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substances resultant de la ddgradation protdolytique de l’cr-amylase 
ont &ti! obteriues 1’6tat cristallin. 

L’rx-amylase de pancreas de pore impure contient en outre une 
substance stabilisatrice. Celle-ci est thermostable et dialysable. Elle 
n’est pas ndcessaire a l’activite amylatique, mais son action est anta- 
goniste a la ddsactivation provoquke par l’enzyme proteolytique. 
Cette substance stabilisatrice a 6tk enrichie. 

Laboratoires de Chimic organique et inorganique 
de l’Universit6 de GenBve. 

242. Abkommlinge alkylierter P-Naphtyl-valeriansauren. 
Uber oestrogene Carbonsauren XXVP) 

von P. Wieland und K. Mieseher. 
(3. IX. 48.) 

I n  fruheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Monocarbon- 
sBuren vom Typus der Doisynolsiiuren, welche sich vom Equilenin 
oder Oestron durch Offnung des Ringes D ableiten, teilweise eine 
grossere oestrogene Wirksamkeit an  der Ratte besitzen als das 
wirksamste in  der Natur aufgefundene weibliche Hormon, das 
Oestradiol. 

Equilenin BisdehydrodoisS?iolsaure 

Kurzlich wurde nun von Horeau und Jacques2) eine Verbindung 
der Konstitution XI1 a beschrieben, welcher nach Versuchen von 
E. Tschopp im Oestrustest an der Ratte noch 1/7 der Aktivitat der 
racemischen Bisdehydrodoisynolsaure zukommt 9. Sie wurde von 
ihnen als E ,  ~-Dimethyl-~-iithyl-allenolsBure bezeichnet4) und unter- 
scheidet sich von der Eisdehydrodoisynolsaure dadurch, dass Ring G 
geoffnet ist und uberdies die CH,-Gruppe in 11-Stellung fehlt. Da 
Oestron das Naphtalinderivat Equilenin um etwa das 30-40-fache 

I )  XXV, siehe J .  R. Billeter und K.  Mieseher, Helv. 31, 1302 (1948). 
2, A.  Horeau und J .  Jacques, C.r. 224, 862 (1947). 

4, R. Cnurriti, A. Horecru urid J .  Jacques, C. r. 224, 1401 (1947). 
K.  Hiescher, Vortrag New York (Sept. 1947), London (Juli 1947). 
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an Wirksamkeit ubertrifft und andererseits Anrw und iWiescher1) 
neuerdings eine der hochwirksamen Bisdehydrodoisynolsaure an 
Aktivitiit noch uberlegene Doisynolsiiure hergestellt haben, war es 
von Interesse, eine der Dimethyl-iithyl-allenolsiiure (XI1 a) bzw. 
deren Methyliither (XI1 b) entsprechende Verbindung mit tetra- 
hydriertem Ring B zu gewinnen. Infolge der zwei asymmetrischen 
Kohlenstoffatome in 6- ulad y- Stellung zur Carboxylgruppe sind dabei 
zwei Racemate VIIIa und VIIIb zu erwarten. 

Als Ausgangsmaterial diente das 6-Methoxy-2 -tetralon (I), wel- 
ches durch Anlagerung von Rlausaure und nachfolgende Wasser- 
abspaltung in das 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril (11) uber- 
gefuhrt wurde. Aus IT. konnte durch alkalische Verseifung die von 
Crowly und Robi.nso.n z ,  auf anderem Wege hergestellte 6-Methoxy- 
3,4-dihydro-2-naphtoesaure (111) erhalten werden. Die katalytische 
Hydrierung von 111 mit Bupe-Nickel in alkalischer Losung fiihrte 
zur 6-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2-naphtoesSure (IV), deren Syn- 
these Price und KapZan3) bereits auf andere Weise erzielt hatten. 
Die Herstellung des 2-Propionyl-6-methoxy-1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro-naph- 
talins (V)  erfolgte aus 1V uber das Saurechlorid, welches mit Diathyl- 
cadmium umgesetzt wurcle. Das olige Keton l7 wurde einerseits durch 
ein krystallines Semicarbazon charakterisiert und andererseits durch 
Dehydrierung mit Schwefel in das bekannte, krystalline 2-Propionyl- 
6-methoxy-naphtalin ( IX) 4 ,  ubergefuhrt. Mit einem authentischen 
Vergleichspriiparat von I X  wurde keine Erniedrigung des Schmelz- 
punktes beobachtet. Die Umsetzung von I X  rnit Athylenglykol in 
Gegenwart von p-Toluolsulfosaure5) als Katalysator fuhrte zum 
cyclischen Athylenacetal XV. 

