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1.2-Benz-azulen (IV): Die freie Benzazulencarbonsiure wurde durch Er-
hitzen und Vakuumdestillation zum festem Benzazuloff (IV} decarooxyners, das sich
aus heiBgesittigtor Petrolither-Losung langsam in tiefdunkelgriinen Blittchen ausschied,
die i.Vak. sublimierten, bei 225° unter teilweiser Zersetzung schmolzen und &uBerst
tieffarbige Losungen gaben.
C,Hy, (170.2) Ber. C 94.34 H 5.66 Gef. C 94.64 H 5.79.

Homologes decs Benzazulens: Die Riickstinde samtlicher Mutterlaugen
des Benzazulencarbonsiureesters III wurden in Petrolithor-Losung mit konz. Phos-
phorsiure ausgezogen. Nach Verdiinnen, Ausithern und Einengen der Ather-Losung
schied sich noch eine geringe Menge von kryst. Azulenester III aus. Der nicht kry-
stallisierende Anteil wurde mit kalter alkohol. Lauge verseift. Die freien Siuren, eine
braune harzige Masse, wurden durch Erhitzen mit Palladium-Tierkohle und Vakuum-
destillation decarboxyliert und dehydriert. Nach wiederholtem Auskochen des Destil-
lates mit Petrolither wurde die schmutziggriine Petrolither-Losung chromatographisch
mit Alumniniumoxyd behandelt. Der Abdampfriickstand des tiefkornblumenblauen Eluats
schied aus heiBer alkohol. Losung geringe Mengen blauer Krystéllchen vom Schmp. 174%ab.

CiH)p (192.2) Ber. C93.70 H6.30 Geof. C 93.92 H 6.10.

6. Hans A, Weidlich: Uber die Darstellung von substituierten Cyclo-
pentanonen, V. Mitteilung*).

(Mitbearbeitet von George H. Daniels,)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg und dem Allgemeinen
Institut gegen die Geschwulstkrankheiten im Rudolf-Virchow-Krankenhaus, Berlin.}

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 25. Oktober 1944.)

Fiir die Synthese von natijrlichen Steroiden ist die richtige
sterische Verkniipfung der Ringe ausschlaggebend. Nachdem in
vorangehenden Mitteilungen Wege zur Gewinnung der als Zwischen-
stufen wichtigen Isomecren beschrieben worden waren, ergab sich
nunmehr, daB bei RingschluB der als Modellsubstanz dienenden
3-B-Naphthyl-cyclopentanon-(1)-yl-essigsiure-(2) mittels wasserfrei-
er FluBsiure zum 3’.4-Diketo-1.2.3.4-tetrahydro-1.2-cyclopenteno-
phenanthren eine Isomerisierung eintritt und aus der cis- bzw.
trans-Form der Siiure das gleiche Keton entstcht. Moglicherweise
kann die Isomermerung durch geeignete Substitution vermieden
werden.

Der fiir eine geplante Equilenin-Synthese wichtige Anbau des
Essigsidurc-Restes an ein substituiertes Cyclopentanon, das 3-B-
Naphthyl-2-methyl-cyclopentanon-(1) konnte entgegen den Ergeb-
nissen anderer Antoren durch Malonester-Synthese unter beson-
deren VorsichtsmafBregeln erreicht werden. Auf diesemt Wege war
dann durch RingschluB die Darstellung eines tetracyclischen Di-
ketons, des 3'.4-Diketo-1.2.3.4-tetrahydro-2-methyl-1. ’-cydopente-
no-phenanthrens méglich.

In unserer 1I. Mitteilung') legten wir den Gang einer geplanten Syﬁthese
des Equilenins, eines oestrogenen Wirkstoffs aus Stutenharn, dar und be-

¥) IV. Mitteil.: H. A, Weidlich u. M. Moyer-Delius, B. 74, 1213 [1941].
}) H. A. Weidlich u. M. Meyer-Delius, B. 72, 1941 [1939].
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schriecben die Darstellung der cis- bzw. trans-Form des als Zwischenprodukt
wertvollen , Nerolyl*‘-methyl-cyclopentanons (2-Methyl- 3-[2- methoxy - naph-
thyl-(6)]-cyclopentanons-(1), I, R = OCHj;). Von diesem ausgehend sollte dann
iiber das Bromid IL (R = OCH,, R’ = Br) eine Essigsiure-Seitenkette am
5-Ring angebaut werden; die Cyclisierung dieser Siure 1II (R = OCHj,, R =
Br), Reduktion des entstandenen Ketons IV (R = OCH;, R’ = H) und Spal-
tung der Methoxygruppe, sollte das gewiinschte Equilenin entstehen lassen.
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- Die Verkniipfung der Ringe C und D ist im natiirlichen Steroid in trans-
Stellung anzunehmen. Um bei der Synthese die trans-Form erhalten zu kon-
nen, ist es notwendig, von einem Muterial auszugehen, bei dem sich die CHj-
Gruppe im 5-Ring zum Methoxynaphthylirest in cis-Stellung befindet; der Es-
sigsilurerest steht dann entsprechend in trans-Stellung. Es ist also notwendig,
von der cis-Torin des Ketons T auszugehen, um zum natiirlichen Equilenin zu
gelungen. Die gleiche Reihe von Umwandlungen, ausgehend von der trans-
Form, sollte dann zu dem isomeren Equilenin fiihren, das schon durch die
Arbeiten von W. E. Bashmann?) bekannt geworden ist.

