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1.3 -Dime thy l -  2 -ace t y l -  c y clo hexen-( 1) : 15 g 1.3 - D i m e t h y 1 - c y c 1 o h  e x a - 

n o n 42) ,  aus 2 - Met h y 1 - c y c I o he x a n on , 0 x a le s t e r und Met h y 1 b r o m i d dargestellts), 
wird in Ggw. von Kaliumisobutyrat mit Acetylen in das 1.3-Dimethyl-2-iithinyl- 
cyclohexanol-(2) iibergefiihrt und wic oben beschriehen zum ungesiittigten Keton 
umgelagert; Sdp.,, 82-83O. Mit Semicarbazidacetat entsteht ein einheitliches, bei 195O 
schmelzendes Pyrazolin-Derivat; es ist dds gleiche, das man auch gewinnen kann, wenn 
man Acetylchlorid nach R u  zi c k a  an 1.3 - Dime t h y 1 - c y cl o he x e s  -( 1) anlagert, das 
Rohprodukt mit Dimethylanilin bchandelt und das so gewonnene Keton mit Semicarb- 
azidacetat umsetzt. 

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

39. Emil  Buchta und Sofie Dauner: Versuche zur Synthese von Stero- 
iden*), I. Mitteil.: 2-Cyclopentyl-, 2-Aa-Cyclopentenyl- und 2-[2’-Methyl- 

cyclopentyl] 4etralon- (1). 
[Aus dem Chemischen Laboratorium der .Universitiit Erlangen.] 

(Eingegangen am 23. Oktober 1947.) 

Mit Hilfe der Malonester-Synthese werdes 2-Cyclopentyl-, 2-A2- 
Cyclopentenyl- und 2-[2’-Methyl-~yclopentyl]-tetralon-( 1) dargestellt. 

Dag erste Ziel unserer TJntsrsuchungm war die Synthese von Te t r a lon -  
(I)-Dsrivaten, die in %Stellung durch einen carbocycl ischen k’unfring 
substituiert sind, und uber die wir versuchen, zu Steroiden zu gelangen. Die 
Darstellung solcher Tetralone gelang uns mit Hilfe der Malonester-Sgnthese. 
Die einzelnen Stufen der Synthese werden a m  Heispiel der Darstellung des 2- 
C y cl o pe n t y 1 - t e t r alo ns -( 1) (V) durch die Formelbilder I-V wiedergegeben. 

Den fJ-Phenathyl-malonester (I) haben wir nach der Vorschrift von E. 
F ischer  und W. Schmitz’) dargestellt. LaBt man die Natriumverbindung 
dieses Esters in alltoholischer L8sung, oder die Kaliumverbindung in Toluol 
auf Cy clopentylbromid einwirken, dann entsteht der Cyclopentyl-P-phenilthyl- 
malonester (II), dessen Ausbeute auf das Doppelte erhoht werden kann, wenn 
vor Zugabe des Cyclopentylbromids der grijBte ‘Veil des uberschussigen 
Alkohols abdestilliert wird. 

Bei der Verseifung von I1 haben wir 24 Stdn. mit einem groBen UberschuS 
an Alkali unter RuckfluB gekocht, urn die Bildung der zugehtirigen Rfalon- 
estersaure zii verhindern, die nach Beispielen &us der Literatur bei der Ver- 
sgifung disubstituierter Malonsiiureester auftreten kann. So berichten Th . 
Wagner-  J s u r e g g  und H. Arnold2), daB bei der Verseifung von Mrtlltyl- 
malonestern von der ZusammensetzungR2 .(R’)C(CO,. C2H,), (R1=Cyclopentyl-, 
Cyclopentenyl- oder Cyclohexyl-Rest, R2 = Geranyl- oder Citronellyl-Rest) 

10) R. Pohl ,  Naturwiss. 16, 433 [1927]. 
*) Die Anfiinge unserer Arbeiten auf diesem Gebict gehcn auf das Jabr 1943 zuriick 

und sipd teils durch den Krieg, teils durch anderc iiuI3ere Umstiinde der Nachkriegszeit 
verschiedentlich unterbrochen worden. *) A. 529,274 [1937]. l) B. 89, 2211 [1906]. 
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selbst bei vielstdg. Kochen mit einem groBen Uberschd an starkem Alkali 
neben den Malonsiiuren immer vie1 Malonester,siiuren entstanden, die erst nltch 
der Decarboxylierung giinzlich verseift werden konnten. 

