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81. Uber Steroide und Sexualhormone.
(114. Mitteilung?)).
Versuche zur Herstellung von 4,13-Dioxychrysen-Derivaten %)
von E.Hardegger, D. Redlich und A. Gal.
(29. TII. 45.)

Das cestrogen stark wirksame 1,2,10,11-Tetrahydro-5,14-dioxy-
chrysen3) trigt die funktionellen Gruppen an den beiden endstin-
digen Ringen des Chrysen-Geriistes in den Stellungen 5 und 14. Der
gleichen Gruppe von Chrysen-Derivaten kann das D-Homo-dihydro-
testosteron?), eines der kriiftigsten Androgene, welches nach der beim
Chrysen iblichen Numerierung Sauerstoff-Funktionen in Stellung 4
und 14 besitzt, zugeordnet werden. Es erschien deshalb von Interesse
auch Verbindungen dieser Reihe mit Sauerstoffatomen in Stellung
4 und 13 herzustellen®) und auf ihre biologische Wirksamkeit zu
priifen.

Als Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von hydrierten Deri-
vaten des 4,13-Dioxychrysens bendétigten wir grossere Mengen
1-Keto-5-methoxy-tetralin und S-o-Anisyl-dthylbromid. Es war nahe-
liegend, fir die Herstellung des 1-Keto-5-methoxy-tetralins eine Re-
aktionsfolge zu wihlen, bei welcher das $-o-Anisyl-dthylbromid, bzw.
der f-o-Anisyl-dthylalkohol ein Zwischenprodukt darstellt. Im ex-
perimentellen Teil werden fiir die Bereitung der letzteren Verbindung
sowie ihres p-Toluolsulfonsiure-esters aus technischem o-Anisidin
genaue Arbeitsvorschriften angegeben. Die Herstellung des B-o-Ani-
syl-dthylchlorids®) wurde wesentlich vereinfacht. Die Cyeclisierung der
sowohl aus $-o-Anisyl-#thylchlorid, als auch aus dem entsprechenden
Bromid und Tosylester mittels Malonester-Synthese hergestellten
y-0-Anisyl-buttersiure mit Phosphoroxychlorid wurde nach J. Lockett
und W. F. Short”) durchgefiihrt.

Eine weitere bequeme Herstellungsweise fiir das 1-Keto-5-me-
thoxy-tetralin besteht in der partiellen katalytischen Hydrierung des
1,5-Dioxynaphthalins zum 1,5-Dioxytetralin®) (I) und Oxydation des
daraus gewonnenen Monomethylithers (Ia) mit Chromséure.

T 1) 113, Mitt. Helv. 28, 618 (1945).

2) Die Bezifferung des Chrysen-Geriists erfolgt nach H. J. Lewis, (. R. Ramage
und R. Robinson, Soc. 1935, 1412. 8y W. Salzer, Z. physiol. Ch. 274, 39 (1942).

4) M. W. Goldberg und R. Monnver, Helv. 23, 840 (1940).

5) Vgl. dazu Fussnote 2); G. R. Ramage und R. Robinson, Soc. 1933, 607; E. C. Dodds,
L. Golberg, W. Lawson und R. Robinson, Nature 141, 247 (1938), Proc. Roy. Soc. London
[B] 127, 140 (1939); D.R.P. 725278 (1.G.) C. 1943, 1, 540.

%) Soc. 1937, 1620. 7) Soc. 1939, 787.