Voraussetzung fiir die Durchfiihirung der Synthese ist demzufolge, daBl im
Lauf der verschiedenen Reaktionen die sterische Anordnung unverindert
bleibt. Sowohl bei der Einfithrung des Essigsiiure-Restes als auch bei der dar-
auffolgenden Cyeclisierung besteht jedoch die Maglichkeit zu Isomerisierungen.
Wir hielten es deshalb fiir nétig, durch entsprechende Vorversuche uns ein Bild
des sterischen Verlanfs zu machen.

Als Modellsubstanz benutzten wir die Naphthyl-cyclopentanonyl-essig-
saure (VI), deren trans-Form von R. Robinson3) schon zum tetracyclischen
Keton VIT cyelisiert worden war. In unserer IIT. Mitteilung?) beschrieben wir

%) Journ. Amer. chem. Soc. 61, 974 [1939].
%) A. Koebner u. R. Robinson, Journ. chem. Soc. London 1938, 1994.
4 H. A Weidlich u. M. Meyer-Delius, B. 74, 1205 [1941].
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auch die Gewinnung der cis-Form der Siure VI; wir fithrten nun hiermit die
analoge Cyeclisierung mittels wasserfreier FluBsaure aus und erhielten das Ke-
ton VII vom Schmp. 1229, das sich jedoch als identisch mit dem aus der
trans-Siure erhaltenen erwies.

H ' =,H_
HO,CHCl N o

I
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Da aus beiden stereoisomeren Siuren VI das gleiche Keton VII entsteht,
ist in diesem Fall eine Isomerisierung eingetreten und es‘liflt sich keine Aus-
sage iiber die sterische Zugehorigkeit des Reaktionsproduktes machen. Immer-
hin liegt die Annahme nahe, daB die cis-Sdure wegen der Beweglichkeit des
H-Atomes neben der Carbonyl-Gruppe iiber das Enol in die trans-Form iiber-
geht, von der erhShte Stabilitit zu erwarten ist; danach wire die Verkniipfung
der Ringe C und D in trans-Stellung anzunehmen. Andererseits ist es aber
nicht ausgeschlossen, daB aus riumlichen Griinden eine ¢is-Verkniipfung der
beiden Ringe begiinstigt wiare; wir wollen deshalb die sterische Zuordnung
des Ketons VII offen lassen.

Diese Isomerisierung beim RingsehluB kann méglicherweise ausbleiben bei
Verwendung eines Ausgangsmaterials, das an Stelle eines tertiiren Wasser-
stoffs neben der Ketogruppe im 5-Ring einen Kohlenstoffrest, z, B. eine Methyl-
.gruppe, enthiilt.

In einer Versffentlichung des Jahres 1941 wiederholten A. Koebner und
R. Robinson® — offenbar in Unkenntnis unserer II. Mitteilung aus dem
Jahre 1939 — die Synthese von 7 schon von us beschriebenen Verbindungen
mit dem Ziel einer Equileninsynthese auf dem von uns angegebenen Weg.
Thre Angaben stimmien im allgemeinen mit den unseren iiberein, jedoch ist
richtigzustellen, daB die von ihnen beschriebene Verbindung aus der Hydrie-
rung des Brom-methoxy-naphthyl-methyl-cyclopentenons vom Schmp. 116 bis
117° nicht eine dimorphe Form des entsprechenden bromlireien Cyclopenta-
nons ist, sondern durch die Entfernung des Broms ohne Aufhebung der Doppel-
bind®ng entstanden ist. Das ist nicht nur durch ihre Entstehung unter Auf-
nahme von 1 Mol. H, und durch die Analyse, sondern auch durch die weitere
Uberfiihrung in das gesiittigte Keton von uns bewiesen worden!).