Aus der Verbindung V entstand rnit a-Brom-isobuttersiiure- 
iithylester und Magnesium in Ather-Benzol nach Dehydratisierung 
cles Reaktionsproduktes , Verseifung , Abtrennung der sauren 
Bestandteile und Wiederveresterung rnit Diazomethan der olige 
A 3-2, 2-Dimethyl-3-( 6-methoxy-l,2,3, 4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten- 
I-siiurc-methylester (VI). Die Lage der Doppelbindung in VI ist nicht 
bewiesen. Infolge der leichten Hydrierbarkeit scheint jedoch eine 
ditertiiire Lage zwischen Ringsystem und Seitenkette ausgeschlossen. 
Es besteht indessen noch die Moglichkeit, dass sich die Doppelbindung 
in Konjugation zum aromatischen Ring befindet. Auf gleiche Weise 
wie V I  wurde aus 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX) der krystal- 

l) G. Anner und K .  Jliesrhw, Helv. 30, 1422 (1947). 
2, G. P. Crowly und R. Robinson, Soe. 1938, 2001. 

4)  l?. D. Haworth und C. Sheldrick, SOC. 1934, 864; N .  R. Campbell und F. W. 
Chattawny, Proc. Roy. SOC. (London) 130 B, 435 (1942); R. D. Desai und W .  S'. Warav- 
dekar, Proc. Indian Acad. Sci. 24 A, 382 (1946). 

Ch. G. Price und W .  Kuplun, Am. SOC. 66, 477 (1944). 

5 ,  E .  J .  Sulmi, B. 71, 1803 (1948). 
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line A 3-2, 2-Dimethyl-3-( 6-methoxy-2-naphtyl)-penten-l-saure-methyl- 
ester (X) erhaltenl). Die Hydrierung von VI mit Platin in Methanol- 
Eisessig fuhrte xu dem oligen Gemisch der diastereomeren a,  a-Di- 
methyl- 8-(6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2 -naphtyl)-valeriansaure- 
methylester ( V I I  a und VII b), welche durch Dehydrierung mit 
Schwefel in den krystallinen a,  a-Dimethyl-B-( 6-methoxy-2-naphty1)- 
valeriansaure-methylester (XI) ubergingen. X I  wurde seinerseits aus 
X durch Hydrierung mit Platin in Methanol-Eisessig erhalten. Die 
aus XI  durch alkalische Verseifung erhaltene a,  a-Dimethyl-B-( 6-meth- 
oxy-2-naphtyl)-valerians5iure (XI1 b) war mit dem Ton Horeau2) be- 
schriebenen Methylather der M, a-Dimethyl-@-athyl-allenolstiure (XIIb) 
identisch. Beim Losen des Gemisches der Methylester VIIa und 
VIIb in Petrolather und Abkuhlen auf - 1 0 0  krystallisierte VIIa, 
welches nach wiederholtem Umlosen aus Petrolather bei 62-63O 
schmolx. Durch alkalische Verseifung konnte daraus die a,  a-Di- 
methyl-~-(6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-valerians~ure 
(VIIIa;  Saure A) vom Smp. 114-115° erhalten werden. Zur Ge- 
winnung des zweiten Racemates (VIIIb; Saure R )  wurden die 
Mutterlaugenester von V I I  a verseift. Nach mehrmaligem Umkrystal- 
lisieren der erhaltenen SBuren aus Methanol wurde VIIIb in reinem 
Zustande vom Doppelschmelzpunkt 101-102n und 107-108n erhalten. 
Im Gemisch rnit VIII a gaben beide Modifikationen eine deutliche 
Erniedrigung des Schmelzpunktes. Der aus V I I I  b rnit Diazomethan 
gewonnene Methylester VIIb schmolz bei 49-49,s0. Bei der Misch- 
probe von VIIb und VIIa wurde ebenfalls eine deutliche Erniedrigung 
des Schmelzpunktes beobachtet. 

Aus XI1 b entstand bei der Behandlung rnit Oxalylchlorid das 
entsprechende Saurechlorid, das bei der Reduktion rnit Wasserstoff 
und Palladium-Tierkohle in das krystalline 2,2-Dimethyl-3-( 6-me- 
t8hoxy - 2 - naphtyl) - pentan - 1 - a1 (XIII)  uberging. Mit Platin und 
Wasserstoff in Alkohol wurde daraus das 2,2 -Dimethyl-3 - (6-me- 
thoxy-2-naphtyl)-pentan-l-o1 (XIV) erhalten. Die letztere Verbin- 
dung konnte auch direkt aus X I  nach der Methode von Nystrom 
und Brown3) durch Reduktion rnit Lithiumaluminiumhydrid ge- 
wonnen werden. 

Die Schwellenwerte der neuen Verbindungen wurden von Tschopp 
an der Ratte nach 2-maliger subcutaner Gabe in Sesamol bestimmt. 
Die Resultate sind in Tabelle 1 im Vergleich zu der Bisdehydro- 
doisynolstiure und der Saure von Horeau zusammengestellt. In allen 
Fallen handelt es sich um die Racemate der am phenolischen Hydroxyl 
methylierten Verbindungen. 