8) Vgl. dagegen G. Schroeter und Tetralin G.m.b.H., C. 1922,1V, 158; D.R.P. 352720;
die detaillierten Arbeitsvorschriften, 4.Goertz, Diss. Berlin 1924, waren nicht zugénglich.
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Die Umsetzung von f-o-Anisyl-athylmagnesiumbromid mit
1-Keto-5-methoxy-tetralin fithrte in einem Arbeitsgang in fast quan-
titativer Ausbeute zu einem chromatographisch einheitlichen, kry-
stallisierten Reaktionsprodukt, welchem vermutlich die Dihydronaph-
thalin-Struktur (II) zukommen diirfte. Bei der katalytischen Hydrie-
rung von (II) entstand unter Aufnahme von einem Mol Wasserstoff
das nicht krystallisierte Tetralin-Derivat (11I). Die Aufspaltung der
Methoxyl-Gruppen in den Verbindungen (II) und (ITI) mit Pyridin-
hydrochlorid nach der ausgezeichneten Methode von V. Prey?) fithrte
zu den tricyelischen Phenolen (ITa) und (ITIa), welche als Di-p-nitro-
benzoate (IIb) und (I1Ib) charakterisiert wurden.

Bei der Behandlung des Dihydronaphthalin-Derivats {II) mit
Aluminiumehlorid in Schwefelkohlenstoff wurden unter Dispropor-
tionierung?) als Hauptprodukte die Verbindungen (IIT) und (IV) er-
halten. Bine Umwandlung in tetracyclische Verbindungen trat nur
in untergeordneter Menge ein. Fiir das Cyclisierungsprodukt erscheint
in Anbetracht seines hohen Schinelzpunktes (186—188°) von den in
Frage kommenden Strukturformeln (V und VII) jene mit dem Chry-
sen-Geriist (V) als die wahrscheinlichere. Cyclisierungsversuche an (1I)
mit Bisessig-Schwefelsiure fiihrten ausschliesslich zu den dispropor-
tionierten Verbindungen (III) und (IV).
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1) B. 74, 1219 (1941).
%) Vgl. dazu R. Robinson und Mitarb., Proc. Roy. Soc. London [B] 127, 140 (1939).
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Ein verwickeltes Verhalten zeigte die Verbindung (II) bei der
Oxydation mit Benzopersdure. Die chromatographische Aufarbeitung
der Oxydationsprodukte ergab drei einheitliche Priiparate gleicher
Bruttozusammensetzung (C, H,,0;3), die sich deutlich durch ihre ver-
schiedene Haftfestigkeit am Aluminiumoxyd voneinander unterschie-
den. Den drei Priparaten, die als Oxyd A, B, C bezeichnet wurden,
sind moglicherweise die Strukturformeln (VIII), (VIIIa) und (VIIIb)
zuzusprechen.

Die Cyclisierung des 6ligen Oxyds A mit gleichen Teilen Eisessig
und 80-proz. Schwefelsiure gab nach miihevoller Aufarbeitung eine
geringe Menge des 1,2,10,11-Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysens (VI)
vom Smp. 218° Mit Pyridinhydrochlorid nach Prey (L c.) oder mit
Methylmagnesiumjodid nach E. Spdth') entstand daraus das bei 275°
schmelzende, in den gebriduchlichen Losungsmitteln schwer losliche
1,2,10,11-Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (VIa). Die letztere Verbin-
dung konnte auch isoliert werden, wenn das Oxyd A mit Essigsiure und
wissriger Bromwasserstoffsiure?) lingere Zeit gekocht wurde. Mit
Bromwasserstoff in Eisessig — unter Ausschluss von Wasser — wurden
unter gleichen Bedingungen ein zweiwertiges Phenol C;;H,,0; vom
Smp. 215° und sein Monomethylither C;,H 0, (Smp. 166?) erhalten.
Diese beiden Verbindungen wurden nicht niher untersucht. Aus den
Oxyden B und C entstand mit Bromwasserstoff in Eisessig als einziges
fassbares, krystallisiertes Produkt in grosseren Mengen das bei 158°
schmelzende «-{0-Oxyphenyl-)-8-[5-oxynaphthyl-(1)]-athan (IVa).

Uber die Ergebnisse der biologischen Priifung der beschriebenen
Priparate wird spiter berichtet.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1) M. 35, 319 (1914).
2y Vgl. dazu Ch. K. Bradsher, Am. Soc. 61, 3131 (1939).
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Experimenteller Teil?).

o-Bromanisol aus o-Anisidin?).

