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substances résultant de la dégradation protéolytique del’x-amylase
ont été obtenues & ’état cristallin.

L’«-amylase de pancréas de porc impure contient en outre une
substance stabilisatrice. Celle-ci est thermostable et dialysable. Elle
n’est pas nécessaire & ’activité amylatique, mais son action est anta-
goniste a la désactivation provoquée par l'enzyme protéolytique.
Cette substance stabilisatrice a été enrichie.

Laboratoires de Chimie organique et inorganique
de ’Université de Geneéve.

242. Abkommlinge alkylierter S-Naphtyl-valeriansiduren.
Uber oestrogene Carbonsduren XXVI?)
von P. Wieland und K. Miescher.
(3. IX. 48.)

In fritheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Monocarbon-
siauren vom Typus der Doisynolsduren, 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.
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Kiirzlich wurde nun von Horeau und Jacques?) eine Verbindung
der Konstitution XIIa beschrieben, welcher nach Versuchen von
E. Tschopp im Oestrustest an der Ratte noch 1/7 der Aktivitdt der
racemischen Bisdehydrodoisynolsdure zukommt?). Sie wurde von
ihnen als «,«-Dimethyl-g-dthyl-allenolsdure bezeichnet?) und unter-
scheidet sich von der Bisdehydrodoisynolsiure dadurch, dass Ring C
geOffnet ist und tberdies die CH,-Gruppe in 11-Stellung fehlt. Da
Oestron das Naphtalinderivat Equilenin um etwa das 30—40-fache

) XXV, siehe J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 31, 1302 (1948).
2y 4. Horeau und J. Jacques, C.r. 224, 862 (1947).

8) K. Miescher, Vortrag New York (Sept. 1947), London (Juli 1947).
4y R. Courrier, A. Horeau und J. Jacques, C.r. 224, 1401 (1947).
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an Wirksamkeit ibertrifft und andererseits Anner und Miescher?)
neuerdings eine der hochwirksamen Bisdehydrodoisynolsiure an
Aktivitdt noch iiberlegene Doisynolsiure hergestellt haben, war es
von Interesse, eine der Dimethyl-dthyl-allenolsiure (X1Ia) bzw.
deren Methylither (XIIb) entsprechende Verbindung mit tetra-
hydriertern Ring B zu gewinnen. Infolge der zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatome in g- und 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 Blausiure und nachfolgende Wagsser-
abspaltung in das 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril (II) iiber-
gefiihrt wurde. Aus II konnte durch alkalische Verseifung die von
Crowly und Robinson?) auf anderem Wege hergestellte 6-Methoxy-
3,4-dihydro-2-naphtoesiure (I1I) erhalten werden. Die katalytische
Hydrierung von III mit Rupe-Nickel in alkalischer Losung fithrte
zur 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtoesiure (IV), deren Syn-
these Price und Kaplan®) bereits auf andere Weise erzielt hatten.
Die Herstellung des 2-Propionyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naph-
talins (V) erfolgte aus 1V iiber das Sdurechlorid, welches mit Diathyl-
cadmium umgesetzt wurde. Das 6lige Keton V wurde einerseits durch
ein krystallines Semicarbazon charakterisiert und andererseits durch
Dehydriernng mit Schwefel in das bekannte, krystalline 2-Propionyl-
6-methoxy-naphtalin (IX)%) iibergefiihrt. Mit einem authentischen
Vergleichspriparat von IX wurde keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes beobachtet. Die Umsetzung von IX mit Athylenglykol in
Gegenwart von p-Toluolsulfosidure®) als Katalysator fiihrte zum
cyclischen Athylenacetal XV,

Aus der Verbindung V entstand mit «-Brom-isobuttersidure-
dthylester und Magnesium in Ather-Benzol nach Dehydratisierung
des Reaktionsproduktes, Verseifung, Abtrennung der sauren
Bestandteile und Wiederveresterung mit Diazomethan der 6lige
A3-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-1, 2, 3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten-
1-sdure-methylester (VI). Die Liage der Doppelbindung in VT ist nicht
bewiesen. Infolge der leichten Hydrierbarkeit scheint jedoch eine
ditertiire Liage 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 V1 wurde aus 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX) der krystal-

Y G. Anner und K. Miescher, Helv. 30, 1422 (1947).

