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Gesamtdruckes in der Richtung wirken muB, da die Riickbildung von Athan
aus den Methylradikalen geringer wird, wahrend sich die Ausbeute an Athylen
und Acetylen erhéhen muB, da die ,,Quasimolekiile des Athans weniger
desaktivierende Zusammenstofle erfahren. Dies steht mit den Versuchs-
ergebnissen in Ubereinstimmung. Bei den bei vermindertem Druck ausge-
fithrten Versuchen ist der Wert des Verhiltnisses C,H,: H, gleich 0.32, wiahrend
die bei Atmosphirendruck ausgefiihrten Versuche hierfiir den Wert 0.21 er-
geben. Das Verhaltnis ist also um den Faktor 1.6 vergroBert. Die Athylen-
ausbeute wird bei diesen Versuchen nicht bestimmt. Es ist wahrscheinlich, daf3
bei diesen Versuchen kein Athan zuriickgebildet wird.

Damit ist der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus erneut bewiesen.
Gleichzeitig erlauben die Versuche {iber den photochemischen Zerfall des
Athans einen Vergleich mit dem des Methans nach W. Groth?); der fiir
die Methanzersetzung angenommene Primarschritt

CH, + hv = CH,; - H
wird erneut bestitigt.

Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung des Stifterverbandes der
Deutschen TForschungsgemeinschaft ausgefithrt. Hrn. Prof. Dr.
P. Harteck und Hrn. Dr. habil. W. Groth danke ich fiir die Férderung, die
sie dieser Arbeit angedeihen lieen.

206. Gerhardt Haberland: Versuche zur Synthese natiirlicher
Sterine, III. Mitteil,: Synthese tetracyclischer Ketone.
‘Aus d. Chem. Institut d. Universitit Breslau.]|
(Eingegangen am 19. Mai 1939.)

Im Hinblick auf verschiedene Arbeiten, die in der letzten Zeit auf dem
Gebiete der Sterinsynthese erschienen sind, sollen nun weitere Ergebnisse
mitgeteilt werden. In den ersten beiden Mitteilungen')?) ist ein Verfahren
niedergelegt, nach dem man aus Methoxytetralon in verhiltnismiBig glatten
Reaktionen die interessanten Methoxynaphthyl-buttersduren (I und IT)
und die entsprechenden Ketone (IIT und IV) auch in gréBeren Mengen dar-
stellen kann.
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Das weitere Ziel ist nun der Anbau eines Fiinfringes an das vorliegende
Phenanthrenskelett. Diese Aufgabe ist bereits vor einiger Zeit bearbeitet
worden, ihre Ergebnisse sind in einer Habilitationsarbeit niedergelegt und
im Februar 1938 der Naturwissenschaftlichen Fakultit der Universitit

1} B. 69, 1380 71936]. %} B. 70, 169 [1937].



1216 Haberland: Versuche zur Synthese natiirlicher Sterine (111.). [Jahrg. 72

Breslau eingereicht worden. Mit Riicksicht auf eine eben erschienene Arbeit
von Chuang3) sollen jetzt die wesentlichen Punkte mitgeteilt werden?).

Es 14Bt sich leicht zeigen, daB die Kondensation von Acetobernsteinsiure-
ester mit Methoxy-naphthyl-methylbuttersiurechlorid eintritt. Aber auch
durch die verschiedenartigste Auswahl der Spaltungsbedingungen gelingt es
nicht, das komplizierte Reaktionsprodukt so aufzuspalten, dal dabei die
gewiinschte Ketosidure VIII entsteht?).
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Bei allen Spaltungsreaktionen erhilt man vielmehr die Ausgangssdure II
zuriick. Es war nun von Interesse, festzustellen, ob sich diese Siure II mit
anderen B-Diketo-carbonsiure-estern #hnlich verhdlt. Zu diesem Zweck
wurde das Chlorid der Saure II mit der Natriumverbindung des Acetessig-
esters umgesetzt und das Kondensationsprodukt mit verd. Natronlauge
gespalten. In diesem Falle konnte die gewiinschte Spaltung ohne Schwierig-
keiten verwirklicht und das erwartete Keton V als 2.4-Dinitrophenyl-hydrazon
gefalt werden.
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Da die Robinsonsche Ketosiure-Synthese hier versagte, mulite ein
anderer Weg gefunden werden: Das Chlorid der Siure IT gibt beim Behandeln
mit Diazomethan das Diazo-keton VI, das sich mit Bromwasserstoffsiure
glatt in das entsprechende Bromketon VII umwandelt. Durch eine Malonester-
synthese entsteht daraus nun die gesuchte Ketosiure VIII. Durch eine ganz
entsprechende Reaktionsfolge entsteht aus der Siaure I die Ketosiure IX.
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3) B. 72, 949 [1939].
) Auszugsweise vorgetragen aunf der Tagung der Mittel- und Ostdeutschen Chemie-
dozenten in Danzig, Angew. Chem. 51, 499 [1938].
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Interessant ist, da das Fehlen der o«-stindigen Methylgruppe eine
merkliche Verschlechterung des Reaktionsverlaufs bedingt.

