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1 . 2 - R e n z - a z u l e n  (IV): Die freie Be- "i-dwch Er- 
hitzen und Vakuumdestillation zuni festem a13enznzurcKm rn-, das Lich 
aus heillgesiittigtcr Petroliither-Liisung langsam in tiefdunkelpiinen Hliittchen ausschied, 
die i.Vak. sublirnierten, bei 2250 unter teilwehr Zemetzung sclmolzen und iiul3erst 
tieffarbige Lijsungcn gaben. 

C,,H,, (170.2) 
H om o 1 o g e s d e s I3 e n  z a z u 1 en s : 

Ber. C 94.34 H 5.66 Gef. C 94.64 H 5.79. 
Die Ruckstiinde siimtlicher Mutterlaugen 

des Benzazu1encarbons;iureesters 111 wurden in Petro16thor-Ltisung mit .konz. Phos- 
phorsllure ausgezogen. Nach Verdiinnen, Aueiithern und Einengen der Ather-Liisung 
schicd sich noch eino geringe Menge von kryst. Azulenester I11 Bus. Der niclit kry- 
stallisierende Anted wurde mit k d t e r  alkohol. Lauge verseift. Die freien Slluren, eine 
braune hanige Masse, wurden durch Krhitzen mit Palladium-Tierkohle und Vakuum- 
dest illation decarboxyliert und dehydriert. Nach wiederholtem Auskochen des Destil- 
lates mit Petroliither wurde die schmutziggriine Petdi ther-=sung chromatographisch 
mit Aluininiumoxyd behandelt. Der Alrdampfriickstand des tiefkornblumonblauen Eluata 
echied aus h e l e r  alkohol. Liisung geringe Mengen blauer Krystillchen vom Schmp. 174O xb. 

C,,H,, (192.2) Ber. C 93.70 H 6.30 Gef. C 93.92 H 6.10. 

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

(Mitbearbeitet von G e o r g e H. D a n i e Is.) 

[Aus dcm Chcrnischen Institut der Univcrsitiit Heidelberg und dem Allgemeinen 
Institut gegen die Geschwulstkrankheitcn im Rudolf-Virchow - Krankenhaus, Berlin.] 

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

Fiir die Synthese von natiirlichen Steroiden ist die richtige 
eterische Verkniipfung der Ringe ausschlaggcbend. Nachdem in 
vorangchenden Mitteilungen Wcge zur Gewinnung der a ls  Zwischen- 
stufen wichtigen Isomcren bcschrieben worden waren, crgab sich 
nunmehr, daB bei RingschluD der als Modellubstanz dienendon 
3-P-Ntlphthyl-cyclopentanon-( l)-yl-essigsiiuru-(2) mittels wasserfrei- 
er FluBsaure zum 3'.4-Diketo-l.2.3.4-tctrahydn~-1.2-cyclopenteno- 
phenanthren eine Isornerisierung eintritt und aus der cis- bzw. 
trans-Form der Siiurc das gleiche Keton entsteht. Moglicherweiee 
kann die Isomerisierung durch geeignete Substitution vcrmiedcn 
werden. 

Der fiir eine geplanke Equilenin-Synthese wiehtige Anbau des 
Essigsiium-Restes an ein substituiertes Cyclopentanon. das 3-8- 
Naphthyl-2-methyl-cyclopentanon-( 1) konnte entgegen den Ergeb- 
nissen anderer Avtoren durch Malonester-Synthese unter beson- 
dcren VorsichtsmaDregeln erreicht werden. Auf dieserd Wege war 
dann durch RingschluD die Darstellung eines tetrxcyclischcn Di- 
ketons, dcs 3'.4-Diketo-1.2.3.4-tetri~hydro-2-methpl-l.2-cyclopente- 
no-phenanthrens, moglich. 