2} G. P. Crowly und R. Robinson, Soc. 1938, 2001,

3) Ch. C. Price und W. Kaplan, Am. Soc. 66, 477 (1944).

4y R. D. Haworth und G. Skeldrick, Soc. 1934, 864; N. R.Campbell und F. W.
Chattaway, Proc. Roy. Soc. (London) 130 B, 435 (1942); R. D. Desai und W. 8. Warav-
dekar, Proc. Indian Acad. Sci. 24 A, 382 (1946).

5y BE.J. Salmz, B. T1, 1803 (1938).
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line A3-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-penten-1-siure-methyl-
ester (X) erhalten?). Die Hydrierung von VI mit Platin in Methanol-
Eisessig fithrte zu dem odligen Gemisch der diastereomeren «,«-Di-
methyl- g-(6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2 -naphtyl)-valerianséiure -
methylester (ViIa und VIIb), welche durch Dehydrierung mit
Schwefel in den krystallinen «,«-Dimethyl-S-(6-methoxy-2-naphtyl)-
valeriansidure-methylester (XI) iibergingen. XI wurde seinerseits aus
X durch Hydrierung mit Platin in Methanol-Eisessig erhalten. Die
aus X1 durch alkalische Verseifung erhaltene «, «-Dimethyl-8-(6-meth-
oxy-2-naphtyl)-valeriansdure (XIIb) war mit dem von Horean?) be-
schriebenen Methylidther der «, x-Dimethyl- 8-dthyl-allenolsdure (XIIb)
identisch. Beim Ldsen des Gemisches der Methylester ViIa und
VIIb in Petrolither und Abkiihlen auf —10° krystallisierte VIIa,
welches nach wiederholtem Umlésen aus Petroldther bei 62—63°
schmolz. Durch alkalische Verseifung konnte daraus die o,«-Di-
methyl- 8- (6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)- valeriansidure
(VIIla; Siure A) vom Smp. 114—115° erhalten werden. Zur Ge-
winnung des zweiten Racemates (VIIIb; Sdure B) wurden die
Mutterlaugenester von VIIa verseift. Nach mehrmaligem Umkrystal-
lisieren der erhaltenen Siuren aus Methanol wurde VIIIb in reinem
Zustande vom Doppelschmelzpunkt 101—102° und 107—-108° erhalten.
Im Gemisch mit VIITa gaben beide Modifikationen eine deutliche
Erniedrigung des Schmelzpunktes. Der aus VIIIb mit Diazomethan
gewonnene Methylester VIIb schmolz bei 49—49,5° Bei der Misch-
probe von VIIb und VIIa wurde ebenfalls eine deutliche Erniedrigung
des Schmelzpunktes beobachtet.

Aus XIIb entstand bei der Behandlung mit Oxalylchlorid das
entsprechende Siurechlorid, das bei der Reduktion mit Wasserstoff
und Palladium-Tierkohle in das krystalline 2,2-Dimethyl-3-(6-me-
thoxy -2 -naphtyl)-pentan-1-al (XIII) iiberging. Mit Platin und
Wasserstoff in Alkohol wurde daraus das 2,2-Dimethyl-3-(6-me-
thoxy-2-naphtyl)-pentan-1-o0l (XIV) erhalten. Die letztere Verbin-
dung konnte auch direkt aus XTI nach der Methode von Nystrom
und Brown?®) durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ge-
wonnen werden.

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

1) J. Jacques und 4. Horeau, Bl. 1948, 711,
2) A. Horeau und J. Jacques 1. c.
%) R.F. Nystrom und W.G. Brown, Am. Soc. 69, 1197 (1947).
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Tabelle 1.