260 g krystallisiertes Kupfer(II)-sulfat, 625 g Natriumbromid, 500 cm® Wasser,
120 g konz. Schwefelsiure und 80 g Kupferspine oder Kupferpulver wurden 4 Stunden
gekocht. Die Reduktion kann durch Zugabe von 10g Natriumsulfit vervollstindigt wer-
den. Inzwischen wurde eine Losung von 285 g Natriumnitrit in 500 cm? Wasser bei guter
Kiihlung im Verlaufe von 1% Stunden zu 500 g o-Anisidin in 2,8 kg 40-proz. Schwefel-
sdure gegeben. Die Temperatur soll bei der Diazotierung nicht iiber 20° steigen. Die
Diazoniumlésung tropfte man im Verlaufe von 2 Stunden in die siedende Suspension des
Kupfer(I)-bromids. Gleichzeitig wurde ein kraftiger Dampfstrom durch die Mischung ge-
leitet. Nach 6—8 Stunden wurde die Destillation abgebrochen. Das wisserige Destillat
wurde zweimal mit Benzol ausgeschiittelt. Das mit verdiinnter Natronlauge und Wasser
gewascliene o-Bromanisol destillierte nach einem geringen Vorlauf (8%) konstant bei
96—97%, Die Ausbeute betrug 610 g (ca. 80% d. Th.).

B-o-Anisyl-athylalkohol aus o-Bromanisol?3).

Zu einer (rignard’schen Lésung aus 1 kg o-Bromanisol und 150 g Magnesium in
3 Liter Ather wurden im Verlaufe von 21 Stunden unter guter Kiihlung mit Bis-Koch-
salz und hiufigem energischem Umschiitteln 300 g Athylenoxyd in 300 cm® Ather zu-
gefiigt. Um eine stirmische Umsetzung zu vermeiden, wurde die Mischung iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nun wurde 1,5 Liter Benzol zugesetzt, 2,5 Liter
Ather abdestilliert und die Mischung 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Das Reaktions-
produkt wurde mit Eis und Sdure zersetzt, mit verdiinnter Natronlauge und Wasser
gewaschen und im Wasserstrahlvakuum destilliert. Die Ausbeute an reinem f-o-Anisyl-
athylalkohol (Sdp. 1369, 12 mm) betrug 500 g (ca. 60% d. Th.).
Phenylcarbaminsiure-ester). Das aus Petrolither-Ather umkrystallisierte
Praparat schmolz bei 80—81° Zur Analyse wurde die Verbindung 12 Stunden bei 20°
im Hochvakuum getrocknet.
4,054 mg Subst. gaben 10,50 mg CO, und 2,34 mg H,0
CsH,;0,N Ber. C 70,82 H 6,329,
Gef. ,, 70,68 H 6,469
Allophanat. Das Derivat wurde aus dem Alkohol mit 30-proz. dtherischer Cyan-
sinure erhalten. Das aus dem Reaktionsgemisch mit Benzol extrahierte Allophanat schmolz
nach mehrmaligem: Umkrystallisieren aus Aceton bei 176—177° Das Priparat wurde
zur Analyse 24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet. .
4,171 mg Subst. gaben 8,50 mg CO, und 2,14 mg H,0
Cy,H,,0,N, Ber. C 5545 H 5,92%
Gef. ,, 55,61 ,, 5,74%
p-Toluolsulfonsdure-ester. 600 g Anisyl-ithylalkohol wurden bei maximal
40° zu 750 g gereinigtem Tosylchlorid®) in 350 cm? Pyridin und 450 cm® Benzol gegeben.
Nach 3 Tagen wurde der Ansatz mit Wasser und Ather durchgeschiittelt. Aus dem neutral
gewaschenen dtherischen Anteil krystallisierten beim Eindampfen 850 g (70%,) Tosylester.
Der aus Alkohol umkrystallisierte Ester schmolz bei 56—57° Das Analysenpriparat
wurde nochmals aus Ather-Petrolather krystallisiert und 24 Stunden bei 20° im Hoch-
vakuum getrocknet.