Diese beiden Ketosiuren geben mit konz. Schwefelsdure eine intensive
tote Farbreaktion, so daB bereits kleinere Mengen nachgewiesen werden
kénnen.

Charakteristisch ist das Verhalten dieser Ketosiuren gegeniiber kon-
densierenden Mitteln. Die freie Saure VIII gibt dabei das Lacton einer Tetra-
hydro-oxyphenanthren-propionsiure X. Von verd. Natronlauge wird das
Lacton aufgespalten, und unter gewissen Vorsichtsmafinahmen 148t sich
auch die freie Tetrahydro-oxyphenanthren-propionsiure XI darstellen. Sie
geht aber beim Erwirmen oder beim Behandeln mit verd. Mineralsduren
sehr leicht wieder in das Lacton X iiber. Von diesem Lacton, das zwei mit-
einander kondensierte, hydrierte Ringe enthilt, konnten zwei Formen ge-
faBt werden, die sich durch Schmelzpunkt und Ioslichkeit unterscheiden.
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Unterwirft man aber den Ester der Siure VIII der Einwirkung kon-
densierender Mittel, so erhalt man den Dihydrophenanthren-propionsiure-
ester XII. Die diesem FEster entsprechende freie Sdure 148t sich nicht
darstellen. Die Verseifung des Hsters gelingt zwar glatt, beim Ausfillen mit
verd. Sduren, auch mit verd. Essigsaure erhilt man sofort ein Lacton.
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Sowohl aus dem Ester XII als auch aus den verschiedenen Lactonen X
lassen sich tetracyclische Ketone gewinnen. Uber die Bariumsalze 148t sich
das dem Ester XIT entsprechende Chlorid XIIIT darstellen. Behandelt man
dieses Chlorid XIII mit Zinntetrachlorid bei — 20°, so erhilt man ein farb-
loses Keton C,gH;;0, XIV; bei hoherer Temperatur dagegen entsteht ein
Dehydrierungsprodukt, das gelbe Keton C;gH;,0, XV. Der Ringschtuf} des
Chlorids XIII kann nun aber nach zwel verschiedenen Seiten erfolgen; es
kann unter Ausbildung eines Finfringes das gewiinschte Cyclopenteno-
phenanthren-System, unter Ausbildung eines Sechsringes aber ein Benz-
anthracen-System entstehen. Die Frage nach der Konstitution dieser Ketone
konnte noch nicht geklirt werden.

Die den beiden Methoxyketonen XIV und XV entsprechenden Oxy-
ketone sind im physiologischen Versuch groBenordnungsmiflig ebenso aktiv
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wie das Qestron selbst. Dieser Befund darf aber nicht als Strukturbeweis
gewertet werden, da ja viele Substanzen stark wirksam sind, die konstitutiv
dem Qestron vollig fern stehen.
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fiir eine Sach-
beihilfe, dem Werk Elberfeld der I.-G. Farbenindustrie A.-G. fiir die
Lieferung von Ausgangsmaterial und die Durchfithrung der physiologischen
Versuche.

Beschreibung der Versuche.
3-Methyl-5-[6-methoxy-naphthyl-(1)]-pentanon-(2) (V).