Bisdehydrodoisynolsiure («)

| ;
Siure von Horeau (XITb) . | 07 | 07
Saure A (VIila) . | 10 ‘ —
Saure B (VILIDb) . [ 2 | 3—4
Aldehyd XIIT . ! 7 | —
Carbinol XIV . \ 5 \ —
| |

Der Ubergang von der Siure von Horeaw zur Tetrahydrosiure
ist nach den Versuchen von Zschopp mit einer Wirkungseinbusse
um das 3- bis 6-fache bei der Siure B, und einer noch ausge-
sprocheneren bei der Siure A verbunden. Wird in der Séure von
Horeau das Carboxyl durch die Aldehyd- oder Carbinolgruppe ersetzt,
g0 ergibt sich ebenfalls ein betrichtlicher Abfall der oestrogenen Wir-
kung, im Gegensatz zu den Analogen der Bisdehydrodoisynolsidure-
reihe, wo die Aktivitdtsabnahme nur geringfiigig ist?). Jedoch zeigen
der Aldehyd XTIII und das Carbinol XIV an der kastrierten Ratte
bei 2-maliger subcutaner Injektion (an 2 aufeinanderfolgenden Tagen)
von insgesamt 1 mg eine ganz betrichtliche Wirkungsdauer. Sie
betriagt etwa 2 Monate.

Experimenteller Teil?).
6-Methoxy-2-tetralon (I).

6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin wurde nach R.B. Woodward und R.H.East-
man®) mit Acetanhydrid und Mennige in das 1-Acetoxy-68-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtalin iibergefiihrt, das beim Erhitzen mit Kaliumhydrogensulfatt) Essigsidure unter
Bildung von 6-Methoxy-3,4-dihydronaphtalin abspaltete. Aus der letzteren Verbindung
wurde das 6-Methoxy-2-tetralon (I) nach der Vorschrift von W. Salzer’) mit Benzo-
persdure in Chloroform hergestellt.

6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril {(II).

Zu 110 g pulverisiertern Kaliumeyanid und 300 ecm® Methanol gaben wir eine
Losung von 26,28 g 6-Methoxy-2-tetralon (I) in 60 cm3® Methanol. Nach Zusatz von
99 cm? Eisessig trat Erwirmung und Umschlag der Farbe von Blau nach Rot ein. Die
Reaktionslosung wurde wihrend 20 Minuten zum Sieden erhitzt und anschliessend iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Eingiessen in 2 Liter Wasser wurde
mit Ather ausgeschiittelt. Zur Wasserabspaltung erhitzten wir den Riickstand der mit

1y J. Heer und K. Miescher, Helv. 30, 777 (1947).

2) Alle Schmelzpunkte wurden mit verkiirzten Thermometern bestimmt.

3) R. B. Woodward und R. H. Eastman, Am. Soc. 66, 674 (1944).

3 W. 8. Johnson, J. M. Anderson und W. E. Shelberg, Am. Soc. 66, 218 (1944).
5y W.8alzer, Z. physiol. Ch., 274, 39 (1942).
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Wasser gewaschenen, getrockneten und eingedampften dtherischen Lésung mit 200 cm3
Pyridin und 60 cm?® Phosphoroxychlorid 10 Minuten unter Riickfluss. Die dunkel gefarbte
Reaktionslosung wurde unter Riihren auf 2,5 kg Eis und 200 em® konzentrierte Salz-
siure gegossen. Das abfiltrierte und mit Wasser gewaschene Reaktionsprodukt krystalli-
sierte 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 (II) erhalten. Zur
Analyse wurde noch zweimal aus Methanol umgelost und im Hochvakuum sublimiert.
Smp. 72-—173°.
Cp,H;;ON  Ber. C 77,81 H 5,99 N 7,56%
Gef. ,, 77,89 ,, 5,89 ,, 7,49%

6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesidure (III).

Eine Losung von 2 g 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtonitril (IT) in 60 ¢m3 Glykol-
monomethylather und 20 cm?® 30-proz. Natronlauge erhitzten wir wahrend 3 Stunden
unter Riickfluss. Darauf wurde in 400 cm® Wasser gegossen und mit Ather ausgeschiittelt.
Nach Ansduern der alkalischen Losung mit 30 em?® konzentrierter Salzsiure wurde die
ausgefallene 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesidure (I1I) abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und aus Alkohol umkrystallisiert. Smp. 172—173°, Mit einem nach
Crowly und Robinson') hergestellten Vergleichspraparat wurde keine Erniedrigung des
Schmelzpunktes beobachtet. ’

CpH;,0; Ber. C 70,57 H 5,929
Gef. ,, 70,31 ,, 5,69%

6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtoesiure (IV).

