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1.3-Dimethyl-2-acetyl-cyclohexen-(1): 15 g 1.3-Dimethyl-cyclohexa-
non-(2),aus2-Methyl-cyclohexanon,Oxalester und Methylbromid dargestellt®),
wird in Ggw. von Kaliumisobutyrat mit Acetylen in das 1.3-Dimethyl-2-dthinyl-
cyclohexanol-(2) iibergefithrt und wie oben beschriehen zum ungesittigten Keton
umgelagert; Sdp.,; 82-83°. Mit Semicarbazidacetat entsteht ein einheitliches, bei 195¢
schmelzendes Pyrazolin-Derivat; es ist das gleiche, das man auch gewinnen kann, wenn
man Acetylchlorid nach Ruzicka an 1.3-Dimethyl-cyclohexen-(1) anlagert, das
Rohprodukt mit Dimethylanilin behandelt und das so gewonnene Keton mit Semicarb-
azidacetat umsetzt.

Die Messung der Ultraviolettspektren erfolgte in alkohol. Losung nach dem Verfahren
von R. Pohl%). Die Absolutwerte fiir die Extinktionen der in der Tafel aufgefiihrten
letzten 3 Ketone sind sicherlich zu niedrig, da diese Ketone nicht ganz einheitlich vorlagen.

39. EmilBuchta und Sofie Dauner- Versuche zur Synthese von Stero-
1den*), 1. Mitteil.: 2-Cyelopentyl-, 2-A*.Cyclopentenyl- und 2-[2’-Methyl-
cyclopentyl]-tetralon-(1).

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.]
(Eingegangen am 23. Oktober 1947.)

Mit Hilfe der Malonester-Synthese werden 2-Cyclopentyl-, 2-A2%-
Cyclopentenyl- und 2.[2'-Methyl-cyclopentyl]-tetralon-(1) dargestellt.

Das erste Ziel unserer Untersuchungzn war die Synthese von Tetralon-
(1)-Derivaten, die in 2-Stellung durch einen carboeyclischen Fiinfring
substituiert sind, und iiber die wir versuchen, zu Steroiden zu gelangen. Die
Darstellung solcher Tetralone gelang uns mit Hilfe der Malonester-Synthese.
Die einzelnen Stufen der Synthese werden am Beispiel der Darstellung des 2-
Cyclopentyl-tetralons-(1) (V) durch die Formelbilder I—V wiedergegeben.

Den p-Phenithyl-malonester (I) haben wir nach der Vorschrift von E.
Fischer und W. Schmitz!) dargestellt. LiBt man die Natriumverbindung
dieses Esters in alkoholischer Losung, oder die Kaliumverbindung in Toluol
auf Cyclopenty!bromid einwirken, dann entsteht der Cyclopentyl-g-phenathyl-
malonester (1I), dessen Ausbeute auf das Doppelte erh6ht werden kann, wenn
vor Zugabe des Cyclopentylbromids der gréBte Teil des iiberschiissigen
Alkohols abdestilliert wird.

Bei der Verseifung von IT haben wir 24 Stdn. mit einem groBen Uberschu8
an Alkali unter Riickflufl gekocht, um die Bildung der zugehérigen Malon-
estersiure zu verhindern, die nach Beispielen aus der Literatur bei der Ver-
seifung disubstituierter Malonsiureester auftreten kann. So berichten Th.
Wagner-Jauregg und H. Arnold?), daB bei der Verseifung von Dialkyl-
malonestern von der Zusammensetzung R?-(R)C(CO,- C,H;), (R*=Cyclopentyl-,
Cyclopentenyl- oder Cye¢lohexyl-Rest, R? == Geranyl- oder Citronellyl-Rest)

19) R, Pohl, Naturwiss. 15, 433 [1927].
*) Die Anfinge unscrer Arbeiten auf diesem Gebiet gehen auf das Jabr 1943 zuriick

und sind teils durch den Krieg, teils durch andere duBlere Umstéinde der Nachkriegszeit
verschiedentlich unterbrochen worden. 1) B. 89, 2211 [1906]. 2) A. 529, 274 [1937].
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selbst bei vielstdg. Kochen mit einem groBen UberschuB an starkem Alkali
neben den Malonsduren immer viel Malonestersiuren entstanden, die erst nach
der Decarboxylierung ginzlich verseift werden konnten.
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Aus der Cyclopentyl-8-phenithyl-malonsiure (III) entsteht durch Decarb-
oxylierung die a-Cyclopentyl-y-phenyl-buttersdure (IV), die iiber ihr von uns
nicht isoliertes Siurechlorid unter Abspaltung von Chlorwasserstoff mit Hilfe
von wasserireiem Aluminiumchlorid das 2-Cyclopentyl-tetralon-(1) (V)
liefert.