1) J .  Jacques und A.  Horeuu, B1. 1948, 711. 
2)  A. Horeau und J .  Jacques 1. c. 
3) R. F.  Nystrom und W .  C. Brown, Am. Soc. 69, 1197 (1947). 
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Tabelle 1. - -- 
1 fichu-ellennrrt (Rattr) 

I subcutan 
' Y '  

__ __ -- - 

. . . . .  Saure A (VJIIa) I 10 I 
Saure B (VIIlbj . I  2 I 
S l d e h ~  d XI I1 . . . . . .  I 7 I 
Carbinol XIV . . . . . .  I 5 I 

. . . .  

I i 

btomachal 
Y 

0,l-0,2 
0,7 

3-4 

~~ ~. 

__ 

- 

-_ 

Der Uborgang von der Saure von Horeatc zur Tetrahydrosaure 
ist nach den Versuchen von Tschopp mit ciner Wirkungseinbusse 
um das 3- his 6-fache bei der SBure B, und einer noch ausge- 
sprocheneren bei der Siiure A verbunden. Wird in der Saure von 
Horcau das Carboxyl durch die Aldehyd- oder Carbinolgruppe ersetzt, 
so ergibt sich ebenfalls cin betrachtlicher Abfall dcr oestrogenen Wir- 
kung, im Gegensatz xu den Analogen der Bisdehydrodoisynolsaure- 
reihr, wo die Aktivitiitsabnahme nur geringfugig istl). ,Jedoch zeigen 
der Aldehyd XI11 und das Cerbinol XIV an der kastricrten Ratte 
bei 2-maliger subcutaner Injektion (an 2 aufeinanderfolgenden Tagen) 
von insgesamt 1 mg eine ganz betrachtliche Wirkungsdaucr. Sie 
betragt etw:t 2 Monate. 

E x p e r i m e n t  eIIer Tei12).  

6 -Met  h o  x y - 2 - t e t r a l o n  ( 1 ). 
G-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphtalin wurde nach R. 3. Woodward und R.H.Eust- 

man3) niit Acetanhydrid und Mennige in das l-Acetoxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro- 
naphtalin iibergefiihrt, das beim Erhitzen mit Kaliumhydroge~isulfat~j Essigsaure unt,er 
Bildung von 6-Methoxy-3,4-dihydronaphtalin abspaltete. Aus der letzteren Verbindung 
murde das 6-M.cthoxy-2-tetralon (I) nach dcr Vorschrift von W. SaZzer5) mit Benzo- 
persiiure in Chloroform hergestellt. 

G - Me t h o  x y - 3 , 4  - d i h y d r o - 2 - 11 a p h t o  II i t ril ( I I ). 
Zu 110 g pulveriuertein Xaliumcyanid und 300 em3 Methanol gaben wir eine 

Losung von 28,28 g 6-Mcthoxy-2-tetralon (1) in 60 em3 Methanol. Nach Zusatz von 
99 cm3 Eisessig trat Erwarmung und Umschlag der Farbe von Blau nach Rot ein. Die 
Reaktionslosung wurde wahrend 20 Minuten zum Sieden erhitzt und anschliessend uber 
Nacht bei Ziinmerternperatur stehen gelassen. Xach Eingiessen in 2 Liter Wasser wurde 
mit Ather ausgrschuttelt. Zur Wasserabspaltung erhitzten wir den Ruckstand der mit 

I )  J .  Heer  und K .  Xiescizer,  Helv. 30, 777 (1047). 
2 ,  Slle Schinelzpunktc wurden niit verLurzten 'Ubermornc+,In bestinimt. 
?) R. IS. 12'oodwurd und K.  If. Eastman, h i .  Soc. 66, 674 (1944). 
I )  W .  8. Johnson, J .  ill. Anderson und W .  E.  Shelbeig, Am. Soc. 66, 215 (1944). 
5 ,  TP. Saliar, Z. physiol. Ch. 274, 39 (1942). 
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Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherisehen Losung mit 200 em3 
Pyridin und 60 em3 Phosphoroxychlorid 10 Minuten unter Riickfluss. Die dunkel gefarbte 
Reaktionslosung wurde unter Ruhren auf 2,5 kg Eis und 200 om3 konzentrierte Salz- 
saure gegossen. Das abfiltrierte und rnit Wasser gewaschene Reaktionsprodukt krystalli- 
siertc aus Methanol in derben Prismen. Nach Sublimation bei 70--80° im Hochvakuum 
wurden 21,42 g an farblosem 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril (11) erhalten. Zur 
Analyse wurde noch zweimal &us Methanol umgelost und im Hochvakuum sublimiert. 
Smp. 72-7:P. 