7 g Natriumsalz der Methoxynaphthyl-methylbuttersdure II
werden unter 30 ccm Benzol mit 1.9 g Phosphoroxychlorid in 5 cem
Benzol versetzt. Unter starker Erwirmung verschwindet das krystalline
Natriumsalz, und es erscheint eine gelatingse Féllung. Die filtrierte Losung
des Saurechlorids wird zu einer Paste von Natrium-acetessigester
in 30 ccm Benzol gegeben. Die fast vollig klar werdende Losung bleibt 12 Stdn.
bei 20° stehen und wird dann noch weitere 12 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei
keine wesentliche Xochsalzabscheidung eintritt. Nach Abdampfen des
Benzols wird das Kondensationsprodukt mit 10-proz. Kalilauge verseift.
Die dabei entstehenden Neutralteile geben mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
in Methanol mit einigen Tropfen Salzsiure eine starke Fillung. Aus Benzol
gelblich-rote Tafeln, Schmp. 172°.

3.825 mg Sbst.: 0431 cem N, (24°, 755 mun).
Cy3t1,,0.N,. Ber. N 12.85. Gef. N 12.9.

6-[6-Methoxy-naphthyl-(1)]-4-methyl-3-0oxo-hexan-
carbonsdure-(1) (VIII).

10 g Methylbuttersidure II werden in 30 ccm trocknem Chloroform
gelost, mit 10 cem frisch {iber Leindl destilliertem Thionylchlorid versetzt
und 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird nun
zusammen mit dem Chloroform aus einem Bade, das hochstens 45° warm ist,
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moglichst vollstindig verdampft. Den Riickstand 16st man in Ather und 1aBt
diese Losung in eine #therische Diazomethan-Losung aus 10 g Nitroso-
methylharnstoff eintropfen. Dabei entsteht nur eine geringe Gasentwicklung.
Man 148t 1 Stde. bei 20° stehen und gibt dann unter Eiskiihlung eine Lésung
von 10 cem 48-proz. Bromwasserstoffsianre in 10 cem Ather zu. Nach
dem Aufhéren der lebhaften Gasentwicklung schiittelt man die Schichten gut
durch, verdiinnt mit Wasser und athert aus. Die neutral gewaschene Ather-
16sung hinterlaft beim Kindampfen ein hellgelbes O, dem noch der typische
Diazomethangeruch anhaftet.

Fine Probe wird mit Dinitrophenylhydrazin in Methanol umgesetzt;
ziegelrote I'allung, aus Essigester gelblich-rote, lanzettférmige Leisten. Schmp.
165—166°.

5.205, 4.490 mg Sbst.: 0.479, 0.409 ccm N, (23° 748 mm).

Cy3H,,ON,Br. Ber. N 10.8. Gef. N 10.4, 10.4.

Das rohe Bromketon VII wird nun mit einem Uberschufl von Natrium-
malonester umgesetzt. 1 g Natrium wird in 15 cem trocknem Methanol
gelést; nach Zugabe von 7 g Malonester in 30 cecm Toluol werden Methanol
und Toluol bei geringem Unterdruck abdestilliert, und der farblose, gelatinése
Riickstand wird mit dem Bromketon in 30 ccm Toluol erhitzt. Nach 6-stdg.
Kochen iin Olbad wird mit Wasser versetzt und ausgeithert. Ather und
Toluol werden verdampft und der Riickstand mit wiBrig-methylalkoholischer
Kalilauge verseift. Bis auf geringe Flocken geht alles in Losung. Nach dem
Ausiithern der Neutralteile wird die Ketomalonsiure in Ather aufgenommen.
Die Losung wird getrocknet und eingedampft und der Riickstand zur Ab-
spaltung von Kohlendioxyd im Olbad auf 150° erhitzt. Nach dem Aufhéren
der Gasentwicklung I6st man die dunkle Schmelze in Benzol, verestert
die Ketosiure mit Diazomethan und destilliert den Ester. 6.5 g helles,
gelblich-griines O, Sdp.q o5 170—175° Der Ester wird verseift und die Saure
in Ather aufgenommen. Nach Abdampfen des Athers krystallisiert der Riick-
stand. Nach Umlésen aus Ather, verd. Aceton, Leichtbenzin, verd. Methanol
4—5 g glasklare, farblose Nadeln; Schmp. 92—93°.

3.782 mg Sbst.: 10.115 mg CO,, 2.505 mg H,0.

C.oH,,0,. Ber. C 726, H 7.1. Gef. C72.9, H 7.4.