In unserer 11. Ltlitteilung') legten wir den GLng einer geplanten Synthese 
des Equilenins, eineH oestrogenen Wirkstoffs ails Stut.cmhern, dttr und be- 

*) IV. Mittcil.: H. A. Weid l ich  u. M. Y c y e r - D e l i u s ,  B. 74, 1213 [1941]. 
1) H. A. Woidl ich u. M. Meyer-Del ius ,  B. 78, 1941 [19391. 



42 We id 1 i c h : Vber die Darstellung von [Jahrg. 81 
~ - _ c _ - _ _  ~ 

schricben die Darstellung dei  cis- bzw. trans-Form des als Zwischenprodukt 
wertxollen ~ ,Nerolyl"-methyl-cyclopentanons (2-Methyl- 3 - [2- niethoxy- naph- 
thyl-(6)]-cyclopentanons-( I ) ,  I, R = OCH,). Von diesem ausgehend sollte dann 
iiber das Hromid I t  (I3 = OCH,, R' = Br) eine Essigsiiure-Seitenkette am 
5-Ring angebaut werden; die Cyclisierung dieser Siiure 111 (R = OCH,, H' = 

Hr), Reciriktion des entstandenen Ketons IV (K. = OCH,, R' = H )  und Spal- 
tung der Methoxygruppe, sollte das gewunschte Equilenin entstehen lassen. 

R 

. Die Verknupfung der Ringe C und D ist ini naturlichen Steroid in trans- 
Stcllring unzunehmen. Urn t)ei der Synthese die trans-Form erhalten zu kon- 
nen, ist es notwendig, von einem Material ariszugehen, bei dem sich die CH3- 
Gruppe im .',-Ring ziim Methoxynaphthylrest in cis-Stellung befindet ; dcr Es- 
sigsiiurerest steht dann entsprechend in trans-Stellung. Es ist also notwendig, 
von der cis-T?orm des Ketons T auszugehen, urn ziim naturlichen Equilenin zu 
gelangen. IXe gleiclie Keihe von Uniwandlungen, ausgehend von der trans- 
Forin, sollte dann zu dem isomeren Equilenin fiihren, das schoii durch die 
Arhi ten  von W. E. Haoh niann2) beliannt geworden iat. 

\'orausset,zong fiir die Durchfiihriing der Yynthese ist denizufolge, daI3 iin 
T,aiif der verschiedenen Reak tioneri die sterische .4nordnung unverkndert 
blciht.. Sowoh1 bci der Einfuhrung des EssigsBure-Hestes als auch bei der dar- 
auffolgertden Cyclisierung besteht jedoch die Rlijglichkeit zii 1:somerisierungcn. 
Wir hielten es deshalb fiir niitig, durch entsprechende Vorversuche uns ein Bild 
des sterischen Verlaiifs zu niachen. 

.-\Is Modellsu1)staiyz benutzten wir die i\iaphthyl-cyclopentaric,iiyl-essip- 
6iirll'e ( V I ) :  dereri truns-Form von H. R o b i n s o  n3) schon zum tetracyclischeii 
Ketori V l  I cg-clisieit worden war. 1n rinserer 111. hlitteilung4) Iieschrieben wir 

*) Journ. Anirr. chc:m. Soc. 61, 974 [1939]. 
: I )  A. Koc-bner  11. 11. R o b i n s o n ,  Journ. chem. SOC. London 1938, 1994. 
4 )  )I. A. Wcidlicoh u. M. Meyer-Delius, B. 74, 1205 [1941]. 
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auch die Gewinnung der &-Form der Siiure VI; wir fiihrten nun hiermit die 
analoge Cyclisierung mittels wasserfreier FluBsiiure aus und erhielten das Ke- 
ton VII vorn Schmp. 1220, das sich jedoch als iden t i sch  niit dem aus der 
trans-Saure erhaltenen erwies. 