1) Alle Schmelzpunkte sind kotrigiert.

2) Vgl. 0. Wallach und Fr. Heusler, A. 243, 237 (1888); A. Michaelis und W. Geissler,
B. 27, 256 (1894); Grande, G. 27, 11, 67.

3) Vgl. 8. Natelson und 8. P. Gotifried, Am. Soc. 61, 1001 (1939).

1) M. T. Bogertund E. H. Hamann, C. 1930, II, 387, geben einen Schmelzpunkt von
72—73° an.

5) K. H. Slotta und W. Franke, B. 63, 678 (1930).
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3,792 mg Subst. gaben 8,694 mg CO, und 2,010 mg H,0
C1sH130,8 Ber. C 62,72 H 5,929%
Gef. ,, 62,57 ,, 5,93%

B-o-Anisyl-dthylehlorid?).

Zu 100 g B-o-Anisyl-dthylalkohol in 500 cm® Ather wurden tropfenweise unter
Riihren 100 g technisches Thionylchlorid in 500 cm® Ather gegeben. Die Mischung wurde
noch 8 Stunden geriihrt oder 5 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen
der tiefsiedenden Anteile wurde das Chlorid im Wasserstrahlvakuum destilliert (Sdp.
108—112°, 12 mm). Die Ausbeute betrug 93 g (85% d. Th.).

v-0-Anisyl-buttersaure?).

Aus f-o-Anisyl-athyl-toluolsulfonat®) bzw. aus f-0-Anisyl-dthylbro-
mid4). 5,6 ¢ Natrium wurden in 50 cm?® absolutem Alkohol gelést, im Vakuum 30 em?
Alkohol abdestilliert, 42,6 g Malonester in 22 cm? Benzol zugegeben und bis zur klaren
Lésung gekocht. Nun wurde eine Losung von 74 g Tosylester bzw. 50 g Bromid in 50 cm?
warmem Benzol zugegeben und die Mischung 20 Stunden auf 100° erwirmt. Nach dem
Abkiihlen wurden die krystallisierten Anteile durch Zugabe von Wasser und Benzol in
Lésung gebracht. Aus der neutral gewaschenen benzolischen Lésung wurde das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Den Riickstand versetzte man bei 100° allméhlich mit 5 Mol
30-proz. Kalilauge. Nach einigen Stunden waren alle 6ligen Anteile verschwunden. Die
alkalische Losung wurde mit Ather gewaschen, angesduert und nochmals mit Ather aus-
geschiittelt. Die sauren Anteile wurden 2 Stunden bei 110° getrocknet, dann wahrend
2 Stunden bei 170° decarboxyliert und anschliessend im Vakuum destilliert. Das bei
143—145°, 0,2 mm oder 185—195°, 12 mm tibergehende Destillat schmolz nach dem Um-
krystallisieren aus Petrolather oder Ather bei 39%. Die Ausheute an reiner Siure aus dem
Tosylester betrug 31 g (65%). Aus dem Bromid wurden 35 g Saure (80%) erhalten. Da-
neben entstand noch ca. 10% (5g) f-o-Anisyl-athylalkohol.

Aus -0-Anisyl-dthylchlorid. Natriumalkoholat aus 22 g Natrium in 230 em?
absolutem Alkohol wurde mit 185 cm?® Malonester versetzt, zum Sieden erhitzt und 120 g
B-o-Anisyl-athylchlorid zugegeben. Die Temperatur wurde in 30 Minuten auf 200° ge-
steigert, wobei der Alkohol und iiberschiissiger Malonester abdestillierten. In weiteren
5 Minuten hatte sich das Reaktionsgemisch zu einem gelben Brei verfestigt. Nach dem
Abkiihlen wurde wie oben beschrieben alkalisch verseift und aufgearbeitet. Die Ausbeute
an y-o-Anisyl-buttersiure betrug 76 g (55%). Als neutraler Anteil wurde aus den Ver-
seifungsprodukten 10% des eingesetzten Chlorids zuriickgewonnen.