2,04 g 6-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphtoesidure (III) wurden in Form des Natrium-
salzes in 100 cm3 Wasser unter Verwendung von 1 g Raney-Nickel-Katalysator hydriert.
Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Zur Analyse
wurde das Hydrierungsprodukt aus Alkohol umkrystallisiert und bei 125° im Hoch-
vakuun sublimiert. Smp. 151--15202), _

CH;,0; Ber. C 69,88 H 6,849
Gef. ,, 7017 ,, 6,77%

2-Propionyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V).

67,3 g 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtoesiure (IV) wurden iiber Nacht mit
50 cm3 Benzol und 150 g Thionylchlorid bei Zimmertemperatur stehen gelassen und
anschliessend auf 50—60° erhitzt, bis eine homogene Lisung entstand. Nach Entfernung
von Benzol und iiberschiissigem Thionylchlorid bei 50—60° im Vakuum destillierte das
Saurechlorid bei 148° und 0,03 mm. Das Gewicht des farblosen, krystallinen Destillates
betrug 60,55 g.

Zu einer eisgekiihlten Grignard-Losung aus 30 g Magnesium und 150 g Athylbromid
in 1200 cm3 Ather wurden im Stickstoffstrom unter Riihren 120 g Cadmiumchlorid und
600 cm® Benzol gegeben. Zunichst wurde eine halbe Stunde unter Eiskiihlung geriihrt,
dann 1 Stunde bei Zimmertemperatur und schliesslich eine halbe Stunde unter Erwar-
mung auf 40°. Nach Abkiihlen auf 5° liessen wir die Lésung des Saurechlorids in 600 cm?®
Benzol eintropfen. Innert 11, Stunden wurde auf 30° und anschliessend wihrend 4%
Stunden auf 40—45° erwiirmt. Nach Zersetzen mit Fis und verdiinnter Schwefelsiure,
Ausschiitteln der organischen Lésung 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.gg2 147—151°.

C1,H0;,  Ber. C 77,03 H 8,31%
Gef. ,, 77,21 ,, 8,12%

1)y G. P. Crowly und R. Robinson, Soc. 1938, 2001.
2) 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-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V) und einer methylalkoholischen Lisung
von Semicarbazid-acetat, welche aus 300 mg Semicarbazid-hydrochlorid, 600 mg Natrium-
acetat und 2,5 cm® Methanol bereitet worden war. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol
schmolz das erhaltene Semicarbazon bei 167—168°.

O ;H,,0,N, Ber. C 65,43 H 7,69 N 15,26%
Gef. ,, 65,19 ,, 7,69 ,, 15,18%

Dehydrierung von V zum 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 withrend 4 Stunden auf 205—210°. Das im Hochvakuum sublimierte
und aus Methanol und Benzol-Petrolather umkrystallisierte Reaktionsprodukt schmolz
bei 109—110°. Mit einem authentischen Vergleichspraparat von 2-Propionyl-6-methoxy-
naphtalin (IX)') wurde keine Erniedrigung des Schmelzpunktes beobachtet.
CH,,0, Ber. C 78,48 H 6,59%
Gef. ,, 78,74 ,, 6,81%

2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin-d4thylenacetal (XV).

In eine Mischung von 22 g 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX), 10 g Athylen-
glykol, 80 mg p-Toluolsulfosiure und 30 cm? Benzol liessen wir bei einer Aussentemperatur
von 110—120° innert 48 Stunden 270 cm?® Benzol eintropfen. Durch das abdestillierende
Benzol wurde das bei der Reaktion gebildete Wasser kontinuierlich entfernt. Anschliessend
wurde die Reaktionslosung mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Liosung versetzt.
Nach Ausschiitteln mit Ather hinterliess die mit Wasser gewaschene atherische Losung
einen krystallinen Riickstand, welcher aus Methanol in verfilzten Nadeln vom Smp. 88—
890 krystallisierte.