Da aus beiden stereoisomeren Siiuren VI das gleiche Keton VII entsteht, 
ist in diesem Fall eine Isomerisierung eingetreten und es'liiBt sich keine Aus- 
sage iiber die sterische Zugehorigkeit des Reaktionsproduktes machen. Immer- 
hin liegt die llnnahme nahe, daB die cis-Saure wegen der Bewegcchkeit des 
H-Atomes neben der Carbonyl-Gruppe iiber das Enol in die trans-Form iiber- 
geht, von der erhohte Stabilitlt zu erwarten ist; danach ware die Verkniipfung 
der Ringe C und D in trans-Stellung snzunehmen. Andererseits ist es aber 
nicht ausgeschlossen, daB au0 riiumlichen Griinden eine $is-Perknupfung der 
beiden Ringe begiinstigt ware ; wir wollen deshalb die sterische Zuordnung 
des Ketons VII offen lassen. 

Diese Isomerisierung beim Itiug~~hlul3 kann moglicherweise ausbleiben bei 
Verwendung eines Ausgangsmaterials, das an Stelle eines tertiiiren Wasser- 
stoffs neben der Ketogruppe im 5-Ring einen Kohlenstoffrest, z. H. eine Methyl- 
gruppe, enthiilt. 

In einer Veroffentlichung des Jahres 1911 wiederholten A. Koebner  urid 
R. Robinson3) - offenbar in Unkenntnis unserer 11. Mitteilung aus dem 
J a k e  1939 - die Synthese von 7 schon von uns beschriebenen Verbindungen 
mit dem Ziel einer Equileninsynthese aiif dem von uns angegebenen Weg. 
Ihre Angaben stininien 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 
1170 nicht eine dimorphe Form des entsprechenden bromfreien Cyclopenttl- 
nons ist, sondern durch die Entfernungces Broms ohne Aufhebung der Doppel- 
bindQng 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 yon uns bewiesen worden'). 

Koe  bner  und Robinson  teilen in dieser Arbeit weiterhin mit, daB ihnen 
der Anbau einer Essigsaure- Seitenliette an den .',-Ring unter verschiedensten 
Bedingungen nicht gelungen sei. Schon 1939 hatten wir jedoch den Anbmi 
der Seitenkette nach der Reaktionsfolge I-lV an einer Modellsubstanz durch- 
gefiihrt. Dau in unserer I. Mitteilung5) beschriebene 3-P-Naphthyl-2-methyl- 

- 

5) H. A. Wcidlich u. G. 11. Daniels, 13. 73, 1592 [1939]. 
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c.yclopentsnon-(l) (I, R = H )  wurde in dss Sroniid I1  (R’und  R’=H) iiber- 
gefiihrt. DaI3 das Rroni die gewiirischte St,elle besetzt hatte, wurde bewiesen 
durch die Abspdtung von Bromwitsserstoff, die zu dem schon bekannten ent- 
sprechenden CyeIopentenorP) fiihrte. Wegen der Leichtigkeit dieser A bspa,l- 
turlg wurde auf die Reindurstellung des Uromids verzichtet. Das Rohprodukt 
wurde in iitherischer Idsung mit Natriummalonester umgesctzt, dcr Ester ver- 
seift. dee;irboxyliert nnd die entstandene Siiure 111 (R und R’ = H) iiber 
das Siiiurechlorid zuin Keton 1 V  (R und It’  2 H) cyclisiert. 

.DiLriiit, war die Gangbarkeit des geplanten Weges gezeigt. -4uSere Umstiinde 
haberi jecloch die Fortfiihrung der Synthese des Eqtiilenins suf  langere Zeit 
untechrochen. 

Wir haben der Oese l l schaf t  d e r  F r e u n d e  d e r  Univcrs i t i i t  H e i d e l b e r g  fur 
finanzicllr Unterstiitzung und dor K n o l l  A.- G., Ludwigshafen, fur die Forderung unscrer 
Airbeit zu danken. 

Bewhreibung der Versuche. 
Cyclis ierung der cis-3-~-Naphthyl-cyclopentanon-(l)-yl-essigsiiure-(~) (VI): 

5 g der ~ i , ~ - S i i u r c ~ )  wurclcn mit 50 g wasscrfreier FluDsiiure in  einem klcinen Kupfer- 
Autoklavrn 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen gelassen, in Wasser gegossen und rnit 
Ather extrahiert. Der Neutralteil wurde bei 190° und 0.1 Torr destilliort; das Destillat 
kryetallisierte aus Methanol in priichtigen Nadeln vom Schmp. 122-1230. 

