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steigerten die Temperatur auf 120°, wobei der Isopropylalkohol iiberdestillierte. 
Wir lieBen noch 3-ma1 etwa 30 ccni Isopropylalkohol zulaufen, bis der ab- 
destillierende Alkohol mit p -Ni t rophenylhydraz in  in Eisessig keine 
Aceton-Reaktion mehr gab. Hierfur waren 3/4 Stdn. erforderlich. Dann 
wurde gekuhlt, mit Petrolather (Sdp. 30-30°) verdiinnt und mit 2-n Phos- 
phor sau re  durchgeschiittelt. Die waWrige Schicht wurde noch 2-ma1 mit 
Petrolather ausgezogen. Die vereinigten Petrolather-Lijsungen wuschen wir 
3-ma1 mit Wasser und trockneten iiber Natriumsulfat. Diese Losung gab 
mit Antimontrichlorid in Chloroform eine tiefblaue Parbung (Absorptions- 
bande 606 mp) ; der Ruckstand wog 2.6 g und enthielt 370 C.L.0-Einheiten 
in 1 g. Durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd aus 
Benzin und Entwickeln mit Benzol- Benzin stieg der Reinheitsgrad auf 
750 C.L.0-Einheiten, entsprechend einem Vitamin-A-Gehalt von 7.5 % . 

155. Chang Kong Chuang, Yii-Lin Tien und Yao-Tseng Huang: 
Synthetische Studien in der Sterin- und Sexualhormon-Gruppe, 

I. Mitteil.: Synthese eines 10 - Oxy-3-0x0-hexahydro-chrysensl) und 
seines Methylathers. 

[Aus d. National Research Institute of Chemistry, Academia Sinica, Schanghai, China.] 
(Eingegangen am 6. Marz 1937.) 

Neben der Fortsetzung unserer synthetischen Arbeiten auf dem Gebiet 
der Sterine und Sexualhormone in der in einer friiheren Abhandlung2) be- 
schriebenen Richtung, hat ein anderes Vorgehen, das im folgenden skizziert 
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(X = H oder CH, n. = 1 oder 2). 

1) Die Bezifferung des Chrysenrings ist die in Bei l s te ins  Handb., IV. Aufl., 
z, Chuang,  Tien  u. Ma, B. 69, 1494-1505 [1936j. Erg.-Werk, angewandte. 
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sei, bereits interessante Ergebnisse gezeitigt. Es wurde in Angriff genommen 
mit dem Ziel Equi len in  oder seine Stereoisomeren sowie andere physiologisch 
wirksame Oxyketone aufzubauen, die mit dem ersteren verwandt sind. 

Der in den Formeln I-VI vorgezeichneten allgemeinen Methode zum 
Aufbau des Chrysen- oder Cholan-Systems liegt die Ausdehnung des Ver- 
fahrens von Robinson und Schl i t t ler3)  auf das Phenanthren-System zu 
Grunde. Bei der langkettigen Ketosaure I11 mu6 eine doppelte RingschlieBung 
bemrirkt werden. Die Ketosaure I11 ist nach G. M. Robinsons Ketosaure- 
Synthese4) durch Kondensation eines passenden y- [6-Methoxy-naphthyl- (l)] - 
buttersaurechlorids (I) rnit Acetylbernsteinsaure-ester oder a-Acetyl-glutar- 
saure-ester und nachfolgende Hydrolyse von I1 darzustellen. Intramole- 
kulare Esterkondensation fuhrt zu dem Dihydro-resorcin-Derivat IV ; der 
zweite RingschluIj erfolgt dann durch Behandlung von IV rnit einem dehy- 
drierenden Mittel. Das so erhaltene ungesattigte Keton V muate durch an t -  
methylierung und teilweise Hydrierung Equilenin oder die ihni entsprechende 
Verbindung VI liefern. Derselbe ProzeB kann rnit y- [6-Methoxy-3.4-dihydro- 
naphthyl-( l)] -a-methyl-buttersaurechlorid zur Synthese von Ostron durch- 
gefuhrt werden, wobei allerdings bei dem zweiten Ringschlurj des Dihydro- 
resorcin-Derivates Schwierigkeiten zu erwarten sind. 