CyeH103 Ber. C 74,39 H 7,02%
Gef. ,, 74,56 ,, 6,95%

43.2,2.Dimethyl-3-(6-methoxy-1,2, 3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten-
1-sdure-methylester (VI).

Zu 10,58 g mit 1 g Jod aktiviertem Magnesium unter 120 cm? Ather gaben wir im
Stickstoffstrom unter Riithren zunichst eine Losung von 4,06 g Benzylchlorid in 60 cm?®
Ather und dann eine solche von 1,87 g Aceton in der gleichen Menge Ather. Darauf wurde
in die siedende Reaktionslésung eine Mischung von 46,48 g 2-Propionyl-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (V), 80 g «-Brom-isobuttersiure-athylester, 1 g Benzylchlorid,
280 ¢cm?® 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 Zimmertemperatur geriihrt und anschliessend mit
Eis und Salzséure versetzt. Den Riickstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten
und eingedampften Ather-Benzol-Losung kochten wir zur Entfernung von unumgesetztem
Ausgangsmaterial mit 120 g Eisessig, 1,2 Liter Methanol und 60 g Girard-Reagens P 1 Stunde
unter Riickfluss. Darauf wurde in Eiswasser, welches 95,5 g Natriumcarbonat enthielt,
gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. (Aufarbeitung der wisserigen Losung siche weiter
unten.) Die mit 2-n. Natriumcarbonat-Losung und Wasser gewaschene und getrocknete
atherische Losung, welche die nichtketonischen Anteile enthielt, hinterliess beim Ein-
dampfen ein 0), das wir zur Wasserabspaltung wihrend 11 Stunden im Stickstoffstrom
mit 100 g Kaliumhydrogensulfat auf 175-—190° erhitzten. Nach Zusatz von Eiswasser
und Ather wurde die &therische Lésung 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—1829,

1} R. D. Haworth und G. Skeldrick, Soc. 1934, 864.
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Zur Verseifung erhitzten wir das erhaltene Ol in 3 Teilen mit je 360 cm® Glykol-
monomethylither und 120 em?® 30-proz. Natronlauge 3, Stunde im Stickstoffstrom unter
Riickfluss, worauf 240 cm?® Liosungsmittel abdestilliert wurden. Die Verseifungslésungen
der 3 Ansitze wurden vereint, mit 3 Liter Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Beim Ansiuern der wasserig-alkalischen Losung mit 360 cm? konz. Salzsdure schied sich
die 4%-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-1,2, 3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten-1-séure in Form
eines gelben Oles aus. Nach Ausschiitteln mit Ather wurde die #therische Losung mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mit Diazomethan
verestert und im Hochvakuum destilliert, Bei 0,06—0,065 mm und 152—155° destil-
lierten 22,8 g eines gelb gefirbten Oles. Zur Analyse wurde der 43-2,2-Dimethyl-3-(6-meth-
oxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-penten-1-siure-methylester (VI) in einem Kragenkolben
destilliert.

CeHs03 Ber. C 75,46 H 8,67%
Gef. ,, 75,37 ,, 8,64%

Die bei der Behandlung des Reaktionsproduktes aus 2-Propionyl-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-naphtalin (V) und «-Brom-isobuttersiure-athylester mit Girard-Reagens P
erhaltene wisserige Losung (siehe weiter oben) (10 Liter) wurde mit 100 ¢cm? konzentrierter
Schwefelsiure versetzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Aus-
schiitteln mit Ather wurde die atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und
cingedampft. Der Riickstand lieferte bei der Hochvakuumdestillation 3,6 g unumgesetztes
2-Propionyl-6-methoxy-1,2, 3,4-tetrahydro-naphtalin (V).

Gemisch der diastereomeren «, a- Dimethyl-f-(8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naphtyl)-valeriansiure-methylester (VIIa und VIIb).

22,26 g 43-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-naphtyl)-pen-
ten-1-saure-methylester (VI) wurden in 150 cm® Methanol und 50 cm® Eisessig gelost
und unter Verwendung von 1 g Platinoxyd katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt
destillierte bei 0,03—0,05 mm und 146-—1500°.