Benzylthiuroniumsalz. Das aus Alkohol umkrystallisierte Praparat schmolz
bei 136—138°. Zur Analyse wurde das Salz 12 Stunden bei 90° im Hochvakuum ge-
trocknet.

3,948 mg Subst. gaben 9,142 mg CO, und 2,407 mg H,O
C,,H,,0,N,S Ber. C 63,31 H 6,719,
Gef. ,, 63,19 ,, 6,829

Methylester. Der mit Diazomethan hergestellte Ester wurde zur Analyse im
Luftbad bei 120—140° im Hochvakuum destilliert.

3,598 mg Subst. gaben 9,131 mg CO, und 2,495 mg H,0
C1.H,40, Ber. C 69,21 H 7,75%
Gef. ,, 69,26 ,, 7,76%

Saurechlorid. y-o-Anisyl-buttersiure wurde mit tiberschiissigem Thionylchlorid

15 Minuten gekocht. Das Chlorid destillierte bei 144—1459, 12 mm.

1) Vgl. P. Hill, W. F. Short und H. Stromberg, Soc. 1937, 1620.
%) Vgl. J. Lockett und W. F. Short, Soc. 1939, 787.
) Vgl. K. H. Slotta und W. Franke, B. 63, 678 (1930).
¢4) Aus dem Alkohol mit Phosphortribromid nach 8. Sugasawa und H. Shigehara,
B. 74, 459 (1941) hergestellt.

5]
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1-Keto-5-methoxytetralin aus y-o-Anisyl-buttersiure.

Hergestellt nach J. Lockett und W.F.Short') mit Phosphoroxychlorid in Tetra-
chlorithan., Aus den alkalischen Waschwissern konnte 20%, der eingesetzten y-o-Anisyl-
buttersiure zuriickgewonnen werden. Siedepunkt des Tetralons 102—104°, 0,05 mm;
160—164° 12 mm.

Oxim. Ausdem Tetralon nach 1-stiindigem Kochen mit methanolischer Hydroxyl-
aminacetatlosung. Das aus Alkohol-Wasser krystallisierte Oxim (Smp. 157—159°%) wurde
zur Analyse 24 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,705 mg Subst. gaben 9,386 mg CO, und 2,287 mg H,O
C,H,,0,N Ber. C 69,09 H 6,85%
Gef. ,, 69,13 ,, 6,90%

1-Keto-5-methoxytetralin aus 1,5-Dioxynaphthalin.
1,5-Dioxytetralin (I).

10 g 1,5-Dioxynaphthalin (Smp. 257—258° wurden in 35 cm® Feinsprit und in
Gegenwart von 2 g eines 20-proz. Nickel-Kieselgur-Katalysators 7 Stunden bei 120° und
76 Atm. hydriert. Die in Ather aufgenommenen Hydrierungsprodukte (10,18 g) gaben
beim Ausschiitteln mit 2-n. Natronlauge 9,15 g phenolische und 0,96 g neutrale Anteile.
Die phenolischen Anteile wurden in Essigester gelost, mit wenig Kohle entfarbt und mehr-
mals aus Essigester umkrystallisiert. Das Analysenpriparat schmolz bei 131—133°. Es
wurde 24 Stunden bei 50° im Hochvakuum getrocknet.

3,938 mg Subst. gaben 10,55 mg CO, und 2,57 mg H,0
CoH,20, Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,11 ,, 7,30%

Bei der unter gleichen Bedingungen durchgefiihrten Hydrierung mit Raney-Nickel

entstanden nur ca. 50% phenolische Anteile.

1-Oxy-5-methoxytetralin (Ia).