C12H,,0N Bcr. C 77,81 H 5,99 N 7,56% 
Gef. ,, 77,89 ,, 5,89 ,, 7,49% 

6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesaure (111). 
Eine Losung von 2 g 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril (11) in 60 em3 Glykol- 

monomethylather und 20 em3 30-proz. Natronlauge erhitzten wir wiihrend 3 Stunden 
unter Riickfluss. Darauf wurde in 400 em3 Wasser gegossen und mit Ather a,usgeschiittelt. 
Sach Ansauern der alkalischen Losung mit 30 em3 konzentrierter Salzsaure wurde die 
msgefallene 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesaure (111) abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und aus Alkohol umkrystallisiert. Smp. 172- 173O. Mit einem nach 
Crow1 y und Robinson1) hergestellten Vergleichsprapara,t wurde keine Erniedrigung des 
Schmelzpunktes beobachtet. 

C,,H,,O, Ber. C 70,57 H 5,927; 
Gef. ,, 70,31 ,, 5,69% 

6 -Met h o  x y - 1 , 2 , 3 , 4  - t e t r a  h y d r  o - 2 - n a p  h t  o e S L  u r e (1V). 
2,04 g 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesLure (111) wurden in Form des Natrium- 

salzes in 100 cm3 Wasser unter Verwendung von 1 g Raney-Sickel-Katalysator hydriert. 
Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Zur Analyse 
wurde dtLs Hydrierungsprodukt aus Alkohol umkrystallisiert und bei 125O im Hoch- 
vakuum sublimiert. Smp. 151 -152O 2). 

C,,H,,Q3 Ber. C 69,88 H 6,84% 
Gef. ,, 70,17 ,, 6,77y0 

2-Propionyl-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V). 
67,3 g 6-Methoxy-1,2, 3,4-tetrahydro-2-naphtoesaurc (IV) wurden iiber Nacht mit 

SO em3 Benzol und 150 g Thionylchlorid bei Zimmertemperatur stehen gelassen und 
anschliessend auf 50-60° erhitzt, bis eine homogene LSsung entstand. Nach Entfernung 
von Benzol und iiberschiissigem Thionylchlorid bei 50-60O im Vakuum destillierte das 
Saurechlorid bei 148O und 0,03 mm. Das Gewicht des farblosen, krystallinen Destillates 
betrug 60,55 g. 

Zu einer eisgekiihlten Gignard-Losung aus 30 g Magnesium und 150 g Athylbromid 
in 1200 cm3 Ather wurden im Stickstoffstrom unter Riihren 120 g Cadmiumchlorid und 
600 em3 Benzol gegeben. Zunachst wurde eine halbe Stunde unter Eiskuhlung geriihrt, 
dann 1 Stunde bei Zimmertemperatur und schliesslich eine halbo Stunde unter Erwar- 
mung auf 40°. Nach Abkiihlen auf 50 liessen wir die Losung des Saurechlorids in 600 em3 
Benzol eintropfen. Innert 1 % Stunden wurde auf 300 und anschliessend wahrend 4% 
Stunden auf 40 -45O erwarmt. Nach Zersetzen rnit Eis und verdiinnter Schwefelsaure, 
Ausschiitteln der organischen Losung mit Wasser;2-n..Natronlauge und Wasser, Trocknen 
und Eindampfen erhielten wir 45 g 2-Propionyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin 
(V) vom Kp.o,oz 147-151O. 

C,,H,,O, Ber. C 77,03 H 8,31y0 
Gef. ,, 77,21 ,, 8,12y0 

1) G. P .  Crozvly und R. Robinson, SOC. 1938, 2001. 
z, Ch. C. Price und W .  Kaplan, Am. Soc. 66, 477 (1944). 
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Semicarbazon:  Die Herstellung des Semicarbazons erfolgte aus 150 mg 2-Pro- 
pionyl-6-methoxy-l , 2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V) und einer methylalkoholischen Losung 
von Semicarbazid-acetat, welche aus 300 mg Semicarbazid-hydrochlorid, 600 mg Natrium- 
acetat und 2,5 em3 Methanol bereitet worden war. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol 
schmolz das erhaltene Semicarbazon bei 167-168O. 

C15Hz102N3 Ber. C 65,43 H 7,69 N 15,260/, 
Gef. ,, 65,19 ,, 7,69 ,, 15,18% 

D e h y d r i e r u n g  v o n  V z u m  2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin ( IX) .  
650 mg 2-Propionyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V) erhitzten wir mit 

190 mg Schwefel wahrend 4 Stunden auf 205-210°. Das im Hochvakuum sublimierte 
und aus Methanol und Benzol-Petrolather umkrystallisierte Reaktionsprodukt schmolz 
bei 109- 1 loo. Mit einem authentischen Vergleichspraparat von 2-Propionyl-6-methoxy- 
naphtalin (1X)l) wurde keine Erniedrigung des Schmelzpunktes beobachtet. 