Koebner und Robinson teilen in dieser Arbeit weiterhin mit, daf} ihnen
-der Anbau einer Essigsiure-Seitenkette an den 53-Ring unter verschiedensten
Bedingungen nicht gelungen sei. Schon 1939 hatten wir jedoch den Anbau
der Seitenkette nach der Reaktionsfolge I—IV an einer Modellsubstanz durch-
gefithrt. Das in unserer I. Mitteilung®) beschriebene 3-8-Naphthyl-2-methyl-

%) H. A. Weidlich u. G. H. Daniels, B. 72, 1592 [1939].
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cyclopentanon-(1) (I, R = H) wurde in das Bromid 11 (R und R’=H) iiber-
gefithrt. DaB das Brom die gewiinschte Stelle besetzt hatte, wurde bewiesen
durch die Abspaltung von Bromwasserstoff, die zu dem schon bekannten ent-
sprechenden Cyclopentenon®) fithrte. Wegen der Leichtigkeit dieser Abspal-
tung wurde auf die Reindarstellung des Bromids verzichtet. Das Rohprodukt
wurde in iitherischer Losung mit Natrinmmalonester umgesctzt, der Ester ver-
seift. decarboxyliert und die entstandene Sdure II1 (R und R’ = H) iiber
das Siurechlorid zum Keton IV (R und R’ = H) cyelisiert.

Damit war die Gangbarkeit des geplanten Weges gezeigt. AuBere Umstiinde
haben jedoch die Fortfithrung der Synthese des Equilenins auf lingere Zeit
unterhrochen.

Wir haben der Gesellschaft der Freunde der Universitdt Heidelberg fiir
finanzielle Unterstiitzung und der Knoll A.- G., Ludwigshafen, fiir die Férderung unserer
Arbeit zu danken.

Beschreibung der Versuche,

Cyclisierung der cis-3-B-Naphthyl-cyclopentanon-(1)-yl-essigsdure-(2) (VI):
5 ¢ der eis-Siure') wurden mit 50 g wasserfreier FluBsiure in einem kleinen Kupfer-
Autoklaven 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen gelassen, in Wasser gegossen und mit
Ather extrahiert. Der Neutralteil wurde bei 1909 und 0.1 Torr destilliert; das Destillat
krystallisicrte aus Methanol in prichtigen Nadeln vom Schmp. 122—123°, '

Das nach der Vorschrift von Koebner und Robinson?) durch Cyeclisierung der trans-
Siure erhaltene Keton, fiir das die Autoren den Schmp. 115 angeben, besaf nach Reini-
gung an ciner Aluminiumoxydséiule ebenfalls den Schmp. 122—123° und zeigte keine .
Schmelzpunktserniedrigung mit dem aus der ¢is-Siure erhaltenen 3°.4-Diketo-1.2.3.4-
tetrahydro-1.2-cyclopenteno-phenanthren (VII).

3-8-Naphthyl-2-methyl-2-brom-cyclopentanon-(1) (I, Rund R’ = H):8.6g
3-B-Naphthyl-2.methyl-cyclopentanon-(1)%) (I, R = H) wurden in Eisessig mit
6.15 g Brom in FEiscssig versetzt. Es trat rasch Entfirbung ein. Die Léosung wurde in
Wasgser gegossen, das ausgefillte Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, gewaschen,
getrocknet und abgedampft. Dabei firbte sich die Ldsung dunkel und es trat Brom-
wasserstoffabspaltung ein. Der Riickstand wurde in Benzol aufgenommen; dabei blieben
3.4 g ungelost und crwiesen sich als 3-3-Naphthyl-2-methyl-cyclopenten-(3)-on-
(1) vom Schmp. 128—12995),

Um die Abspaltung des Bromwasscrstoffs zu vermeiden, wurde auf die Abtrennung
des Bromids verzichtet. 8 g Keton II (R und R’ = H) wurden in 50 ccm Eisessig gelést,
dazu 5.75 g Brom in Eiscssig gegoben, nach der Entfirbung in Eiswasser gegossen, aus-
gedthert und mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen. Die farblose Ather-
16sung wurde sorgfiltig itber Natriumsulfat getrocknet und direkt umgesetzt.