Die vorliegende Mitteilung beschaftigt sich nur rnit dem Aufbau eines 
10 - Ox y - 3 - 0x0 -hex a h  y d r  0- chr  y sens  (VII) und seines Methylathers (V') 
nach der vorgeschlagenen Methode. Das Ausgangsmaterial, y- [6-Met hoxy - 
n a p  h t h yl- (l)] - b u t t e r s  a u r  e (IX) , wurde durch Dehydrierung von 
y- [6-Methoxy-3.4-dihydro-naplithyl- (l)] -buttersaure (VIII) gewonnen ; diese 
erhielten wir durch Cyclisierung von 5-0x0-8- [m-methoxy-phenyl] -octan- 
saure-methylester 3, und nachfolgende Hydrolyse. 

Die Ke tosau re  I11 (X = H, n = 2 ) ,  farblose Krystalle, entstand durch 
Kondensation von y - [6 -M e t h oxy-nap  h t  h yl- (l)] - b u t t e r s  a u r  echl  o r i  d 
mit a -Acety l -g lu ta rsaure  und anschlierjende Hydrolyse; sie wurde 
nicht ganz rein erhalten, sondern war mit etwas Methoxynaphthyl-buttersaure 
verunreinigt. Durch Behandlung rnit Diazomethan erhielten wir den Ester, 
der mittels atherischenNatriumathylats in das Dike ton  Iy (X = H, n = 2) 
iibergefiihrt wurde, m-elches wegen seines pseudosaure-artigen Charakters 
leicht von noch anwesendem Methoxynaphthyl-buttersaure-ester befreit 
werden konnte. Das Diketon krystallisiert aus verd. Alkohol in farblosen 
Nadeln vom Schmp. 168-170O; es lost sich leicht in Alkalien und kann durch 
Einleiten von Kohlendioxyd wieder abgeschieden werden. Durch Cyclisierung 

3, Joum. chem. SOC. London 1935, 1288. 
4, Joum. chem. SOC. London 1930, 745. 
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dieses Diketons, entweder rnit Phosphorpentoxyd oder mit 80-proz. Schwefel- 
saure, entstand 3 - 0x0-  10 -me t  hox  y - hexa  h y d r  0- c h r  y sen (V‘). Es war 
durch Krystallisation aus Alkohol leicht in gelblichen Blattchen vom Schmp. 
177-178O rein zu erlialten und wurde durch sein Oxim und seine Ungesattigt- 
heit gegen die iiblichen Reagenzien charakterisiert. Die Lage der Doppel- 
bindung wurde noch nicht untersucht ; hochstwahrscheinlich ist sie, wie 

Formel V’ zeigt, zu den beiden Brucken-Kohlenstoffatomen konjugiert. 
Bei der Entmethylierung lieferte das 0x0-methoxp-hexahydro-chrysen V’ 
das entsprechende Phenol VII in kleinen gelblichen Krystallen vom Schmp. 
257-258O, das ein Oxim gab und in die urspriingliche Methoxy-Verbindung 
vorn Schmp. 177-178O zuruckverwandelt werden konnte. Wegen seines 
engen strukturellen Zusammenhangs mit den natiirlichen Sexualhormonen 
sol1 es auf ostrogene Eigenschaften gepriift werden. 

Die Ausdehnung der Untersuchung auf die Kondensation von y- [6-Meth- 
oxy-naphthyl-(1)]-a-methyl-buttersaurechlorid niit Acetylbernsteinsaure- 
ester zur Synthese von Equilenin ist im Gange und wird Gegenstand einer 
spateren Mitteilung sein. 