C,,H,,02 Ber. C 78,48 H 6,59% 
Gef. ,. 78,74 ,, 6,810,; 

2 - P r o  p ion  y 1 - 6 - m e t  h ox y - n a p h t a1 i n  - lit h y le  n a c e t a1 ( XV). 
I n  eine Mischung von 22 g 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX), 10 g khylen-  

glykol, 80 mg p-Toluolsulfoskure und 30 em3 Benzol liessen wir bei einer Aussentemperatur 
von 110-120° innert 48 Stunden 270 em3 Benzol eintropfen. Durch das abdestillierende 
Benzol wurde das bei der Reaktion gebildete Wasser kontinuierlich entfernt. Anschliessend 
wurde die Reaktionslosung mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. 
Nach Ausschutteln rnit Ather hinterliess die mit Wasser gewaschene atherische Losung 
einen krystallinen Riickstand, welcher aus Methanol in verfilzten Nadeln vom Smp. 88- 
89O krystallisierte. 

C1,H,,03 Ber. C 74,39 H 7,02% 
Gef. ,, 74,56 ,, 6,95% 

A3-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten- 
1 - s li ur e - m e t  h y 1 e s t e r  (VJ ). 

Zu 10,58 g mit 1 g Jod aktiviertem Magnesium unter 120 em3 &.her gaben wir im 
Stickstoffstrom unter Ruhren zunlichst eine Losung von 4,06 g Benzylchlorid in 60 ems 
&,her und dann eine solche von 1,87 g Aceton in der gleichen Menge Ather. Darauf wurde 
in die siedende Reaktionslosung eine Mischung von 46,48 g 2-Propionyl-6-methoxy- 
1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V), 80 g cr-Brom-isobuttersaure-athylester, 1 g Benzylchlorid, 
280 em3 Benzol und 160 cm3 Ather mit einer solchen Geschwindigkeit eingetropft, dass 
der Ather nicht zu stark ins Sieden geriet. Nach beendeter Reaktion wurde noch 1 Stunde 
zum Sieden erhitzt, 3 % Stunden bei Ziminerteinperatur geriihrt und anschliessend mit 
Eis und Salzsliure versetzt. Den Ruckstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten 
und eingedampften dther-Benzol-Losung kochten wir zur Entfernung von unumgesetztem 
Ausgangsmaterial mit 120 g Eisessig, 1,2 Liter Methanol und 60 g Girurd-Reagens P 1 Stunde 
unter Riickfluss. Darauf wurde in Eiswasser, wclches 95,5 g Natriumcarbonat enthielt, 
gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. (Aufarbeitung der wasserigen Losung siehe weiter 
unten.) Die mit 2-n. Natriumcarbonat-Losung und Wasser gewaschene und getrocknete 
Ltherische Losung, welche die nichtketonischen Anteile enthielt, hinterliess beim Ein- 
dampfen ein 61, das wir zur Wasserabspaltung wahrend 1 % Stunden im Stickstoffstrom 
mit 100 g Kaliumhydrogensulfat auf 175-190O erhitzten. Nach Zusatz von Eiswasser 
und Ather wurde die Btherische Losung mit 1-n. Natriumcarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die Hochvakuumdestillation des Riickstandes 
lieferte 50 g eines gelben Oles vom Kp. 0,02 140-182O. 

l) R. D. Huworth und G .  Sheldricic, SOC. 1934, 864. 
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Zur Verseifung erhitzten wir das erhaltene 01 in 3 Teilen mit je 360 cm3 Glykol- 
monomethylather und 120 om3 30-proz. Xatronlauge l/a Stunde im Stickstoffstrom unter 
Riickfluss, worauf 240 cm3 Losungsmittel abdestilliert wurden. Die Verseifungslosungen 
der 3 Ansatze wurden vereint, rnit 3 Liter Wasser versetzt und mit &her ausgeschiittelt. 
Beim Ansauern der waaserig-dkalischen Losung mit 360 cm3 konz. Salzsaure schied sich 
die il 3-2, 2-Dimethyl-3-(6-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten-l-s&ure in Form 
eines gelben Oles aus. Nach Ausschiitteln mit Ather wurde die atherische Losung mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Diazomethan 
verestert und im Hochvakuum destilliert. Bei 0,06-0,065 mm und 152-155O destil- 
liert,en 22,s g eines gelb gefarbten Oles. Zur Analyse wurde der i13- 2,2-Dimethyl-3-(6-meth- 
oxy-l,2,3,4-tetrahydro-2-napbtyl) -penten-1 -same-methylester (VI) in einem Kragenkolben 
destilliert. 

C,,H,,O, Ber. C 75,46 H 8,67% 
Gef. ,, 75,37 ,, 8,64y0 

Die bei der Behandlung des Reaktionsproduktes aus 2-Propionyl-6-methoxy-l,2,3,4- 
tetrahydro-naphtalin (V) und a-Brom-isobuttersaure-athylester mit Girard-Reagens P 
erhaltene wasserige Losung (siehe weiter oben) (10 Liter) wurde mit 100 cm3 konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Aus- 
schutteln mit Ather wurde die atherische Losung rnit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand lieferte bei der Hochvakuumdestillation 3,6 g unumgesetztes 
2-Propionyl-6-methoxy-l , 2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V). 