3.4-Diketo-1.2.3.4-tetrahydro-2-methyl-1.2-eyclopenteno-phenanthren
(IV): Diciither. Losung des Bromids wurde zu Natriummalonester (aus 5.7 g Malonester und
(0.82 g Natrium) in absol. Ather gegeben. Die Umsetzung trat schon bei Zimmertemperatur
e¢in; zur Beendigung wurde noch 14 Stde. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurden 13.5 g Ester als farbloses O] erhalten, das jedoch keine Neigung zur
Krystallisation zeigte. ks wurde deshalb durch 2-stdg. Kochen mit methylalkohol. Kali-
lauge verseift. Die sauren Anteile (5 g) wurden im Olbad bis zum Aufhéren der Kohlen-
dioxyd-Entwicklung bei 170° AuBentemperatur gehalten, wonach 3.8 g eines braunen Ols
hinterblieben. Diese rohe 3-8-Naphthyl-2-methyl-cyclopentanon-(1)-essigsiure-(2) (I11, R
und R’ = H) (3 g) wurde mit frisch dest. Thionylchlorid 1 Stde. auf 70° erwirmt. und
das iiberschiiss. Thionylchlorid abdestilliert; der Riickstand wurde in Schwefelkohlenstoff
aufgenommen und zu 5 g fein gepulvertem Aluminiumchlorid unter Schwefelkohlenstoff
gegeben. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht wurde die dunkle Lésung auf Eis gegossen,
mit Salzsiure versetzt, die Schwefelkohlenstoffschicht abgetrennt und der Rest mit Ather
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ausgeschiittelt. Nach dem Waschen und Abdampfen der Lésungsmittel hinterblieben 5.3 ¢
neutrale Anteile, die i.Vak. bei etwa 190%/0.2 Torr destillicrt wurden. Aus dem Destillat
erhielt man nach wicderholtem Umkrystallisieren aus Alkohol das gesuchte tetracyclische
Diketon in Krystallen vom Schmp. 192°. Die Menge reichte zur Darstellung von Deri-
vaten nicht aus. .

C,gH,40, (264.1) Ber. C81.79 H 6.11 Gef. C 81.68 H 6.33.

7. Georg Lockemann und Werner Wittholz*): Uber Nitrobenzoyl-

verlindungen und Vorginge bei ihrer Redukt.on, V. Mitteil.: Reduktons-

vorginge bei Nitrobenzoylverbindungen von Naphthylhydrazinen und
Naphthylaminen. '

[Aus der Chemischen Abteilung des Robert-Koch-Instituts, Berlin.]
(Eingegangen am 23. Oktober 1946.) :

Die mit Njtrobenzoylverbindungen von Derivaten des Phenyl-
hydrazins und des Anilins ausgefithrten Reduktionsversuche wurden
mit entsprechenden Derivaten von Naphthylhydrazin und Naphthyl-
amin fortgesetzt. N-Athyliden-x-naphthyl-hydrazin wurde in gleicher
Weise dargestellt wie friiher N-Athyliden-phenylhydrazin und daraus
das N’-[4-Nitro-benzoyl]-Derivat nach dem Pyridinverfahren von
G. Lockémann und O. Liesche und nauch dem Acetylierungsver-
fahren von O. Widman gewonunen. Bei der Reduktion mit Zink-
staub und Schwefelsiure in der Siedchitze wurde entsprechend den
Vorgingen bei den Phenylhydrazin-Derivaten die Bildung von 4-
Athylamino-benzoessure-a-naphthylamid neben Ammoniak fest-
gestellt. Das Reduktions-Tropfverfahren bewihrte sich yeiterhin zur
Darstellung von mono- und dialkylierten und von arylierten Amino-
benzoesiure-naphthylamiden, von denen verschiedene dargestellt
wurden.

Die mit Nitrobenzoylverbindungen von Derivaten des Phenylhydrazins und des Ani-
lins ausgefiihrten Reduktionsversuche') wurden auf Derivate von Naphthylhydrazin und
Naphthylamin ausgedehnt. Das bisher unbekannte N-Athyliden-N’-a-naphthyl-
hydrazin (I) wurde in analoger Weise, dargestellt, wie dies von G. Lockemann und
O. Liesche?) fiir Athylidenphenylhydrazin angegeben worden ist. Um hieraus das
N’-Nitrobenzoyl-Derivat zu gewinnen, wurden zwei verschiedene Verfahren angewendet,
das von Lockemann und Liesche?) und das von O. Widmant). Das Verfahren von
Widman ist umsténdlicher, jedoch waren die Ausbeuten bei dem Widmanschen Ver-
fahren etwas besser (40—509,) als bei dem Verfahren von Lockemann und Liesche
(etwa 309;). ’ :

CH, CH:N'NH'C;yH,  CH, CH: N-N-C\H, o
L ‘ (lzo-c‘,H.-No2 ’
Das gewonnene N-Athyliden-/N'-[4-nitro-benzoyl]- N -a-naphthyl.
hydrazin (II) wurde nun der Reduktionswirkung durch Kochen mit Zink.
#*) Dissertat., Berlin 1926.

1) G. Lockemann, B. 75, 1911 [1942]; 80, 310, 479 u. 485 [1947].
1) A.842, 25 [1905]. ) A.342, 39 [1905]. %) B.25, 945 [1893].