-______ 

Aus der Cyclopentyl-$phenathyl-inalonsaure (111) entsteht durch Decarb- 
ouylierung die u-Cyclopentyl-y-phenyl-buttersiiure, (IV), die uber ihr von uns 
nicht isoliertes Stiurechlorid unter Abspaltung von Chlorwasserstoff mit Hilfe 
von wasserfreiem Aluminiumchlorid das 2 - C y cl op e n t y 1- t e t r e l  o n-( 1) (V) 
liefert. 

Die ubliche Oximierung des 2-Cyclopentyl-tetralons-( 1) durch Kochen mit 
Hydroxylamin-hydrochlorid in dkoholischer Losung unter Zusatz von Ka- 
liumcarbonat versagte. Erfolg hatten wir erst bei mehrstdg. Erhitzen in 
Pyridinliisung3) mit Hydroxylamin-hydrochlorid auf 1000. 

Durch Wahl anderer geeigneter Komponenten A und B (s.d. Formelschema) 
ist es moglich, mit Hilfe der Malonester-Synthese die Uarstellung substituier- 
ter Tetralon-( 1)-Derivate beliebig zu variieren. Wir haben zuniichst a19 wei- 
tere 13-Komponentcn Aa-Cyclopentenylchlorid und 2-Methyl-cyclopentyl- 
bromid rnit (3-Phenathyl-malonester zur Reaktion bringen konnen und ge- 
langten so zum 2-Aa-Cyclopentenyl-(VI) und 2-[2'-Methyl-cyclopen- 

T. Richardson ,  R. R o b i n s o n  und E. Seijo,  Journ. chem. SOC. London 
1937,838. 

- 
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ty l l - te t ra lon- (1)  (VII), von denen das letztgenannte fur den Aufbau von 
Steroiden rnit angularer Methylgruppe von Interesse ist, da hier der Fiinfring 
die Methylgtuppe in a-Stellung zur Verkettung mit dem Tetralonring triigt. 
Wiihlt man bei der Malonester-Synthese als A-Komponente den p- [3-Meth- 
oxy-phenyll-athyl-malonester, so mussen 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 charakteristitich fur die natiirlichen Vertreter der Oestron-Gruppe, 
z.B. Oestron und Equilenin, und wohl fur eine hohe oestrogene Wirksamkeit 
mit verantwortlich. 

Den Herren Professor 0. B a y e r ,  Leverkusen, und Dr. W. Giindel, Diisseldorf, 
sind wir fur die uberlassung von F'raparaten zu grol3em Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versnche. 

Cyclopentyl-P-phenathyl-malonsiiurediiithylester (11): a) In Alkohol: In 
einem 250-ccm-Schliffkdben lost man 3 g Xatrium in 40 ccm absol. Alkohol. Man 
kiihlt mit Wasser ab, gibt 38 g P-Pheniithyl-malonester dazu, erhitzt Stde. unter 
RuckfluD, destilliert den @Bten Teil des Alkohols ab uqd kiihlt mit Wasser. Man erhitzt 
den Ruckstand mit 19 g frisch dest. Cyclopentylbromid 7. Stdn. im Wasscrbad unter 
RiickfluB, laBt abkiihlen, veyetzt mit Wasser, nimmt mif:Ather auf und schiittelt die 
w&h.  Schicht nwbmals mit Ather aus. Man trocknet die Atherlosung iiber Natriuxnsul- 
fat, destilliert den Ather ab und fraktioniert i.Vakuum. FtLrblose Fliissigkeit vom Sdp., 
209-2120; Aub.  32 g (75% d.Th.). 