Gemisch d e r  d ias te reomeren  a ,  a -  Dimethyl-/3-(6-methoxy-l, 2 , 3 , 4 -  
t e t r a  h y d r  o - 2 - n a p  h t y 1 ) - vale  r i a  ns a u r  e - m e t  h y le  s t e r  (VI I a  u n d  VI I b). 

22,26 g d3-2,  2 - D i m e t h y l -  3 ~ ( 6  -me t h o  x y -  1 , 2 ,  3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-pen- 
ten-1-saure-methylester (VI) wurden in 150 cm3 Methanol und 50 cm3 Eisessig gelost 
und unter Verwendung von 1 g Platinoxyd katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt 
destillierte bei 0,03-0,05 mm und 146-150°. 

C,,H,,O, Ber. C 74,96 H 9,27O; 
Gef. ,, 74,94 ,, 9,lS% 

D e h y d r i e r u n g  des  Gemisches von V I I a  u n d  V I I b  z u m  a ,  a - D i m e t h y l - @ -  
( 6 - m e t  h o x y - 2 - n a p  h t y 1 ) - v a 1 e r i a n  s a u r e - m e t  h y 1 e s t e r  ( X I  ). 

1,2 g des Gemisches der diastereomeren a, a-Dimethyl-~-(6-methoxy-l, 2,3,4-tetra- 
hydro-2-naphtyl)-valeriansaure-methylester (VII a und VII b) erhitzten wir rnit 240 mg 
Schwefel wahrend 3 Stunden auf 210O. Das Reaktionsprodukt wurde im Hochvaknum 
bei 140° sublimiert und anschliessend an 25 g Aluminiumoxyd chromatographiert. In  
den Petrolathereluaten fand sich der a,a-Dimethyl-/3-(6-methoxy-2-naphtyl)-valerian- 
stiure-methylester (XI). Aus Methanol umgelost, schmolz er bei 71 -72O und gab rnit 
dem auf andere Weise (siehe weiter unten) erhaltenen Ester X I  keine Erniedrigung des 
Rchmelzpunktes. 

CI9Hz4O3 Ber. C 75,97 H 8,05yo 
Gef. ,, 76,05 ,, S,Ol% 

T r e n n u n g  d e r  d ias te reomeren  Methyles te r  VIIa u n d  VIIb. 

M e t h y l e s t e r  d e r  S a m e  A (VIIa) :  KachLosen des oligen Gemisches der Methyl- 
ester VIIa  und VIIb im doppelten Volumen Petrolather und Abkiihlen auf - loo krystal- 
lisierte der Methylester VIIa  in verfilzten Nadeln. Zur Analyse wurde aus Petrolather 
bis zum konstanten Schmelzpunkt 62-63!' umkrystallisiert. 

CI9H3,O3 Ber. C 74,96 H 9,Z7Yo 
Gef. ,, 75,02 ,, 9,19yo 
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S a u r e  A (VII Ia) .  Eine Losung von 970 mg des krystallinen Methylesters der 
Saure A (VIIa) in 10 em3 3O-proz. Natronlauge nnd 30 em3 Glykolmonomethylather 
erhitzten wir im Stickstoffstrom Stunde unter Riickfluss. Anschliessend wurden 
20 em3 Losungsmittel abdesti!!iert. Nach Verdiinnen der Vcrseifungslosung niit 100 em3 
Wasser und Ausschutteln mit Ather wurde die alkalischeLosung mit 15 cm3 konzentrierter 
Salzsaure versetzt. Die aus der angesiiuerten Losung auf iibliche Weise isolierte Skure A 
(VIIIa) schmolz nach Umlosen aus Methanol bei 114-115O. 

CI8H,,O, Ber. C: 74,44 H 9,0372 
Cef. ,. 74,40 ,, 8,81% 

S ii u r e B (VII  I b ). Nach Eindampfen der Mutterlauge des Methylesters der Saure A 
(VIIa)  (siehe oben) verseiften wir den iiligen Ruckstand mit 80 em3 30-proz. Natron- 
lauge nnd 240 em3 Glykolmonomethylather. Das Reaktionsprodukt wurde bei 140O Bad- 
temperatur irn Hochvakuum sublimiert. Nach Losen des Destillates in weilig Methanol 
und Abkiihlen auf - 10O setzte die Hrystallisation der Saure B (VIIIb) ein. Zur Analyse 
wurde aus Methanol umkrystallisiert. Die Saure B (VIIL b) zeigte den Doppelschmelzpunkt 
101-102n und 107-108°, wobei sich die tiefer schmelzende Modifikation durch An- 
impfen in die hiiher schrnelzende uberfuhren liess. 

C,,H,,O, Brr. C 74,44 H 9,030/, 
Grf. )) 74-54 ,, 9,04"/, 

Methyles te r  d e r  S&ure  B (VIIb) .  Der Methylester wurde aus eirier Losung 
der freien Skure B (VIII b) in Methanol mit atherischer Diazomethan-Losung hergestellt. 
Nach Umlosen aus Methanol schmolz V l I b  bei 49-49,P. Mit dem Methylester der 
Saure A (VIIa) wurde eine deutliche Erniedrigung des Bchinclzpunktes beohachtet. 