1 g 1,5-Dioxytetralin (I) wurden in 20 cm? absolutem Methanol gelost, 140 mg Na-
trium zugegeben und, nachdem alles Natrium verbraucht war, bei Zimmertemperatur
iiberschiissiges Methyljodid zugefiigt. Nach 2 ;-stiindigem Kochen reagierte die Lésung
neutral. Der Methylester (0,9 g) schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Petrol-
ather bei 72—73,5°. Das Analysenpraparat wurde 12 Stunden bei 20° im Hochvakuum
getrocknet.

3,532 mg Subst. gaben 9,590 mg CO, und 2,483 mg H,0
Cy,H,,0, Ber. C 74,13 H 7,92%
Gef. ,, 74,10 ,, 7,87%

1-Keto-5-methoxytetralin.

0,3 g 1-Oxy-5-methoxytetralin (Ia) wurden in 10 cm?® Eisessig gelost und nach Zu-
gabe von 170 mg Chromtrioxyd in 8,5 cm?® 98-proz. Essigsidure 20 Stunden bei 20? stehen
gelassen. Das auf iibliche Weise isolierte 1-Keto-5-methoxytetralin (0,24 g) schmolz nach
dem Umkrystallisieren aus Petrolather bei 82—83°.

a-{0-Anisyl)-f8-[3,4-dihydro-5-methoxynaphtyl-(1)]-a4than (II).

17,4 ¢ frisch destilliertes 8-o-Anisyl-athylbromid wurden in 70 cm® absolutem Ather
mit 2,44 g Magnesium umgesetzt und dann 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Zu der
auf —10° gekiihlten Lésung wurden 11,8 g 1-Keto-5-methoxytetralin in 100 cm? abso-
lutem Benzol und 50 em® absolutem Ather gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber
Nacht bei Zimmerternperatur stehen gelassen und dann 30 Minuten unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Zersetzen der Reaktionsprodukte mit Eis und Salzsiure wurde der

1) Soc. 1939, 787.
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neutrale Anteil (21 g) mit wenig Jod oder Kaliumhydrogensulfat 30 Minuten auf 160 bis
180° erhitzt, und anschliessend im Hochvakuum destilliert. Die zwischen 165° und 210°
iibergehende Fraktion wurde aus Methanol umkrystallisiert. Das Praparat (19 g) vom
Smp. 64—65,5° wurde zur Analyse 24 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet.
2,917 mg Subst. gaben 8,728 mg CO, und 1,971 mg H,0
CyoH 00, Ber. C 81,60 H 7,53%
Gef. ,, 81,65 ,, 7,56%

Titration mit Phthalmonopersiure in Chloroform. 9,4 mg Substanz in
2,00 cm3 0,054-n. Persdure verbrauchten nach 4 Stunden gegeniiber einer Blindprobe
1,06 Aquivalente Sauerstoff.

Titration mit Brom. 9,0 mg Substanz in 2 cm? Hexan verbrauchten 0,90 cm3
(2,14 Aquivalente) einer 0,073-n. Bromlésung.

Spaltung mit Pyridinhydrochlorid. 1g Substanz (II) vom Smp. 64—65,5°
wurden mit 3 g Pyridinhydrochlorid 3 Stunden auf 220° erhitzt. Die phenolischen Anteile
(970 mg) wurden im Hochvakuum destilliert und chromatographisch gereinigt. Die
Eluate (ITa) schmolzen bei 97—99° und gaben bei der Verbrennung ca. 1% zu tiefe
C-Werte. Das auf iibliche Weise hergestellte Di-p-nitrobenzoat (IIb) schmolz nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Petrolather bei 162—164° Das Analysenpriparat wurde
6 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,641 mg Subst. gaben 9,024 mg CO, und 1,359 mg H,0
C3.H,, 04N, Ber. C 68,08 H 4,29%
Gef. ,, 67,64 ,, 4,17%

Hydrierung von «-(o-Anisyl)-8-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-
(1)]-a4than {II). 1,51 g Substanz wurden in 30 cm? Feinsprit in Gegenwart von 500 mg
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator hydriert. Nach 4 Stunden war die fiir eine
Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Hydrierungspro-
dukt (IIT), 1,53 g eines farblosen Ols, wurde im Luftbad bei 130—160°, 0,2 mm destil-
liert. Das Destillat war gegen Brom gesittigt.