Die iibliche Oximierung des 2-Cyclopentyl-tetralons-(1) durch- XKochen mit
Hydroxylamin-hydrochlorid in alkoholischer Lésung unter Zusatz von Ka-
liumcarbonat versagte. Erfolg hatten wir erst bei mehrstdg. Erhitzen in
Pyridinlésung3) mit Hydroxylamin-hydrochlorid auf 100°,

Durch Wahl anderer geeigneter Komponenten A und B (s.d. Formelschema)
ist es moglich, mit Hilfe der Malonester-Synthese die Darstellung substituier-
ter Tetralon-(1)-Derivate beliebig zu variieren. Wir haben zunichst als wei-
tere B-Komponenten A2-Cyclopentenyichlorid und 2-Methyl-cyclopentyl-
bromid mit (3-Phenithyl-malonester zur Reaktion bringen kénnen und ge-
langten so zum 2-A%-Cyclopentenyl-(VI) und 2-[2'-Methyl-cyclopen-

3) T. Richardson, R. Robinson und E. Seijo, Journ. chem. Soc. London
1937, 838.
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tyl]-tetralon-(1) (VII), von denen das letztgenannte fiir den Aufbau von
Steroiden mit angulirer Methylgruppe von Interesse ist, da hier der Fiinfring
die Methylgruppe in «-Stellung zur Verkettung mit dem Tetralonring trigt.
Wihlt man bei der Malonester-Synthese als A-Komponente den $-[3-Meth-
oxy-phenyl]-athyl-malonester, so miissen Tetralon-(1)-Derivate entstehen,
die in 6-Stellung durch eine Methoxy- bzw. nach Entmethylierung durch eine
Oxy-Gruppe substituiert sind. Eine solche freie phenolische Oxygruppe ist
bekanntlich charakteristisch fiir die natiirlichen Vertreter der Oestron-Gruppe,
z.B. Oestron und Equilenin, und wohl fiir eine hohe oestrogene Wirksamkeit
mit verantwortlich.

Den Herren Professor O. Bayer, Leverkusen, und Dr. W. Giindel, Diisseldorf,
sind wir fiir dic Uberlassung von Priparaten zu groBem Dank verpflichtet.

Beschretbung der Versuche.

‘Cyclopentyl-B-phendthyl-malonsiduredidthylester (II): a) In Alkohol: In
einem 250-ccm-Schliffkalben 16st man 3 g Natrium in 40 ccm absol. Alkohol. Man
kithlt mit Wasser ab, gibt 38 g B-Phendthyl-malonester dazu, erhitzt }/, Stde. unter
RiickfluB, destilliert den groBten Teil des Alkohols ab und kiihlt mit Wasser. Man erhitzt
den Riickstand mit 19 g frisch dest. Cyclopentylbromid 7 Stdn. im Wasscrbad unter
RiickfluB, laBt abkithlen, versetzt mit Wasser, nimmt mit Ather auf und schiittelt die
wiBr. Schicht nochmals mit Ather aus. Man, trocknet die Al\'therlﬁsung iiber Natriumsul-
fat, destilliert den Ather ab und fraktioniert i.Vakuum. Farblose Flissigkeit vom Sdp.,
209-212°; Ausb. 32 g (76% d.Th.).

O,0H40, (332.2) Ber. C 72.26 H 8.43 Gef. C 72.83, 72.48 H 8.44, 8.48.

b) In Toluol: 5 g Kalium werden in 100 ccm Toluol granuliert. Dazu gibt man 38 g
B-Phendthyl-malonester, wobei unter Wirmcentwicklung lebhafte Reaktion ein-
tritt. Man kocht im Olbad bis alles Kalium umgesctzt ist (etwa 1 Stde.), gibt.nach dem
Erkalten 19 g Cyclopentylbromld zu und kocht 7 Stdn. im Olbad. Nach dem Erkal-
ten gieBt man in Wasser, trennt die Tolualschicht ab, dthert die wiBr. Schicht aus, trock-
net die vereinigten Losungsmittel iiber Natriumsulfat, destilliert den Ather und das To-
luol i.Vak. ab und fraktioniert zweimal i.Vakuum. Farblosc Fliissigkeit vom Sdp., 210
bis 213.5%; Ausb. 28 g (669, d.Th.).