Dae nach dcr Yorschrift vun K o e b n e r  und Robinson3)  durch Cyclisierung der trans- 
Siiure erhtlltene Keton, fur das (lie Autoren den Schmp. 1150 angebcn, b e d  nach Reini- 
p n g  an ciner Aluminiumoxydsaule cbenfalls den Schmp. 122-1230 und zeigte keine 
Schmelzpunktsernicgung rnit dem BUY der cis-Siurc erhaltenen 3’.4-Diketo- 1.2.3.4- 
t e t r a h y d  ro-1.2-cyclopenteno-phonanthren (V11). 

3-p-Naphthyl-2-mcthyl-2-bro~-cyclopentanon-(l) (11,RundIt’ = H): 8.6g 
:~-[j-Naphthyl-2-methgl-cyclopentanon-(1)6) (I, R = H) wurden in  Eiwssig mit 
6.15 g Hrom in Eiscssig versetzt. Es trat ra.sch Entfiirbung ein. Die Lijsung wiirde in 
Wusser gcpssen, das ausgefiillte Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, gewaschen, 
getrocknet nnd abgedampft. Ilabei fiirbte sich die Lijsung dunkel und (:s t ra t  Brom- 
waqserstoffabspaltung ein. Der Ruckstand wurde in I3cnzol aufgenomrnen; dabei blieben 
3.4 g ungelost und erwiescn sich als 3 - p - N a p h  thy1  - 2 - m e t h y l  - c y  cl o p e  n t en - (3) - o n  - 
(1) voni Schmp. 128-120°6). 

Um die Abspaltung des Bromwasscrstoffs zu vermeiden, wurdo auf die Abtrennung 
tles Bromids verzichtet. 8 g Keton I1 (R und R’ = H) wurden in 50 ccm Eisessig gelost, 
clazu 5.75 g Brom in Eisossig gegoben, nach der Entfiirbung in Eiswasser gegosscn, aus- 
geilthert und mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen. Die farblose Ather- 
losiing wiirde sorgfiltig iiber Natriumsulfat getrocknet und direkt umgesetzt. 

3’.4-Di ke to-  1.2.3.4- tetrahydro-2-methyl-l.2-cyclopenteno-phenanthren 
(IV): Dieather. Liisungdcs BromidswurdezuNatriummalonester (aus5.7 g Malonesterund 
0.82 g Katrium) in absol. Ather gegeben. Die Umsetzung t ra t  schon bei Zimmertemperatur 
ein; zur Heendigling wurde noch ‘/2 Stde. auf dcm Wasserbad erwiinnt. Nach iiblicher 
.4ufarbeitung wurden 13.5 g Ester als farbloseu 01 erhalten, das jedoch kcinc Neigung zur 
Krystdlisittion zeigtc. Ks wurde deshalb durch 2-stdg. Kochen mit methylalkohol. Kali- 
Isiqe verseift. Die sauren Anteile (5 g )  wurden im 6lbad bis zum Aufhoren der Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung bei ‘170O Adentemperatur gehalten, wonach 3.8 g eines brauncn 
hinterbliehen. Diese rohc! 3-~-Naphthyl-2-methyl-cyclopentanon-( l)-eseigaiiure-( 2) (111, R 
und R’ = H) (3 g) wurde rnit frisch dest. Thionylchlorid I Stde. auf 70° erwiirmt und 
d a ~  iiberschiiss. Thionylchlorid a bdestilliert; dcr Ruckstand w u d e  in Schwafelkohlenstoff 
aufgenornmen uncl zu 5 g fein gepulvertem Aluminiumchlorid unter Schwefelkohlenstoff 
gegeben. Nach dcm Stehedasstm iiber Nacht wurde die dunkle %sung auf Eis gegossen, 
mit Salz~iiiire vewetzt, die Sehwrfelkohlenetoffschicht abgetrennt und der Rest mit Ather 