Beschreibung der Versuche. 
y - [6 - Me t h oxy  - 3.4 - di  h y d r  0-  n a p  h t h yl - (l)] - b u t t e r s  a u r  e (VIII) 

5 - 0 x o - 8 - [m - met  h o x y - p h en y I] - o c t a n s a u r  e - m e t  h y 1 e s t e r , 
dargestellt nach Robinson  und Sch l i t t l e r ,  wurden in 40 ccm konz. 
Schwefelsaure bei -15O gelost. Nach 3-stdg. Aufbewahren in der Kalte- 
mischung wurde die tief rotbraune Losung auf Eis gegossen und mit Ather 
extrahiert . Der aus dem Ather-Auszug auf iibliche Weise isolierte ungesattigte 
E s t e r  destillierte bei 157-158O/0.3 mrn als farbloses, viscoses 01;  er erwies 
sich gegen Brom und Permanganat ungesattigt. Ausb. 7 g. Bei der Hydrolyse 
mit 10-proz. methylalkohol. Kalilauge wurde die freie S au re  (VIII) in gelb- 

9 g 



lichen Krystallen vom Sclimp. 75--780 erhalten ; sie bildete nach Clem Urn- 
krystallisieren ails verd. Methylalkohol farblose Nadeln vom Schmp. 79-SOo. 

3.310 nig Sbst. : S.893 nig CO,, 2.235 m g  H20. - 6.370 nig Shst. 1-erlxaucht. in 
~llkohol 1.71 ccni 0.0147-ri.riaOH. 

C,,H,,C),. Ber. C 73.33. TI 7.36, ~$qi i iv- (kw.  746. 
Gei. ,, 73.27. I ,  7 5 0 ,  256,. 

I' 1 -  - I 0 -Met  11 o xy - n apli t h y 1 - (1); - h u t  t er  s a u r e (IX) . 
3 g y - [b - M e t  h o Y y - 3.4 - di  h y d I- o - n a 1) h t 11 y 1 - ( I  )-; - b u t t e r s  a ur e Tvur- 

den niit 0.39 g Schn-efel  2 Stdn. auf 19O--20Oo erhitzt. Die so erhaltene 
schn-arze krystallinisclie Nasse ivurde mit heil3er verdiinnter Sodaliisung 
und Tierkohle verriihrt und die alkalisdie Liisung filtriert, Beim Alnsauern 
fielen 2.3 g der rohen Satire IX aus, welche aus verd. Bceton oder Methanol 
in farblosen Kadeln votn Schnip. 150° krystallisierten, in 7 jbereinstinirnung 
mit den in der Literatur heschriebenen Eigenschaften dieser, nacli anderen 
Methoden bereiteten Saitre6). 

3.51(1 ing Shst. : 10.043 nip CO,, 2.21.5 mg H,O. 
C161€ltjO:3. Xer. C 73.73, H 6.61. Gef. C 7 3 3 3 ,  H 6.68. 

5 - 0 s o  - 8 - L6 - ni e t h o x 1- -nap 11 t 11 y 1 ~ (1 ) j - o c t a n s a u r e (111, S === H , 71 -= 2). 
durcli 

3,4-stdg. Erhitzen mit 4 can  Thionylchlor id  in 40 ccni trocknem Chloro- 
form unter RiickfluQ und nachfolgendes Fhtfernen des I,osungsmittels und 
des iiberschiissigen Reagenses unter verminderteni Druck in das Chlo r i d  
x-erw.andelt. Dieses mmde in 20 ccni trocknem Benzol gelost urid unter 
F,iskiihlnng einer Benzol-I,%sung und Suspension von r\'a t r iu  n -  x -  a c e t y 1 - 
g lu ta r sau re -a thy le s t e r  (am 9 g Ester und 0.9 g fein gepulverteni 
Natriuni) zugefiigt. Die anfanglich entstandene Katriun-Verbindung lijste 
sich beim Stehenlassen n.ieder anf ; nachdein 24 Stdn. bei Zininierteniperatur 
und 3 Stdn. auf dein LVasserbade gehalten worden war, wurde das Geniisch 
rthgekiihlt und in Wasser eingeriihrt. Die Renzolschicht ivurde mit Natriuni- 
carbonat-I,iisung gewaschen und niit Natriumsulfat getrocknet, Kach Ent- 
fernung des Benzols blieben ungefahr 15.5 g sirupiiser E s t e r  ( IT ,  S = H, 
71 = 2). Heim hnsauern der alkalischen waWr. Wasclifliissigkeit konnte eine 
kleine Xenge unveranderter !6-?Jlethoxy-naplitliyl- (I):] -buttersawe zuriick- 
gen-omen xverden. 