Cyclopentyl-B-phenathyl-malonsiure (III): 12 g Kaliumhydroxyd werden
in 50 cem 70-proz. Alkohol gelést. Man gibt 17 g Cyclopentyl-B-phenéthyl-malon-
siuredidthylester hinzu und erhitzt 24 Stdn. unter Riickfluf auf dem Wasserbad.
Der grofte Teil des Alkohols wird abdestilliert, die erkaltete Reaktionsmasse mit 50 ccm
Wasser versetzt und filtriert. Unter AuBenkiihlung mit flieBendem Wasser gibt man
langsam 50 ccm Salzsdure (1:1) dazu. Die Cyclopentyl 8-phenithyl-malonsiure scheidet
sich dabei als halbfeste Masse ab; diese wird in Ather aufgenommen und mit wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Man 1aBt den Ather verdunsten und verreibt das zuriick-
gebliebene zihfliissige Ol mit Petrolather. Nach etwa 4-stdg. Stehenlassen im Tiefkiihi-
schrank krystallisiert die Siure. Man, versetzt nochmals mit Petrolither, filtriert und
wiischt mit Petrolither nach; Rohausb. 12 g (85% d.Th.). Aus Benzol + Petrolither
(1:1), dann, aus Benzol farblose Krystalle vom Schmp. 134-135°,

C,H,0, (276.3) Ber.C69.54 H 7.30 Gef. C 69.79 H 7.38.

a-Cyclopentyl-y-phenyl-buttersiure (IV): In einem Olbad von 150-160°
werden 10g rohe, trockene Cyclopentyl-B-pheniathyl-malonsdure im Verlauf von
1%, Stdn. decarboxyliert und anschlieBend i.Vak..destilliert. Gelbliches dickes Ol vom
Sdp.,, 211-214°; Ausb. 6 g (70% d.Th.).
CyH,00, (232.3) Ber. C 77.556 H8.68 Gef. C 77.45 H 8.48.



250 Buchta, Dauner. (Jahrg. 81

2-Cyclopentyl-tetralon-(1) (V): In einem mit RiickfluBkiihler versehenem 250-
ccm-Schliffkolben versetzt man unter Ausschlull von Feuchtigkeit 10 g x-Cyclopentyl-
v-phenyl-buttersiure mit 15 g Thionylchlorid und 1dB8t unter 6fterem Umschwenken
1, Stde. bei Zimmertemperatur stehen; dabei entwickelt sich Chlorwasserstoff. Man er-
hitzt noch 20 Min. unter RiickfluB, evakuiert mit der Wasserstrahlpumpe und erhitzt
10 Min. auf dem Wasserbad, um iiberschiiss. Thionylchlorid zu entfernen. Zu dem er-
kalteten Siéurechlorid gibt man 70 cem Schwefelkohlenstoff und unter AuBenkiihlung
mit Eis auf einmal 8 g feingepulvertes wasserfreies Aluminiumchlorid (starke Chlorwasser-
stoff- Entwicklung). Dann wird noch 5 Min. auf dem Wasserbad gekocht, die erkaltete
Reaktionsmassc auf Eis und konz. Salzeiure gegossen, die Schwefelkohlenstoffschicht
abgetrennt und die waBr. Schicht mit Ather durchgeschiittelt. Man vereinigt die beiden
Losungen, trocknet mit Natriumsulfat, destilliert die Lésungsmittel ab und fraktioniert
i.Vakuum. Blafgelbliche, leichtbewegliche Fliissigkeit vom Sdp.; 189=191°; Ausb. 6 g
(65% d.Th.).

CsH,50 (214.3) Ber. C 84.06 H 8.47 Gef. C83.92 H 8.35.

2-Cyclopentyl-tetralon-(1)-oxim: Einc Lgsung von 4 g 2-Cyclopentyl-
tetralon-(1) in 20 cem Pyridin wird mit 4 g Hydroxylamin-hydrochlorid 5 Stdn. im
Waasscrbad auf 100° erhitzt. Man gieBt die erkaltete Reaktionsmasse in Wasser, wobei
ein krystalliner Niederschlag ausfillt, filtriert ab und wischt mit Wasser nach. Ausb. an
Rohprodukt nach dem Trocknen i.Vak. iiber Chlorcalcium quantitativ. Aus Alkohol
farblose Krystalle vom Schmp. 169-170°,
C,sH,,ON (229.3) Ber. N 6.11 Gef. N 5.98, 5.92.