CY2aS8O4 (332.2) Ber. C 72.26 H 8.43 Gef. C 72.83, 72.48 H 8.44, 8.48. 
b) I n  Toluol: 5 g Kalium werdeu in 100 ccm Toluol granuliert. Dazu gibt man 38 g 

(3 -P heniithyl -malanes t e r  , wobei unter Warmcentwicklung lebhafte Reaktioq ein- 
tritt. Man kocht im Olbad bis alles Kalium umgesctzt ist (etwa 1 Stde.), gibtsach dem 
Erkalten 19 g Cyclopentylbromid zu und kocht 7 Stdn. im &bad. Nach dem Erkal- 
ten gieBt man in Wasser, trennt die Toluolschicht ab, athert die waBr. Schicht aus, trock- 
net die vereinigtcn Usungsmittel iiber Natriumsulfat, destilliert den Ather und das To- 
luol i.Vak. ab und fraktiosiert zweimal i.Vakuuni. Farblosc Fliissigkeit vom Sdp.,, 210 
bis 213.5O; Ausb. 28 g (66% d.Th.). 

C y cl o p e 9 t y 1 - (3 - p h en a t h y 1 -ma 1 on s a ii r e (111) : 12 g Kaliumhydroxyd werden 
in 60 ccm 70-proz. Alkohol gelost. Man gibt 17 g Cyclopestyl-P-pheniithyl-malon- 
saurediiithylestea hinzu und erhitzt 24 SMn. unter Riickfluo auf dew Wasserbad. 
Der groDte Teil des Alkohols wird abdestilliert, die erkalteto Reaktionsmasse mit 50 ccm 
Wasser versetzt u9d filtriert. Unter AuBenkiihlung mit €lienendem Wasser gibt man 
langsam 50 ccm Salzsiiurc (1 :1) dam. Die Cyclopentyl-P-phenathyl-malonsaure scheidet 
sich dabei als halbfeste Masse ab; diese wird in Ather aufgenommen und mit wasser- 
frekm Natriumsulfat getrocknet. Man lLBt den Ather verdunsten und verreibt das zuriick- 
gebliebene zliMiissige 81  mit Petrolather. Nach etwa 4-stdg. Stehenlassen im Tiefkiihl- 
schra& krystallisiert die Saure. Man versetzt nochmals mit Petrolather, filtriert und 
wascht mit Petrolather nach; Rohausb. 12 g (85% d.Th.). Aus Bern01 + Petrolather 
(1 :l), d a m  aus Benzol farblose Krystalle vom Schmp. 134-135O. 

C,BH,oO, (276.3) Ber. C 69.54 H 7.30 Gef. C 69.79 H 7.38. 
a-Cyclopentyl-y-phenyl-buttersaure (IV): In  einem olbad von 150-160° 

werden 10 g robe, trockeqe C y cl opent  y 1 - P - p h e na t h y 1 - m a1 o n s a  u r e im Verlauf von 
1 W Stdn. decarboxyliert und anschliedend i.Vak. .destilliert. Gelbliches dickes 61 vom 
Sdp.,, 211-214'; Ausb. 6 g (70% d.Th.). 

C,,H,,O, (232.3) Ber. C 77.55 H 8.68 Gef. C 77.45 H 8.48. 
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2-Cyclopcntyl-tetralon-( 1) (V): I n  einem mit RiickfluBkiihler versehenem 250- 
ccm-Schliffkolben re-rsetzt man unter AusschluB von Feuchtigkeit 10 g c - C y c l o p e n t y l -  
y - p h e n y l - b u t t e r s i i u r e  rnit 15 g Thionylchlorid und laBt unter ofterem Umschwenken 
% Stde. bei Zimmertemperatur stehen; dabei estwickelt sich Chlorwasserstoff. Maq er- 
hitzt noch 20 Min. unter RiickfluB, evakuiert mit der Wasserstrahlpwnpc und erhitzt 
10 Min. auf dcm Wasserbad, um uberschiiss. Thionylchlorid zu entfernen. Zu dem er- 
kalteten Siiurechlorid gibt man 50 ccm Schwefelkohlenstoff und unter AuDenkiihlung 
mit Eis auf einmal8 g feingepulvertes wasserfreies Aluminiumchlorid (starke Chlorwasser- 
stoff-Entwicklung). Dann wird noch 5 Min. auf dem Wassrrbad gekocht, die erkaltete 
Reaktionsmassc auf Eis und konz. Salzsiiure gegossen, die Schwefelkohlenstoffschicht 
abgetrennt und die wiiBr. Schicht rnit Ather durchgeschuttelt. Man vereini& die beiden 
Losungen, trocknet mit Natriumsdfat, destilliert die Losungsmittrl ab und fraktioniert 
i.Vakuum. BlaBgelbliche, leichtbewegliche Fliissigkeit vom Sdp.,, 1891191°; Ausb. 6 g 
(65% d.Th.). 