Z m  Verseifung wurde der Ester (15.5 g) 30 Stdn. mit einem Gemisch 
Ton 120 ccrn 95--proz. Alkohol und 240 ccm 4-proz. walh. Kalilauge geschiittelt. 
Die alkalische Losung, der niittels Athers eine Spur neutralen 01s entzogen 
werden konnte, wurde angesauert und die Saure mit h e r  extrahiert. Der 
A%ther-Kiickstand wurde so lange auf dem Wasserbade erhitzt, his kein Kohlen- 
dioxyd mehr in Freiheit gesetzt wurde, sodann zur vollstandigen Hydrolyse 
niit 120 ccm 2-n. Natronlauge weitere 2 Stdn. auf dern Wasserbade erwarrnt 
und die Saure wie vorher isoliert. Ausbeute 33 g roller Saure, die beini Ab- 
kiihlen fest wurden. Urn als Nebenprodukt bei der Verseifung entstandene 
- : -Acetyl-but tersaure zu entfernen, deren Anv\-esenheit in der Wascli- 
fliissigkeit spater durch die Rildung ihres Semicarbazons, Schmp. 1800, 

8 g -( - [G - Me t 11 o x  y - n n p  11 t h y  1 - (l)] - b u t t e r s  a t ire miirden 

"1 B u t e n a n d t ,  K .  68, 2083 [1035]; C o h e i i ,  Cook u.  H e n - r t t ,  Journ .  diem. 
Soc. 1,nnrlon 1986, 52; Haber land ,  B. 69, 1380 [1036:. 

-. 
iieiichte d. 0 .  C1:em. (;esellschnfr. Txhg.  L S X .  J.) 
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sichergestellt werden konnte, wurde des ofteren mit kochendeni Wasser 
gexaschen. Die rohe Ke tosau re  I11 (X = H, n = 2) war dann eine fast 
fatblose krystalline Substanz vom Schmp. 97-114O; sie war offenbar mit 
etwas -{- [ (,-;hletliox?.-naplitliyl- (l)] -buttersawe verunreinigt. Da die Rein-- 
darstellung sich als schwierig und nicht unbedingt notwendig erwies, wurde 
das Roliprodukt init Hilfe von Diazomethan  in atherischer Losung in den 
Met h 4-1 es te r  verwandelt, der zu der im folgenden beschriebenen Ring- 
schliefiung Verwendung fand. 

p - jh - ill e t h o IT y - n a p h  t h y l  - (l)] - a t  h y 1 - c y c 1 oh ex an  - di  on - (2.6) 
(IV, X = H, n = 2). 

8 g des oben beschriebenen Methyles te rs  wurden in 60 ccm trocknenr 
Ather gel6st und bei Zinimertemperatur rnit aus 1.1 g Natrium uncl wenig 
Alkohol frisch bereitetem a1 koliolf r ei e n Na t r iuinal koh 01 a t  behandelt. 
Die Reaktion erfolgte in der Kalte. Nach 12 Stdn. war alles gelost, nach 
24 Stdn. wurde Stde. auf dem Wasserbade unter RiickfluW erhitzt und. 
mit Xis und Wasser zersetzt. Die waWrige alkalische Losung wurde niit. 
k h e r  gewaschen und rnit Kohlendioxyd gesattigt; das Diketon IV (X == H, 
n = 2), das in feinen Krystallen ausfiel, wurde in vie1 Ather aufgenoninien. 
Der Ather-Auszug lieferte, mit Natriumsulfat getrocknet und abgedunstet, 
3.2 g rohes Dike ton  IV, Schmp. 160-1650. Es krystallisiert aus verd. Alkohol 
in farblosen Nadeln voni Schmp. 168-1700 und ist schwer l6slich in Ather, 
Yetrolather und Benzol, mal3ig in Chloroform, leicht in heiWem Alkohol. Es 
hat Pseudosaure-Cliarakter, gibt aber mit alkohol. Ferrichlorid keine Farbung. 