---___- . . -. - -. . . _- - 
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aqeachuttelt. Nach dem Waschen und Abdampfen der Lijsungsmittel hinterblieben 5.3 g 
neutrale Ariteilu, die i.Vak. bei etwa 1900/0.2 Torr destillicrt wurden. Aus dem Deatillat 
erhielt man nach wicdorholtem Umkrystallisiercn aus Alkohol das gesuchte tetracyclische 
Diketon in Krystallon vom Schmp. 1920. Die Menge reichte zur Darstellung von Deri- 
vaten nicht aus. 

C,,Hla02 (264.1) Ber. C 81.79 H 6.11 Gef. C 81.68 H 6.33. 

7. Georg Lockemann und Werner Wittholz*) : cber Nitrobenzoyl- 
verbindungen und Vorgange bei ihrer Hedukt;on, V. Mitteil.: Rdukt:ons- 
vorgange bei Kitrobenzoylverbindungen yon Naphthylhydrazinen und 

Na:) hthylaminen. 
[Aus der Chemischcq Abteilung dcs Robert-Koch-Institut, Berlin.] 

(Eingegangen am 23. Oktober 1946.) 

Die mit Nitrobenzoylverbindungen von Derivaten dea Phenyl- 
hydrazim und des Anilins ausgef uhrten Reduktiomverrtuche wurden 
mit entsprechenden Derivaten von Naphthylhydrazin und Naphthyl- 
amin fortgesetzt. N-Athyliden-a-qaphthyl-hydrazin wurde in gleicher 
Weise dargestellt wie friiher N-khyliden-phenylhydrazin und dareue 
das N’-[4-Nitro-benzoyl]-Derivat nach dem Pyridinvcrfahren von 
G. LockGmann und 0. Liesche und nctch dem Acetylierungsver- 
fahren von 0. Widman gewonnen. Bei der Reduktion mit Zink- 
staub und Schwefelsiiure in der Siedchitze wurde entsprechend den 
Vorgiingen bei den Phenylhydrazin-Derivaten die Bildung von 4- 
Athylamino-benzoesium-a-naphthylamid neben Ammoniak fest- 
gestellt. Das Reduktiom-Tropfverfahren bewihrte sich yeiterhin zup 
Darstellung von mono- und dialkylierten und von erylierten Amino- 
benzoesiure-naphthyl+den, von denen verschiedene dargestellt 
wurdcn. 

Die mit Nitrobenzoylverbindungen von Derivaten des Phenylhydrazins und des Ani- 
lins ausgefuhrten Reduktionsversuche’) wurden auf Derivate von Naphthylhydrazin und 
Nephthylamin ausgedehnt. Das bisher unbekannte N -A t h yliden- N‘ -a -nap  h t  h yl-  
hydraz in  (I) wurde in analoger Weke.dargestellt, wio dies von G. Lockemann und 
0. Lieschez) fur AthylidenphenyIhydrazin angegcben worden ist. Urn hieraus das 
N‘-Nitrobenzoyl-Derivat zu gewinnen, wurden zwei verschiedene Verfahren angewendet, 
das von Lockemann und Liesches) und das von 0. Widman4). Uas Verfahren von 
Widman ist umstiindlicher, jedoch waren die Ausbeuten bei dem Widmanschen Ver- 
fahren etwas besser (4040%) ale bei dem Verfahren von Lockemann und Liesche 
(etwa 30%). 

Das gewonnene N-At  hy  l iden - fi’ - [4- n i t r o - be nz oy 11 - N’ -a- n ap  h t hy 1- 
hydraz in  (11) wurde nun der Reduktionswirkung durch Kochen mit Zink, 

*) Dissertat., Berlin 1926. ’ 

l) G. Lockemann, 11. 76, 1911 “421; 80, 310, 479 u. 485 [1947]. 
*) A. 343, 25 [1905]. 

- 

5, A. 342, 39 [1905]. 4, 13. 2;. 945 [1893]. 