3,652 mg Subst. gaben 10,85 mg CO, und 2,64 ng H,0
CpoH 10, Ber. C 81,04 H 8,167%,
Gef. ,, 81,08 ,, 8.09%

Spaltung mit Pyridinhydrochlorid. Die Reaktion wurde mit 1,3 g hydrierter
Substanz (III) wie oben beschrieben durchgefiihrt. Die gereinigten phenolischen Anteile
(II1a) (0,66 g) schmolzen bei 102—103° und gaben bei der Verbrennung ebenfalls um
1% zu tiefe C-Werte. Die Mischprobe mit «-(0-Oxy-phenyl)-5-[3,4-dihydro-5-oxynaphthy!-
(1)]-dthan (IVa) vom Smp. 97—99° zeigte eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung.
Das aus dem phenolischen Anteil hergestellte Di-p-nitrobenzoat (IIIb) schmolz bei
117—119°. Das Derivat wurde zur Analyse 12 Stunden bei 80° im Hochvakuum ge-
trocknet.

3,688 mg Subst. gaben 8,891 mg CO, und 1,440 mg H,0
CaoHg0,N, Ber. C 67,84 H 4,63%
Gef. ,, 67,63 ,, 4,49%

Cyclisierung von «-(o-Anisyl)-8-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-(1)}-
dgthan (II) mit Aluminiumchlorid in Schwefelkohlenstoff.
Isolierung von 1,2,9,10,11,18-Hexahydro-4,13-dimethoxychrysen (V),
a-(o-Anisyl)-f-[5-methoxynaphthyl-(1)]-4than (IV) und «-(0-Anisyl)-
B5-{1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-naphthyl-(1)]-athan (III).

2 g Substanz (II) wurden mit 14 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 200 cm®
Schwefelkohlenstoff 90 Stunden geschiittelt. Die Mischung wurde in viel Wasser gegossen,
der Schwefelkohlenstoff abdestilliert und durch Ather ersetzt, und die atherische Losung
mit 2-n. Natronlauge von den phenolischen Anteilen (90 mg) befreit. Die mit Petrol-
iither eluierbaren Neutralkérper krystallisierten nach mehrmaliger chromatographischer
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Fraktionierung teilweise. Das durch Umkrystallisieren aus Essigester gereinigte Praparat
(15 mg) schmolz bei 186-—188°. Mit einer alkoholischen L&sung von Pikrinsiure wurde
kein Pikrat erhalten. Das Hexahydro-dimethoxychrysen (V) wurde zur Analyse
im Hochvakuum sublimiert.

3,791 mg Subst. gaben 11,374 mg CO, und 2,676 mg H,0

1,291 mg Subst. verbrauchten 2,410 cm?® 0,02-n. Na,S,0,
C,oH,,0, Ber. C 81,60 H 7,53 OCH, 21,08%
Gef. ,, 81,88 ,, 7,89 »  19,30%

Die restlichen, 6ligen, mit Petrolither eluierten Anteile krystallisierten aus Methanol
unter Zusatz von wenig Anisol. Die gereinigten Krystalle (0,27 g) schmolzen bei 55—56°
und gaben in der Mischprobe mit «-(0o-Anisyl-)-8-[3,4-dihydro-6-methoxy-naphthyl-(1)}-
athan (IT) (Smp. 64—65,5%) eine Erniedrigung der Schmelzpunkte auf 50—53°. Zur Ana-
lyse wurde das «-(0-Anisyl)-f-[5-methoxy-naphthyl-(1)]-athan (IV)
im Hochvakuum bei 90—100° sublimiert.