CHps0y  Ber. C 74,96 H 9,27%
Gef. ,, 74,94 ,, 9,18%

Dehydrierung des Gemisches von VIIa und VIIb zum o,«-Dimethyl-j-
(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansaure-methylester (XI).

1,2 g des Gemisches der diastereomeren o, «-Dimethyl-j-(6-methoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-naphtyl)-valeriansdure-methylester (VIIa und VIIb) erhitzten wir mit 240 mg
Schwefel wihrend 3 Stunden auf 210°. Das Reaktionsprodukt wurde im Hochvakuum
bei 140° sublimiert und anschliessend an 25 g Aluminiumoxyd chromatographiert. In
den Petrolathereluaten fand sich der «,a-Dimethyl-g-(6-methoxy-2-naphtyl)-valerian-
giure-methylester (XI). Aus Methanol umgeldst, schmolz er bei 71—72% und gab mit
dem auf andere Weise (siche weiter unten) erhaltenen Ester XI keine Erniedrigung des
Schmelzpunktes.

CgHp0; Ber. C 75,97 H 8,05%
Gef. ,, 76,05 ,, 8,01%

Trennung der diastereomeren Methylester VIIa und VIIb.

Methylester der Saure A (VIIa): Nach Losen des ¢ligen Gemisches der Methyl-
ester VIIa und VIIb im doppelten Volumen Petroldther und Abkiihlen auf — 10° krystal-
lisierte der Methylester VIIa in verfilzten Nadeln. Zur Analyse wurde aus Petroldther
bis zum konstanten Schmelzpunkt 62—63° umkrystallisiert.

CioHo50;  Ber. C 74,96 H 9,27%
Gef. ,, 75,02 ,, 9,19%
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Saure A (VIIIa). Eine Losung von 970 mg des krystallinen Methylesters der
Siure A (VIIa) in 10 cm® 30-proz. Natronlauge und 30 cm® Glykolmonomethylather
erhitzten wir im Stickstoffstrom 1, Stunde unter Riickfluss. Anschliessend wurden
20 em?® Losungsmittel abdestilliert. Nach Verdiinnen der Verseifungslosung mit 100 cm?®
Wasser und Ausschiitteln mit Ather wurde die alkalische Losung mit 15 cm?® konzentrierter
Salzsiure versetzt. Die aus der angesiuerten Losung auf iibliche Weise isolierte Saure A
(VIIIa) schmolz nach Umldsen aus Methanol bei 114—1150.

CsH,0; Ber. C T4,44 H 9,03%
Cef. ,, 74,40 ,, 8,81%

Saure B (VIIIb). Nach Eindampfen der Mutterlauge des Methylesters der Saure A
(VIIa) (siehe oben). verseiften wir den &ligen Riickstand mit 80 em® 30-proz. Natron-
lauge und 240 cm? Glykolmonomethylither. Das Reaktionsprodukt wurde bei 140° Bad-
temperatur im Hochvakuum sublimiert. Nach Losen des Destillates in wenig Methanol
und Abkiihlen auf — 109 setzte die Krystallisation der Siure B (VI1Ib) ein. Zur Analyse
wurde aus Methanol umkrystallisiert. Die Saure B (VIIIb) zeigte den Doppelschmelzpunkt
101—102° und 107—1089, wobei sich dic tiefer schmelzende Modifikation durch An-
impfen in die hdher schmelzende iiberfiihren liess.

CHyO,  Ber. C 74,44 H 9,03%
Gef. ,, 7454 ,, 9,049%

Methylester der Saure B (VIIb). Der Methylester wurde aus einer Losung
der freien Siure B (VIIIb) in Methanol mit atherischer Diazomethan-Losung hergestellt.
Nach Umlosen aus Methanol schmolz VIIb bei 49—49,5° Mit dem Methylester der
Saure A (VIIa) wurde eine deutliche Erniedrigung des Schinelzpunktes beobachtet.

