- 
acrylsaure (0.08 Mol) vom Sdp.10 1 I I * wird im EinschluBrohr nach Zusatz von 400 mg 

8) Briefliche Mitteilung vom 19. Dezember 1955. Wir danken auch an dieser Stelle Herrn 

9 )  Alle Schmpp. sind nicht korrigiert. 
Direktor MIESCHER fur sein Entgegenkomrnzn recht herzlich. 

10) Dargestellt nach K. WUNDERLICH, Dissertat. Wurzburg 1939. Verwendet wird eine 
Fraktion rnit dern Sdp.0.5-0.6 123--134", die nach den Angaben des Autors noch etwas 
Carbinol enthalt. 
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Pyrogallol 24 Stdn. unter Stickstoff auf 200" erhitzt. Der rotbraune Inhalt wird dann rnit 
Ather aus dem Rohr gespiilt und die ather. Liisung dreimal griindlich rnit gesatt. Natrium- 
carbonatlosung ausgeschuttelt. Nach dem Ansauern der vereinigten Natriumcarbonat- 
Ausziige rnit verd. Schwefelsaure scheidet sich ein t)l ab, welches in Ather aufgenommen wird. 
Der Ather wird nach dem Trocknen mit Natriumsulfat abgedampft und die nicht umgesetzte 
a-Methyl-P-athyl-acrylsiiure i. Wasserstrahlvak. abdestilliert. Der Riickstand wird in Ather auf- 
genommen und die Losung rnit gesatt. Natriumcarbonatlosung erschopfend ausgeschuttelt. 
Beim Ansauern der Ausziige rnit verd. Schwefelsaure fallen braune kristalline Flocken aus. 
Nach dem Absaugen wird in wenig hei5em Methanol gelost; beim Erkalten scheidet sich die 
Verbindung in hellbraunen Kristallen ab. Dieses Rohprodukt schmilzt bei 167- 168" (Sintern 
ab 150"). 

Zur Reinigung wird das Rohprodukt in wenig Methanol gelost und bei etwa 40-50' 
Wasser bis zur auftretenden Triibung zugesetzt, dann nach Zusatz von wenig Tierkohle auf- 
gekocht und die heiI3e Losung filtriert. Zum Filtrat gibt man in der Siedehitze Wasser bis zur 
Triibung. Beim Abkiihlen kristallisiert die Verbindung in farblosen Blattchen aus. Nach 
Istdg. Trocknen i. Wasserstrahlvak. bei 80" schmilzt die Verbindung bei 168" (Sintern a b  
158"). Zur Analyse wird nochmals aus verd. Methanol umkristallisiert und 1 Stde. bei 80" 
i. Wasserstrahlvak. getrocknet; Schmp. 168" (Sintern a b  160"). Ausb. 100 mg. 

Furbreaktion: Einige mg der Substanz werden mit 1 ccm konz. Schwefelsaure Ubergossen; 
die SBure lost sich rnit grilnlichgelber Farbe und deutlich griiner Fluoreszenz auf. Die Farbe 
vertieft sich allmahlich nach Gelbbraun. 

____.___~___ 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.96 H 8.05 

Methyfesror yon Ya brw. Vb:  38 mg obiger Suure werden rnit einem UberschuD an ather. 
Diazomethan-Losung versetzt und nach 10 Min. der Ather abgedampft; es hinterbleibt ein 
farbloses 61, das durch Anreiben mit Methanol (bzw. Aceton, Dioxan, Petrolather, Benzol) 
nicht zur Kristallisation zu bringen ist. Das 01 wird in 2-3 ccm Methanol gelost, nach Zusatz 
einer Spur Tierkohle aufgekocht und filtriert. Das auf etwa 2 ccm eingedampfte Filtrat wird 
dann rnit einigen Tropfen Wasser versebt, so daD noch keine bleibende Triibung entsteht; 
nach zweitagigem Stehenlassen scheidet sich der Methylester in einzelnen gro5en farblosen 
Kristallen ab. Schmp. 82" (Sintern a b  77"). Durch allmahliches Versetzen der Mutterlauge 
mit Wasser kann der gro5te Teil des Esters zur Kristallisation gebracht werden; Ausb. 28 mg. 

C20HzhO3 (314.4) Ber. C 76.40 H 8.34 Gef. C 76.54 H 8.28 