CISH2S0, Ber. C 7436 H 9,27% 
Gef. ,, 75J9 ,, 9,330: 

4 3 -  2, 2 -Dime t h y 1 - 3 - ( 6 - m e t  ho x y - 2 - ii a p h t y 1 ) ~ p e n t  e n - 1 - s l u r e  - me t h yles t er 
(X)?  

Zu 11 g mit 1,27 g Jod aktiviertem Magnesium unter 120 em3 Ather gaben wir unter 
Riihrcn im Stickstoffstrom eine Losung von 2 g Bcnzylchlorid in 60 cm3 Ather und an- 
schliessend cine solche von 2,32 g Aceton, 500 mg Benzylchlorid urid 4 g a-Brom-iso- 
butterskure-athylester in der gleicben Menge &her. In  die siedcnde Liisung wurde einc 
Mischung von 42,s g 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX), 78 g a-Brom-isobuttersaure- 
Bthylester, 2 g Benzylchlorid, 330 em3 Benzol und 80 em3 Ather eingetropft. Nach be- 
endetem Eintropfen setzte die Reaktion ein. Die Innenteinperatur betrug 50n. Innert einer 
halben Stunde war die heftige Reaktion zu Ende, worauf unter Zusatz von 100 cm3 Ather 
eine Stunde unter Ruckfluss gekocht und anschliessend 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
geriihrt wurde. Nach Zersetzen mit Eis und Salzsiure wurde die organische Losung rnit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den Ruckstand erhitzten wir zur Wasser- 
abspaltung mit 100 g Kaliumhydrogensulfat im Stickstoffstrorn eine halbe Stunde auf 
170-1800. Nach Zusatz von Ather und Wasser wurde die atherische Losung mit Wasser, 
verdunntcr ~a.triumcarbonat-Liisiing und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Die Hochvakuumdestillation liefcrte 60,5 g cines 0 1 ~ s .  das wir zur Verseifung mit 400 cni3 
30-proz. Natronlauge und 1,2 Liter Glykolmonomethylather im Stickstoffstrom Stunde 
unter Riickfiuss kochten. Anschliessend nurden SO0 ern3 Losungsmittel abdestilliert. 
Xach Zusatz von Wasser und Entfernung der neutralen Anteile mit Ather wurde die 
alkalische Losung angesauert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ruckstand der mit 
Wasser gewaschenen, getrockneten und eingcdampftcn atherischen Losung wurde mit 

I )  J .  Jacques und A. Horeuu, B1. 1948, ill. 
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Diazomethan verestert. Aus Methanol krystallisierten 43,8 g A3-2, 2-Dimethyl-3-(6-meth- 
oxy-2-naphtyl)-penten-l-sLure-methylester {X) vom Smp. 89-90°. 

C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,43% 
Gef. ,, 76,67 ,, 7,46% 

a ,  cr-Dimethyl-,fl-(6-rnethoxy-2-naphtyl) -va le r iansaure-methyles te r  (XI ) .  
1,8 g A 3-2, 2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtlyl)-penten-l-saure-methylester [(X) 

wurden in 150 cm3 Methanol und 15 cm3 Eisessig unter Verwendung von 200 mg Platin- 
oxyd katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt krystallisierte aus Methanol in farb- 
losen Nadeln vom Smp. 72-73O. 

C,,H,,O, Ber. C 75,97 H 8,05% 
Gef.  ., 76,lO ,, 8,19q/, 

a ,  CY - Dime t h y 1 - - ( 6 ~ m e t  h o  x y - 2 - n a p  h t y 1 ) - v a 1 e ria n s a u r e ( X I  I b ) 1). 

3,5 g des ~~,a-Dimethyl-~-(6-methoxy-2-naphtyl)-valerians~ure-methylesters (XI) 
kochten u~ir rnit 35 em3 30-proz. Natronlauge und 105 em3 Glykolmonomethylather 
'/4 Stunde im Stickstoffstrom unter Riickfluss. Anschliessend wurden 70 em3 des Liisungs- 
mittels abdestilliert. Aus der mit Wasser verdiinnten und nzit Ather gewaschenen Ver- 
seifungslosung schied sich beim Ansauern ein 01 aus, welches in Ather aufgenommeu 
wurde. Kach Umlosen des Ruckstandes der mit Wasser gewaschenen, getroekneten und 
eingedanipften atherischen Losung aus Alkohol schmolz die erhaltene a,a-Dimethyl-,fl- 
(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansiiure (XU b) bei 129-130O. 