CpoHpsOy  Ber. € 74,96 H 9,279
Gef. ,, 75,19 ,, 9,339

A43-2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-penten-1-sdure-methylester
(X)h-

Zu 11 g mit 1,27 g Jod aktiviertem Magnesium unter 120 em? Ather gaben wir unter
Riibren im Stickstoffstrom eine Losnng von 2 g Benzylchlorid in 60 cm?® Ather und an-
schliessend cine solehe von 2,32 g Aceton, 500 mg Benzylchlorid und 4 g o-Brom-iso-
buttersiure-athylester in der gleichen Menge Ather. In die siedende Losung wurde eine
Mischung von 42,8 g 2-Propionyl-6-methoxy-naphtalin (IX}, 78 g o-Brom-isobuttersaure-
ithylester, 2 g Benzylchlorid, 330 cm3 Benzol und 80 em?3 Ather eingetropft. Nach be-
endetem Eintropfen setzte die Reaktion ein. Die Innentemperatur betrug 50°. Innert einer
halben Stunde war die heftige Reaktion zu Ende, worauf unter Zusatz von 100 cm3 Ather
eine Stunde unter Riickfluss gekoeht und anschliessend 2 Stunden bei Zimmertemperatur
geriibhrt wurde. Nach Zersetzen mit Eis und Salzsiure wurde die organische Losung mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedamptt. Den Riickstand erhitzten wir zur Wasser-
abspaltung mit 100 g Kaliumhydrogensulfat im Stickstoffstrom eine halbe Stunde auf
170—180°, Nach Zusatz von Ather und Wasser wurde die dtherische Losung mit Wasser,
verdiinnter Natriumcarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Die Hochvakuumdestillation lieferte 60,5 g eines Oles, das wir zur Verseifung mit 400 cm?
30-proz. Natronlauge und 1,2 Liter Glykolmonomethylather im Stickstotfstrom 1, Stunde
unter Riickfluss kochten. Anschliessend wurden 800 cm® Lésungsmittel abdestilliert.
Nach Zusatz von Wasser und Entfernung der neutralen Anteile mit Ather wurde die
alkalische Lisung angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand der mit
Wagsser gewaschenen, getrockneten und eingedampften atherischen Losung wurde mit

Y J. Jacques und A. Horeau, Bl. 1948, 711.
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Diazomethan verestert. Aus Methanol krystallisierten 43,8 g 4°-2,2-Dimethyl-3-(6-meth-
oxy-2-naphtyl)-penten-1-siure-methylester (X) vom Smp. 89—90°.
CsH,,05  Ber. C 76,48 H 7,439
Gef. ,, 76,67 ,, 7,46%

a,x-Dimethyl-f-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansiure-methylester (XI).

1,8 g 4°2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-penten-1-siure-methylester [(X)
wurden in 150 em® Methanol und 15 em?® Eisessig unter Verwendung von 200 mg Platin-
oxyd katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt krystallisierte aus Methanol in farb-
losen Nadeln vom Smp. 72—73°.

CyHpO3 Ber. C 7597 H 8,059,
Gef. ,, 76,10 ,, 8,19%

o,a-Dimethyl-f-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansiure (XIIb)).

3,6 g des «,a-Dimethyl-#-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansiure-methylesters (XI)
kochten wir mit 35 ecm? 30-proz. Natronlauge und 105 em3 Glykolmonomethylither
14 Stunde im Stickstoffstrom unter Riickfluss. Anschliessend wurden 70 em? des Losungs-
mittels abdestilliert. Aus der mit Wasser verdiinnten und mit Ather gewaschenen Ver-
seifungslosung schied sich beim Ansiuern ein Ol aus, welches in Ather aufgenommen
wurde. Nach Umlosen des Riickstandes der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und
eingedampften &therischen Losung aus Alkohol schmolz die erhaltene o,o-Dimethyl-g-
(6-methoxy-2-naphtyl)-valerianséure (XIIb) bei 1291300,

CgHyyO3  Ber. C 75,49 H 7,749
Gef. ,, 75,73 ,, 7,88%

2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-pentan-1-al (XI1II).