C15H180 (214.3) Ber. C 84.06 H 8.47 Gef. C 83.92 H 8.35. 
2-Cyclopentyl-tctralon-(1)-oxim: Einc Ltisung von 4 g 2 - C y c l o p e n t y l -  

t e t r a l o n - ( l )  in 20 ccm Pyridia wird rnit 4 g Hydroxylamin-hydrochloriti 5 Stdn. im 
Wasscrbad auf 100° erhitzt. Man gieDt die erkaltete Reaktionsmasse in Wasser, wobei 
ein krystallinrr Xicderschlag ausfallt, filtriert ab und wascht mit Wasser nach. Ausb. an 
Rohprodukt nach dem Trockneq i.Vak. iiber Chlorcalciuni quantitativ. Aus Alkohol 
farblose Krystalle vom Schmp. 169-170O. 

C,,H,,ON (229.3) Ber. N 6.11 Gef. N 5.98, 5.92. 
A1 - Cy clopen t e n  y 1 - f3 - p h e n  ti t h y 1 - malonsi iuredi  a t h y  l e s  t e r  wird in analoger 

Weisc. wie die Verbindung I1 aus 38 g (3-Phenathyl -malones te r  und 13g frisch dest. 
- C y cl open  te n y 1 c h l  ori d dargestellt. Farblose Fliissigkeit vom Sdp., 213-21 6.5O; 

Ausb. 25 g (61% d.Th.). 
C&HZ6O, (330.4) Gef. C 72.54 H 7.85. Ber. C 72.70 H 7.93 

A 2  - C y cl o pe  n t e n  y 1 - fJ - p h e  n a  t h y 1 - m a  1 o nsii u r e : Me Verseif ung des vorstehend 
beschiicbenen Esters zur freien Siiure erfolgte in der fur dic Verbindung 111 beschriebonen 
Weisr; Rohausb. 13 g (93% d.Th.). Zur Analysc wird zweimal aus Benzol umkrystalli- 
siert; farblosc Krystalle vom Schmp. 141-142O. Die Saure kanu auch aus Benzal + Pe- 
trolather oder aus Toluol urnkrystallisiert werden. 

C,,H,,O, (274.3) Ber. C 70.05 H 6.61 Gef. C 70.24 H 6.33. 
cz - A? - C y cl o p e n  t e n  y 1 - y - p h e n  y 1 - b u t t  e r s a u r  e win1 durch Decarboxylierung der 

Az- C!y clope n t e n  y l -  p - p h e n a  t h yl-ma1 o n s a u r e  in eincm Olbad von 160-170° in ana- 
loger Weisc wie die Verbindung I V  erhalten. Gelbes dickes 61  vom Sdp.14 214-215O; 
Ausb. 7.2 6 (86% d.Th.). 

C15H1802 (230.3) Ber. C 78.23 H 7.89 Gef. C 78.10 H 7.84. 
2-h2-Cgclopentenyl-tetralon-( 1 ) ( V I ) :  Die Umsetzung der a - A W y c l o p e n -  

tenyl-y-phenyl-buttersaure zu dieserverbindung erfolgt wie bei der Verbindung V 
beschrieben. Man kocht 15 Min. rnit dem zugesetzten Aluminiumchlorid, arbeitet in der 
oben angegebrnen Reise auf und fraktioniert unter Stickstoff. Lcicht benegliche, gelbe 
Flussigkeit voni Sdp.,, 184-187O; Ausb. 5.2 g (56.5% d.Th.). 