C,,H,,O, Ber. C 75,49 H 7,7474 
Gef. ,, 75,73 ., 7,887; 

2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-pentan-1 -a1 (XII I ) .  
2,25 g CY, ~~-Dimethyl-/3-(6-methoxy-2-naphtyl)-valerians8ure (XI1 b) wurden mit 

2,5 em3 Oxalylchlorid und 2,5 em3 Benzol auf dem Wasserbade bis zum Aufhoren der 
Oasentwicklung' erwgrmt. Anschliessend wurde im Vakuum zur Trockene verdampft. 
Nach zweimaligem Aufnehmen des oligen Ruckstandes in 20 em3 Benzol und Eindampfen 
im Vakuum leiteten wir durch die Losung des Saurechlorides in 50 cm3 Xylol, das 1 g 
10-proz. Palladium-Tierkohle enthielt, bei 90° einen raschen Strom von Wasscrstoff. 
Nach 18 Minuten war die Salzsaureentwicklung beendet, worauf vom Katalysator ab- 
filtriert und im Vakuum eingedampft wurde. Zur Hydrolyse von unumgesetztem Saure- 
chlorid erhitzten wir den Riickstand mit wasserigem Dioxan kurz auf SOo. Nach Zusatz von 
Ather wurde die Ltherische Liisung mit verdunnter Natriumcarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den oligen Ruckstand erhitzten wir mit 4 g 
Girard-Reagens P, 8,08 g Eisessig und 80 cm3 Methanol wiihrend 1 Stunde unter Riick- 
fluss. Darauf wurde in Eiswasser gegossen, welches 6,4 g Natriumcarbonat enthielt. Die 
wasserige Losung (2 Liter) wurde mit Ather ausgeschiittelt und dann mit 100 em3 konzentrier- 
ter Salzsiiure versetzt. Aus der angesauertenLosung konnte das 2,2-Diniethyl-3-(6-methoxy- 
2-naphtyl)-pentan-l-al (XIII) durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen werden. Each 
Umlosen aus Methanol schmolz es bei 66-67O. 

CI8H,,OZ Ber. C 79,96 H 8,20% 
Gef. ,, 80,28 ,, 8,03y0 

Semicarbazon:  Das auf ubliche Weise hergestellte Semicarbazon wurde aus einem 
Gemisch von Dioxan, Methanol und Wasser umkrystallisiert. Smp. 188-189O. 

C19Hz502N3 Ber. C 69,70 H 7,70 N l2,84:/, 
Gef. ,, 69,69 ,, 7,65 ,, 12;85% 

l )  A. Howau und J .  Jacques, C. r. 224, 862 (1947); J .  Jacpies und A.  Horeau, 
--___ 

Bl. 1948, 711. 
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2,2 -Dime t h y 1 - 3 ~ ( 6 - m e t  h o x  y - 2 - n a p  h t y 1 ) - p e n t  a n  - 1 - 01 (XIV). 

a) Aus 2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-pentan-l-al (XIII) : 400 mg XI11 
wurden in 20 em3 Methanol unter Venvendung von 50 mg Platinoxyd-Katalysator 
hydriert. Nach Umkrystallisieren aus Methanol schmolz das Hydrierungsprodukt bei 

C,,H,,O, Ber. C 79,37 H 838% 
Gef. ,, 79,49 ,, 8,7776 

83-84'. 

b) Aus cc,cr-Dimethyl-~-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansaure-methylester (XI): In  
eine Losung von 190 mg Lithiumaluminiumhydrid in 20 c1n3 Ather liessen wir unter 
Riihren im Stickstoffstrorn eine solche von 2,5 g XI  in 35 cm3 Ather eintropfen. Nach 
beendetem Eintropfen wurde noch 25 Minuten bci Zimmertemperatur geriihrt und dann mit 
Wasser und 10 em3 2-n. Schwefelsaure zersetzt. Der Ruckstand der mit Wasser gewasche- 
nen, getrockneten und eingedampften Btherischeu Liisung wurde aus Methanol um- 
krystallisiert. Das auf diese Weise erhaltene 2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)- 
pentan-1-01 (XIV) schmolz bei 82-83O und gab mit dem unter a) erhaltenen Praparat 
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

C,8H2102 Ber. C 79,37 H 8,880/, 
Gef. :, 79,34 ,, 8 , 8 4 O / ,  

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung 
von Herrn Dr. Cysel durchgefuhrt. 

Zusammenfassung.  

Ausgehend von 6-Methoxy-2-tetralon wurden die beiden Race- 
mate der a,  cc-Dimethyl-p-(6-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)- 
valeriansiiure hergestellt. 

Ferner wurde die bereits von Horeau und Jacques uber andere 
Zwischenprodukte erhaltene a ,  a-Dimethyl-,B-( 6-methoxy-2-naphty1)- 
valeriansiiure gewonnen und die Carboxylgruppe durch die Aldehyd- 
sowie die C'arbinolgruppe ersetzt. 

Die neuen Verbindungen erwiesen sich ala oest'rogen wirksam. 

Forsc,hungslaboratorien der C I B A  Aktiert,geselZschajt, Base!, 
Pharmazeutische Abteilung. 