Die Nadeln zeigen im polarisierten Licht schrige Ausloschung und sind
dadurch von den typischen Leisten der Methylbuttersiure II, die bei 89°
schmelzen und gerade ausloschen, leicht zu unterscheiden. Ein weiteres Unter-
scheidungsmerkmal ist die Reaktion mit konz. Schwefelsiure; die Ketosiure
VIII gibt eine intensive Rotfirbung, die Methylbuttersiure IT eine schwache
Gelbfiarbung.

6-6-Methoxy-naphthyl-(1)]-3-oxo-hexan-carbonsiure-(1) (IX)9).

Diese Sdure wird in ganz entsprechender Weise wie das Methylderivat
dargestellt. Aus verd. Methanol farblose Nadeln, Schmp. 88?; Chuang3), 80°
bis 819. Konz. Schwefelsiure gibt starke Rotfiarbung.

3.637, 3.695 mg Sbst.: 9.600, 9.760 mg CO,, 2.225, 2.270 mg H,0.
CigHyg0y. Ber. C72.0, H6.7. Gef. C72.0, 72.0, H 6.9, 6.85.

5) Fiir die Durchfiihrung dieser Versuche danke ich Hrn. cand. chem. Eugen
Heinrich.
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Lacton der $-{1.2.3.4-Tetrahydro-2-oxy-2-methyl-7-methoxy-
phenanthryl-(1)]-propionsiure (X).

500 mg Ketosdure VIII werden fein gepulvert und bei 0° in 20 ccm
konz. Schwefelsiure gelost. Nach 15 Min. wird die dunkelrote Losung auf
Eis gegossen. Die abgeschiedenen harzigen Flocken werden in Ather auf-
genommen. Der nach Verdampfen des neutral gewaschenen Athers bleibende
Rest wird aus Methanol und verd. Aceton umgel6st. Farblose, derbe, ge-
fiederte Spielle, unloslich in verd. Sodalésung. Schmp. 1980. 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin gibt keine Fallung.

3.832 mg Sbst.: 10.880 mg CO,, 2.455 mg H,O.
CioH,pOy. Ber. C77.1, H6.8. Gef. C77.45, H 7.2,

8-[1.23.4-Tetrahydro-2-oxy-2-methyl-7-methoxy-phenanthryl-
(1)]-propionsdure (XI).

25 mg Lacton X werden auf dem Wasserbad in 2 ccin 2-n. Natronlauge
gelost. Das beim Erkalten auskrystallisierende Natriumsalz wird abgesaugt,
in Wasser gelést und die Oxysdure in der Kilte mit verd. Essigsdure ausge-
fallt. Durch vorsichtiges Umlosen aus verd. Aceton feine farblose Nadeln,
16slich in verd. kalter Sodalésung. Schmp. 1639

3.562 mg Sbst.: 9490 mg CO,, 2.305 mg H,O.
CgH,,0,. Ber. C72.6, H7.05. Gef. C72.7, H7.2.

Durch Erwdrmen mit verd. Salzsdure geht die Oxysdure XI in ein Lacton.
vom Schmp. 2300 iiber. Aus Athanol glitzernde Blittchen; unlésl. in verd.
Sodaldsung.

3.454 mg Sbst.: 9.725 mg CO,, 1.965 mg H,0.
CoH,0,. Ber. C 77.1, H 6.8. Gef. C 76.8, H 6.4.

B-[2-Methyl-3.4-dihydro-7-methoxy-phenanthryl-(1)]-propion-
sdure-methylester (XII).

2 g Ketosdure VIII werden in Ather gelést und mit Diazomethan
verestert. Nach dem Verdampfen des Athers wird der Riickstand in 5 ccm
Fisessig gelost und unter Eiskiihlung mit einer gekiihlten Lésung von 20 cem
konz. Schwefelsdure in 20 ccm Eisessig versetzt. Die dunkelrote Losung
bleibt 1 Stde. im Eis stehen und wird dann mit Eiswasser verdiinnt. Die
dabei auftretende weiBle Fallung, die zum Teil krystallin ist, wird in Ather
aufgenommen. Der Ather wird neutral gewaschen, verdampft und der Riick-
stand aus Ather und Methanol umgelsst. 500—600 mg farblose, glitzernde
Blattchen. Sdp.q e, 160—170°; Schmp. 1379,

3.617 mg Sbst.: 10.315 mg CO,, 2.195 mg H,0.
Cy0H,,0;. Ber. C 77.5, T 7.1. Gef. C 77.8, H 6.8.