2,25 g o,o-Dimethyl-8-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansdure (XIIb) wurden mit
2,5 cm? Oxalylchlorid und 2,5 cm?® Benzol auf dem Wasserbade bis zum Aufhéren der
Gagentwicklung erwiarmt. Anschliessend wurde im Vakuum zur Trockene verdampft.
Nach zweimaligem Aufnehmen des 6ligen Riickstandes in 20 cm?® Benzol und Eindampfen
im Vakuum leitetenn wir durch die Losung des Saurechlorides in 50 cm?® Xylol, das 1 g
10-proz. Palladium-Tierkohle enthielt, bei 90° einen raschen Strom von Wasserstoff.
Nach 18 Minuten war die Salzsiureentwicklung 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 80°, Nach Zusatz von
Ather wurde die #therische Lssung mit verdiinnter Natriumcarbonat-Losung und Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den oligen Riickstand erhitzten wir mit 4 g
Girard-Reagens P, 8,08 g Eisessig und 80 cm? Methanol wahrend 1 Stunde unter Riick-
fluss. Darauf wurde in Eiswasser gegossen, welches 6,4 g Natriumcarbonat enthielt. Die
wisserige Losung (2 Liter) wurde mit Ather ausgeschiittelt und dann mit 100 cm3konzentrier-
ter Salzsdure versctzt. Aus der angesauerten Losung konnte das 2, 2-Dimethyl-3-(6-methoxy-
2-naphtyl)-pentan-1-al (XIII) durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen werden. Nach
Umlbsen aus Methanol schmolz es bei 66—67°,

CyeH3,0, Ber. C 79,96 H 8,209
Gef. ,, 80,28 ,, 8,039

Semicarbazon: Das auf iibliche Weise hergestellte Semicarbazon wurde aus einem

Gemisch von Dioxan, Methanol und Wasser nmkrystallisiert. Smp. 188—189°,
CHys0,N,  Ber. C 69,70 H 7,70 N 12,84%
Gef. ,, 69,69 ,, 7,65 ,, 12,859,

Y A. Horeay und J. Jacques, C.r. 224, 862 (1947); J. Jacques und A. Horeau,
Bl. 1948, 711.
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2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-pentan-1-ol (XIV).

a) Aus 2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-pentan-1-al (XIIT): 400 mg XIIT
wurden in 20 cm® Methanol unter Verwendung von 50 mg Platinoxyd-Katalysator
hydriert. Nach Umkrystallisieren aus Methanol schmolz das Hydrierungsprodukt bei
83 —84°,

CHy,0, Ber. C 79,37 H 8,889,
Gef. ,, 7949 ,, 8,77%

b) Aus «,x-Dimethyl-§-(6-methoxy-2-naphtyl)-valeriansiure-methylester (XI): In
eine Lésung von 190 mg Lithiumaluminiumhydrid in 20 em? Ather liessen wir unter
Riihren im Stickstoffstrom eine solche von 2,5 g XI in 35 om® Ather eintropfen. Nach
beendetem Eintropfen wurde noch 25 Minuten bei Zimmertemperatur gertibrt und dann mit
Wasser und 10 em? 2-n. Schwefelsdure zersetzt. Der Riickstand der mit Wasser gewasche-
nen, getrockneten und eingedampften &therischen Losung wurde aus Methanol um-
krystallisiert. Das auf diese Weise erhaltene 2,2-Dimethyl-3-(6-methoxy-2-naphtyl)-
pentan-1-ol (XIV) schmolz bei 82—-83° und gab mit dem unter a) erhaltenen Préparat
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

CsH,,0, Ber. C 79,37 H 8,889,
Gef. ,, 79,34 ,, 8,84%

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung

von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Ausgehend von 6-Methoxy-2-tetralon wurden die beiden Race-
mate der o,o-Dimethyl-f-(6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl)-
valeriansidure hergestellt.

Ferner wurde die bereits von Horeau und Jacgques iiber andere
Zwischenprodukte erhaltene a,o-Dimethyl-S-(6-methoxy-2-naphtyl)-
valeriansiure gewonnen und die Carboxylgruppe durch die Aldehyd-
sowie die Carbinolgruppe ersetzt.

Die neuen Verbindungen erwiesen sich als oestrogen wirksam.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.