3.330, 3.347 mg Sbst.: 9.366, 9.416mg CO,, 1.888, 1.890 mg H,O. -- 4.790, 
5.250 ing W s t .  verbraucht. in Alkohol 1.145, 1.275 ccm 0.0143-n.NaOH. 

C,,€I,,O,. Her. C 76.98, H 6.81, Aquiv.-Gew. 296 (einbasisch) 
Gef. ,, 76.71, 76.73, ,, 6.34, 6.32, ,, 293, 289. 

10 - M e t h o x y - 3 - ox o - h ex  a h  y d r o - c h r y s en  (V) . 
a) Ringschlul3 n i i t t e l s  Phosphorpen toxyds :  In  eine kochende 

Lbsung von 1.5 g [Methoxy-naphthyll-athyl-cyclohexandion in 
220 ccrn Benzol wurden im Laufe von 2 Stdn. 1.5 g Phosphorpen toxyd  
allniahlich eingetragen. Dann vrmrde abekiihlt, zur Zersetzung der dunkel- 
braunen festen Masse Eis und Wasser zugefiigt und die Losung stark alkalisch 
gemacht . Die Benzolschicht wurde abgetrennt und die waWrig-alkalische 
Schicht mehrmals mit Ather gewaschen. Diese lieferte beim Ansaiuern etwa 
1 g unverandertes Diketon. Aus den vereinigten Benzol-Ather-Ausziigen 
wurde nach Trocknen und Abdunsten das K e t  on V’ als gelblicher, krystalliner 
Riickstand, Schmp. 172-1.740, gewonnen ; aus 95-proz. Alkohol bildet es 
bla13 gelbliche Rlattchen vom Schmp. 177---1780. Ausb. ungefahr 300 mg. 
Die Substanz ist leicht liislich in Benzol, nur maWig in Ather und in kalteni 
hhylalkohol ; ihre alkohol. Losung fluoresciert griin. Sie entfarbt Kalium- 
permanganat in essigsaurer Losung und gibt mit Brom in Tetrachlorkohletl- 
stoff einen roten Niedersclilag. 

3.G1.5, 3.255 mg Sbst.: 10.908, 9.770 mg CO,, 2.070, 1.958 mg H,O. 
CI9Hl8O2. Her. C 81.97, H 6.52. 

Gef. ,, 82.31, 81.86, ,, 641,  6.73. 
b) KingschluW ni i t te l s  Schwefelsaure:  100 mg [Methoxy-  

n a p  h t  h y 11 - a t  h y 1- c y c 1 oh exan  d i  o n wurden mit 10 Tln. 80-proz. S c hw e f e 1- 
sai i re  5 Min. auf dem Wasserbade erhitzt, das Ganze in Wasser eingegossen 
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und mit Ather ausgezogen; die atherische Losung wurde iiiit waBr. Natrium- 
carbonat gewaschen und verdunstet. Der krystallinische Riickstand (25 mg) 
kam aus 95-proz. Alkohol in blaogelben Blattchen, die allein oder gemischt 
mit dem unter a) erhaltenen K e t o n  V' bei 177-178O schmolzen. 