A2-Cyclopentenyl-8-phenithyl-malonsiuredidthylester wird in analoger
Weise wie die Verbindung IT aus 38 g B-Phendthyl-malonester und 13 g frisch dest.
A®-Cyclopentenylchlorid dargestellt. Farblose Fliissigkeit vom Sdp.,;213-216.5%
Ausb. 25 g (619, d.Th.).

CyoH,40, (330.4) Ber. C 7270 H 7.93 Gef. C 72.54 H 7.85.

Az.Cyclopentenyl-B-phendthyl-malonsiure: Die Verseifung des vorstehend
beschriebenen Esters zur freien Siure erfolgte in der fiir dic Verbindung IIT beschriebenen
Weise; Rohausb. 13 g (93% d.Th.). Zur Analyse wird zweimal aus Benzol umkrystalli-
siert; farblosc Krystalle vom Schmp. 141-142°. Die Sidure kann auch aus Benzol + Pe-
troldther oder aus Toluol umkrystallisiert werden.

C,6H 50, (274.3) Ber. C 70.05 H 6.61 Gef. C 70.24 H 6.33.

x2-A2.Cyclopentenyl-y-phenyl-buttersidure wird durch Decarboxylierung der
A2.Cyclopentenyl-B-phenithyl-malonsiure in einem Olbad von 160-170° in ana-
loger Weise wie die Verbindung IV erhalten. Gelbes dickes 01 vom Sdp.,, 214-215%;
Ausb. 7.2 g (869 d.Th.).

C,sH,.0, (230.3) Ber.C 78.23 H 7.89 Gef. C 78.10 H 7.84.

2-At.Cyclopentenyl-tetralon-(1)(VI): Die Umsetzung der «-A?-Cyclopen-
tenyl-v-phenyl-buttersdure zu dieser Verbindung erfolgt wie bei der Verbindung V
beschrieben. Man kocht 15 Min. mit dem zugesetzten Aluminiumchlorid, arbeitet in der
oben angegebenen Weise auf und fraktioniert unter Stickstoff. Leicht bewegliche, gelbe
Fliissigkeit vom Sdp.,; 184-187°; Ausb. 5.2 g (56.5%, d.Th.).
C)sH,40 (212.2) Ber. ¢ 84.87 H 7.60 Gef. C 84.22, 84.84 H 7.40, 7.59.

2.A%.Cyclopentenyl-tetralon-(1)-oximentsteht aus 4 g 2-A%.Cyclopentenyl-
tetralon-(1) in 20 ccm Pyridin bei 5-stdg. Erhitzen mit 4 g Hydroxylamin-hydrochlorid
auf 100°. Nach dem Erkalten filtriert man vom Ungeldsten ab und ldflt langsam in verd.
Schwefelsiure einflieBen. Es scheidet sich eine halbfeste Masse ab, die im Kiihlschrank
fast vollkommen erstarrt. Man gief3t dic Schwefelsiure ab, wischt mit Wasser nach, lost
heifl in Alkohol und gibt dann Wasser zu, bis starke Triibung eintritt. Beim Reiben mit
dem Glasstab und Stehenlassen im Kiihlschrank scheiden sich farblose Krystalle vom
Schmp. 175% ab.

C,sH;;ON (227.3) Ber. N 6.16 Gef. N 6.18,
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2-Methyl-cyclopentylbromid: Das bisher in der Literatur noch nicht beschric-
hene 2-Methyl-cyclopentylbromid haben wir in Analogie zuin Cyelopentylbromid nach
C.R.Noller und R. Adams!) dargestellt.