CI5Hl6O (212.2) Ber. C 84.87 H 7.60 Gef. C 84.23, 84.84 H 7.40, 7.59. 
2-A2-Cyclopentenyl-tetralon-( 1 ) - o x i m  entsteht aus 4g2-A2-Cyclopentenyl -  

t e t r a l o n  - ( 1 ) in 20 ccrn Pyridin bei 5-stdg. Erhitzen mit 4 g Hydroxylamin-hydrochlorid 
auf 1000. Nach dem Erkalten filtriert man vom Ungelostrn a b  und lant langsam in verd. 
Schwefelsaurc? einflieBcn. Es scheidet sirh eine halbfeste Masse ab, die im Kiihlschrank 
fast vollkommen erstarrt. Man gieBt dir Schwefelsaure ah, wilscht mit Wasser nach, Idst 
heiB in Alkohol und gibt dann Wasser zu, bis starke Triibung eintritt. Beim Reiben niit 
dem Glasstab und Stehenlassen im Kuhlschrank scheiden sich farblose Krystalle vom 
Schmp. 175O ab. 

C,,HI,ON (227.3) Ber. N 6.16 Gef. N 6.18. 
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2 - JIe t hy1- cyc1 o pen t y l  broni id  : Das bisher in der Literat.iir norh nicht bcschric- 
liene 2-\lcth3;1-~yrlopcntylbromid ,halien wir in Analogie zurn C~-rlopcntylbromid nach 
0. R. Nol lcr  und R. Adnms') dargostellt. 

In einem ?/2-l-Drc!ihslskolhen rnit l'ropftrichter, mechan. Riihrer, Thermometer und 
Chlorcalciiimrohr, kiihlt man 100 g 2-11 e thSI-cyc lopentsnol - ( l )  rniteiner Kiiltemiscftung 
auf OD clb und giht !I6 g frisch dcst. I'hosphortribromid untcr Riihren so EU, duB die Tcm- 
peratur dcr Lijsunk niclit iilrcr OD ansteigt. Dic Zugebe des Phosphortribromids crfordrrt 
iingcfiihr 2j/2 GttIn., wonarh daR Riihrcn noch 2 Stdn. fortgesetzt wird urid mtiti dir ?'em- 
peratur auf ungefiilir 2oo iinstcigen liiat. Die Misrhung hlciht Ubcr Xircht h i  Zirnmcr- 
tempcrutur stehcn; dann fiigt man Wasscr hinzu und dest.illicrt mit \\'xsserdarnpf. I)ie 
untcrc Schicht wird nbgetrennt, mit 10-proz. Sotriumcnrbonat-LoHung und mit \\'aHscr 
geraschen, iihcr gcschmolzenem Chlorcalcium getrocknct und dcstillirrt. Lricht beweg- 
lirhe, farblose Fliissiglieit vom Sdp.150-15l0, dic bci liingcrem Stchcn g1:lb wird; Aush. 
128 I: (78.5vh d.Th.). 

C,H,,Rr (162.9) Ber. C 41.17 H ti.81 Gcf. C 44.34 H 6.30. 
12 - 11 r t h g  1 - r g r 1 o p e n t  -y 11 - 3 - p h c n ii t h y 1 - m a1 on s a u rc d i a t  h g l ~ s  t e r : Die I h r -  

stellung wird urinlog dcr drr  Vrrbindung 11 durchgrfuhrt untcr Anwendung ron 38 g 
p - I'he n ii t h y 1 - m a1 o n c s t c r und 21 p frisvh dest. 2 - Met 113'1 - c y c 1 o p c n t y 1 h r o m i d .. 
Farlilose Fliissigkcit vom S d p I I  216.5-218.5O; Aush. 22.8 g (%&"A d.TI1.). 