Oxini: Eine Nischung aus 40 mg des Ke tons  V', 50 mg Hydroxy l -  
ani in-hydrochlor id  und 70 g Kaliumacetat in verd. Methanol wirde 
3 Stdn. auf dein Wasserbade unter RiickfluB gekocht; dabei schied sich das 
Oxini allmahlicli ab. Es bildet aus Eisessig farblose Nadeln, Schmp. 263O 
im auf etwa 250O vorgeheizten Bade. In  heifieni L41kohol ist es schwer liislich, 
leicht dagegen in verd. Salzsaure. 

3.113, 3.401 r n R  Shst.: 8.844, 9.656 mg CO,, 1.911, 1.992 mg H,O. 
C,,H,,O,N. Ber. C 77.77, H 6.53. 

Gef. ,, 77.48, 77.43, ,, 6.87, 6.55. 

10 - 0 x 57 - 3 - ox o - h ex a h  y d r  o - c h r y s en (VII) . 
100 mg des Ne thoxy-ke tons  V' wurden durch 2-stdg. Erhitzen mit 

6ccm Eisessig und 6ccm Bromwassers toffsaure (d 1.49) auf 1100 
in cias freie Phenol  VII vern-andelt. Der Eisessig wurde unter vermindertem 
Druck abdestilliert, der rote krystallinische Riickstand iiber das schwer 
liisliche Natriumsalz gereinigt und schlieBlich mit Hilfe von k h e r  eine 
gelbliche Masse erhalten, die aus Eisessig in gelblichen flachen Kadeln 
krystallisierte ; Schmp. 257-258O (unt. Zers.) im auf 245O vorerhitzten Bade. 
Das Phenol VII gibt keine Farbung mit alkohol. Ferrichlorid; in Ather ist 
es schwer Ioslich, nur maBig in Methyl- und ~hhylalkohol. Die alkoholischen 
1,osungen zeigen eine starke griine Fluorescenz. 

3.062, 3.241 mg Sbst.: 9.117, 9.658 mg CO,, 1.682, 1.820 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 81.78, H 6.10. 

Gef. ,, 81.20, 81.27, ,, 6.15, 6.28. 
Bekanntlich bereitet die Verbrennung vieler Phenanthren-Derivate, 

\Tie auch von Ostron und Reten, grofie Schwierigkeiten, worauf der etwas 
zu niedrige Kohlenstoffwert zuriickzufiihren sein wird. DaB das Phenol 
die emartete Zusammensetzung C,,H,,O, und die Struktur VII besitzt, 
wurde sichergestellt durch Riickverwandlung in die urspriingliche Methoxy- 
Verbindung V' und die Analyse des unten beschriebenen Oxims. 

Methyl ie rung:  50 mgdesPhenolsVI1 wurdenrnit 10 ccmDimethy1- 
su l f a t  und 25 cem 30-proz. w a r .  Kalilauge Stde. auf dem Wasserbade 
erhitzt. Der X e t h y l a t h e r  wurde aus Alkohol niit Hilfe von Tierkohle in 
blal3gelben Krystallen erhalten, die fur sich oder gemischt mit der urspriing- 
lichen Methoxy-Verbindung V' bei 177-178O (unt. Zers.) schmolzen. 

Oxim: 40 mg des Phenols  VII, 50 mg Hydroxylamin- l iydro-  
ch lor id  und 70 mg Kaliuniacetat wurden, in verd. Alkohol gelost, 3 Stdn. 
auf dem Wasserbade unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen fie1 das Oxim 
aus ; durch Unikrystallisieren aus Alkohol erhalt nian ein fast farbloses PulxTer, 
Schmp. 287-288O (unt. Zers.). Loslich in Sauren und Alkalien. 

3.433 mg Sbst.: 9.510 mg CO,, 1.910 mg H,O. 

Die Mikroanalysen wiurden von Hrn. Yao-Tseng H u a n g  ausgefiihrt. 
Schanghai ,  den 15. Februar 1937. 

C,,H,,O,N. Rer. C 77.38, H 6.14. Gef. C 77.14, 1% 6.23. 