In einem 14-1-Dreihalskolben mit Tropftrichter, mechan. Riihrer, Thermometer und
Chlorcalciumrohr, kithit man 100 g 2-Methyl-cyclopentanol-(1) miteiner Killtemischung
auf 0° ab und gibt 96 g frisch dest. Phosphortribromid unter Riihren so zu, duB die Tem-
peratur der Lésung nicht iiber 0° ansteigt. Die Zugabe des Phosphortribromids erfordert
ungefihr 214 Stdn., wonach das Riithren noch 2 Stdn. fortgesetzt wird und man die Tem-
peratur auf ungefdhr 20° ansteigen liBt. Die Mischung bleibt iiber Nucht bei Zimmer-
temperatur stehen; dann fiigt man Wasser hinzu und destillicrt mit Wasserdampf, Die
untere Schicht wird abgetrennt, mit 10-proz. Natriumearbonat-Lésung und mit Wasser
gewaschen, ither geschmolzenem Chlorcaleium getrocknet und destilliert. Leicht beweg-
liche, farblose Fliissigkeit vom Sdp.150-151%, dic bei lingerem Stchen gelb wird; Aush.
128 g (78.5%, d.Th.).

Ce¢H,,Br (162.9) Ber. C 44.17 H 6.81 Gef. C 44.34 H 6.30.

[2-Methyl-cyclopentyl]-B-pheniithyl-malonsiurcdidthylester: Die Dar-
stellung wird analog der der Verbindung 1I durchgefithrt unter Anwendung von 38 g
B-Pheniithyl-malonester und 21 g frisch dest. 2-Methyl-cyclopentylbromid.
Farblose Fliissigkeit vom 8dp.,, 216.5-218.5% Aush. 22.8 gz (54% d.Th.).

G, H,,0, (346.4) Ber. C72.80 H 8.73 Gef. C 72.20 H 8.35.

[2-Methyl-cyclopentyl]-3-phendthyl-malonsiure: Man verseift 18 g des vor-
stehend beschriebenen Diiithylesters wie fiir die Verbindung IIT beschrieben. Zur Be-
forderung der Krystallivation wird das zuriickgeblichene ziihfliissige O1 mit Krystallen ge-
impft, dic aus eincr kleinen Probe durch Verreilien mit Petroliither und 2-tégiges Stehen-
lassen gewonnen wurden; Rohausb. 10.5 g (709, d.Th.). Zur Analyse st man warm in
wenig Benzol und gibt nath dem Erkalten viel Petrolither zu; farblose Krystalle vom
Schmp. 137-138°.

Cy:Ha20, (200.3) Ber. € 70.32 H 7.64  CGef. € 70.29 H 7.58.
x-[2-Methyl-cyclopentyl]-v-phenyl-huttersiure: Die Decarboxylierung der
[2-Methyl-cyclopentyl]-B-phenithyl-malonsiure erfolgt in der oben beschricbenen Weise
bei 160—170°. Zihflissiges, gelbes O1 vom Sdp.,, 210-213.5°% Ausb. 5.5 g (659 d.Th.).
C,al1,,0, (246.3) Ber. € 78.01 H 9.00 Gef. C 77.94 H R&T.

2.[2 Mcthyl-eyclopentyl]-tetralon-(1) (VII): Man hehandelt 15 g «-[2-Mc-
thyl-cyclopentyl]-v-phenyl-buttersiiure mit 23 g Thionylchlorid wie fiir dic
Darstellung der Verbindung V beschrichen. Zur Verarbeitung des Siiurechlorids verwen-
det man 105 cem Schwefelkohlenstoff und 12 ¢ Aluminiumchlorid, kocht, wenn dic Reak-
tion nachgelassen hat, 10 Min. auf dem Wasserbad und arbeitet in der iiblichen Weise
auf. QGelbe leichtbewegliche Fliissigkeit vom Sdp.,, 190-1929;  Ausb. 12 g (869, d.Th.).

CpaH,00 (228.3) Ber. ¢ 84.16 H 8.83 Gef. C 83.73 H 8.82.

40. Emil Buchta und Wilhelm Haagner: Versuche zur Synthese
von Steroiden, II. Mitteil.*) : Ein neues Verfahren zur Darstellung von
a-Aryl-B-aroyl-propionséuren.

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.]
(Eingegangen am 17, Dezember 1947.)

Arylmagnesiumbromide werden in 1.4-Stellung an das System
der konjugierten Doppelbindungen von f-Aroyl-acrylsiiuren unter
Bildung von x-Aryl-p-aroyl-propionsiiuren addiert.

Fiir den Aufbau polycyclischer, hydroaromatischer Verbindungen sind x-Aryl-8-
aroyl-propionsiuren wichtige Ausgangsstoffe. So gelangte beispielsweise M. S. New-

4) Journ. Amer. chem. Soc. 48, 1084 [ 1926].

*) I. Mitteil. s. vorstehende Abhandlung.