Verseifung: 100 mg Methylester XII werden mit wenig wiBr.-methyl-
alkohol. Kalilauge verseift. Die klare Losung wird mit Wasser verdiinnt,
gekiihlt und mit Ather {iberschichtet. Nun siduert man mit verd. Essigsiure
vorsichtig an, so daf die Fillung sich sofort im Ather 16st. Die Atherlésung
wird mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und bei tiefer Temperatur ver-
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dampft. Trotzdem ist der Riickstand unléslich in verd. Sodalésung. Aus
Alkohol erhilt man die glitzernden Blittchen des Lactons vom Schmp. 230°.

RingschluBl zu den tetracyclischen Ketonen.

250 mg Methylester XII in 10 ccm Methanol werden auf dem Wasser-
bad mit einer filtrierten Losung von 500 mg Bariumhydroxyd in 10 cem
Wasser 4 Stdn. gekocht. Das Bariumsalz scheidet sich schnell in glitzernden
Blattchen ab. Sie werden mit Wasser bis zum Aufhéren der alkalischen
Reaktion und dann mit heiBem Alkohol gewaschen: 275 mg farblose Blatt-
chen. Beim Frhitzen unter dem Polarisationsmikroskop gehen die Inter-
ferenzfarben bei 240° verloren, nennenswerte Zerstérung der Krystallstruktur
erfolgt bis 300° nicht.

Man {iibergiet die 275 mg Bariumsalz mit 5 cem Schwefelkohlenstoff,
gibt 500 mg Phosphorpentachlorid dazu und 1483t unter gelegentlichem
Umschiitteln 2 Stdn. bei 20° stehen. Dann erwirmt man bis zur Ldsung,
filtriert die anorganischen Salze ab und wischt das Filter mit 5 ccm Schwefel-
kohlenstoff aus. Beim Abkiihlen scheidet sich das Sdurechlorid in farb-
losen Nadeln ab. Durch kriftiges Schiitteln sorgt man fiir eine mdéglichst
feine Verteilung. Nun setzt man zu dem auf —15° gekiihlten Gemisch 2.5 cem
Zinntetrachlorid in 2.5 ccm Schwefelkohlenstoff und 148t 12 Stdn. bei
—20° stehen. Nach Zusatz von Eis und verd. Salzsdure wird ausgedthert.
Man wischt mit verd. Salzsdure die Zinnsalze und mit verd. Natronlauge
unumgesetzte Propionsdure XI aus. Bei unvollstindigem Eindampfen der
Atherlésung krystallisieren 50—60 mg farblose Nadeln aus. Bei der Schmelz-
punktsbestimmung unter dem Mikroskop kann man eine charakteristische
Umwandlung in Rhomboeder und Ieisten beobachten, die bei 205—207°
schmelzen.

5.023 mg Sbst.: 14.985 mg CO,, 2.700 mg H,O.

CoH,30,. Ber. C82.0, H6.5. Gef. C81.4, H 6.0.

Fiihrt man den Ringschlull anfangs wie eben beschrieben durch, erhitzt
aber dann die Losung zum Sieden, so erhilt man bei der Aufarbeitung ein
gelbes Keton; Schmp. 170°.

Aus Methanol oder Athanol strohgelbe, stark glinzende Leisten von
gerader Ausléschung neben feinen langen Nadeln von schriger Ausléschung.
Mikroskopisch kann man kurz vor dem Schmelzpunkt die Umwandlung der
Nadeln in die gerade ausloschenden Leisten beobachten. Gleichzeitig subli-
mieren beide Formen stark, das Sublimat ist die gerade ausléschende Form.

3.588 mg Shst.: 10.880 mg CO,, 1.925 mg H,O.

CgH60,. Ber. 826, H 5.8. Gef. C 82.7, H 6.0.

Verwendet man beim Ringschlul an Stelle des Esters XII das Lacton X,
so erhilt man dieselben Ketone C,,H,,0, und C;yH,,0,. Der einzige Unter-
schied wihrend des Reaktionsverlaufs ist der, da8 bei der Zugabe des Zinn-
tetrachlorids zu der Saurechloridlésung eine starke dunkelbraune Fillung
auftritt.