U,,H,,,O, (346.4) I3cr. C 72.80 H 8.73 Crf. C 72.20 H 8.55. 
[2 - A1 r t hg 1 - cy c I o pen t y l  ] - 9 - p h e n 5  t h y  1 - mill o nsiiu re  : Mtn vcrseift 18 K dcs vor- 

stehcnd lieschricbcnen Diiithylcsters wic fiir div Vertiintii~n~ III bcschriclicn. Zur Bc- 
fcrdcrung dcr KiystaI1iY:ition wird dns suriirkpehlirl~rnr siihfliissige 01 tnit Kry).stullm gc- 
impft, die iius rim-r klcirien Frob(: dimh Vc.rrcil;m mit t'ctroliithrr unti B-tagiges Strhc-n- 
lasaen pcw(rnnr-n wiirdcn; Hohaustr. 10.5 g (7O";, cI.Th.). Zur Aniilysc lost man warm in 
arnig Henzol und giiit n&h dcm Erkaltrn virl I'ctrolithcr zu; farhlosc Krystallc roni 
Schmp. 137-136°. 

C17HL201 (290.3) I k .  (j i0.32 H 7.M Ccf. (; 70.29 H 7.58. 
2 - [2 - hrc t .hyl-  cyc I o pr 11 t y l ]  --! - 11 h r 11 y1 - 1~ lit t crsii ur e : I)ic! I)ecarhcixylierung dcr- 

[~-h~rtlt~1-cgrlopcnt~l]-~-~~lirti i ithyl-mnlons~iur1~ ~ ~ f o l g t  in dcr ohen bcsrhrirbencn \Y&c 
tiei IfiO-170". Ziihflussigcs, gclbcu 0 1  runt Stfp.,, 210-213.5O; AusIi. 5.5 g (CP& d.Th.). 

C~,,I~I,,O, (248.3) f h r .  C 18.01 H 9.00 ( h f .  C 77.!)4 H 8.87. 
2 - [Y - M c  t.11 y I - c y  c 1 o p e n  t y l ]  - t rt  rii 1 0  11 - ( 1 ) (Vl  I ) : Nan lrrhnrtdrlt I5 g a - [2-Mc -. 

t h y l -  c ~ y c l  o pe n t y 11 - y  - p he  n g 1 - b u t t e r s  ii II r e  rnit 23 g 'I'hionylrhloriti wie fur tiic 
I)irrst.~~llung dvr Vwbindung \' hesrhrirlirn. Zur I'crarhcitung dcs Giiurrrhlorids rerwrn- 
dct tniin 10.5 win Schwefelk~ihlrnstrrlr iind I2 g Aluininiiinicliloricl, kocht, wenn die Reak- 
tion nac.hpc.laascn h i t ,  10 \lilt. eu f  tlem \\'iissi~lri~il untl iirbcitet it1 dcr iiblichrn \\'rise 
iiuf. Geltic! 1c.ic.htbewrglirhr Flusnigkrit rorn Sdp.,,, I!)O-l92O; -4usb. 12 g (sf;", r I . ' ~ l i . ) ,  

C16H2D0 (228.3) Ber. C X4.16 R 8.83 ( k f .  C 83.73 H 8.82. 

40. E m i l  B u c h t a  und W i l h e l m  H a a g n e r :  Yehuehe zur Synthesa 
von Steroiden, 11. Mitteil.*) : Ein news Verfahren zur Darstellung YOII 

a -Aryl- p -aroy l-propionsluren. 
[Aus dem Chcmisrhrn La boratorium dcr Unireni t i t  ErIangm.] 

(Eingegnng.cn am 17. Dezcmbcr 1947.) 

Arylmngnesiumbromidc werdcn in 1 . I -Stdung an das System 
der konjiigicrtcn Doppclhindunprn von ~-Aroyl-arrylsiiiuren untrr 
Bildung von r - ~ ~ ~ l - ~ - a r o ~ l - p r o p i o n s u u n  addiert. 

Fur den Aufbuu polycyclischer, hydroam~iiatisrht~ Vcrbindunpcn sind z-AryI-p-. 
aroyl-propionsiuren wirhtige Ausganpsstoffe. So pelangtc bcispirlsweise 31. S. S e w  .. 

') Jonrn. Amcr. chcm. S O ~ .  &i, 1084 119261. 
*) I. Mittcil. s. rorstehende Abhandlung. 

- 