3,749 mg Subst. gaben 11,289 mg CO, und 2,355 mg H,0

3,417 mg Subst. verbrauchten 6,953 cm? 0,02-n. Na,S,0,
CyoH,,0, Ber. C 82,16 H 6,90 OCH, 21,229,
Gef. ,, 82,18 ,, 7,03 . 21,04%

Pikrat. Das auf iibliche Weise bereitete orangerote Pikrat schmolz bei 143—145°

und wurde zur Analyse 24 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet.
3,882 mg Subst. gaben 8,471 mg CO, und 1,524 mg H,O
CpeH,,0,N, Ber. C 59,88 H 4,45%
Gef. ,, 59,55 ,, 4,39%

Durch Filtration einer Losung des Pikrates in Petrolither-Benzol iiber Aluminium-
oxyd wurde das «-(0-Anisyl)-S-[5-methoxynaphthyl-(1)]-dthan (IV) regeneriert.

Aus den Mutterlaugen der Pikrat-Herstellung wurden durch chromatographische
Reinigung 45mg o«-(o-Anisyl)-8-[1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxynaphthyl-
(1)]-a4than (III) isoliert. Das im Hochvakuum destillierte Priparat wurde analysiert.

3,537 mg Subst. gaben 10,54 mg CO, und 2,54 mg H,0
CyH,,0, Ber. C 81,04 H 8,16%
Gef. ,, 81,32 ,, 8,04%

Spaltung des «-(0-Anisyl)-f-[5-methoxynaphthyl-(1)]-4thans (IV) mit
Pyridinhydrochlorid. Die wie iiblich durchgefiihrte Reaktion gab aus 320 mg Sub-
stanz 300 mg phenolische Anteile, die aus Methanol-Wasser umkrystallisiert wurden. Das
zur Analyse im Hochvakuum sublimierte a-(0-Oxyphenyl)-4-[5-0xynaphthyl-(1)]-athan
(IVa) schmolz bei 155—156°.

3,786; 3,658 mg Subst. gaben 11,367; 10,966 mg CO, und 2,070; 1,995 mg H,0
C, H,0, Ber. C 81,79 H 6,10%
Gef. ,, 81,94; 81,81 ,, 6,12; 6,10%

Dibenzoat (IVb). Die Mischung aus 20 mg Substanz (IVa), 50 mg Benzoylchlorid
und 0,5 cm?® Pyridin wurde 5 Stunden auf 1009 erhitzt und dann im Vakuum eingedampft.
Der krystallisierte Riickstand wurde aus Benzol-Ather umkrystallisiert. Das Analysen-
priparat (Smp. 141°) wurde 12 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

3,682 mg Subst. gaben 10,976 mg CO, und 1,691 mg H,0
C,;,Hp O,  Ber. C 81,3¢ H 5,12%
Gef. ,, 81,35 ,, 5,15%

Cyclisierung von a-(o-Anisyl)-f-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-
(1)}-athan (II) mit Eisessig-Schwefelsiure. 8 g Substanz wurden in 400 cm?® Eis-
essig-Schwefelsdure (10: 1) gelést, 1 Stunde auf 100° erwarmt und die Mischung in viel
Wasser gegossen. Die Aufarbeitung gab 5,4 g Neutralteile, von denen 2,4 g a-(0-Anisyl)-$-
[5-methoxynaphthyl-(1)}-4than (IV) als Pikrat abgetrennt wurden. Die Mutterlaugen
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(3,0 g) bestanden vorwiegend aus a-(o-Anisyl)-f-[1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxynaphthyi-
(1)]-athan (IIT).

Oxydation von a-(0o-Anisyl)-8-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-(1)]-
athan (II) mit Benzopersaure.

267 cm? 0,90-n. Benzopersiure wurden bei —15° in 1 Stunde zu einer Losung von
35 g Substanz in 600 cm3 Chloroform zugetropft. Die Mischung wurde 2 Stunden bei
—10° und 3 Stunden bei 0° stehen gelassen und nach Zugabe von iberschiissigem 1-n.
Kaliumjodid mit 0,1-n. Thiosulfat titriert. Es wurden 4 cm? 0,1-n. Thiosulfat verbraucht.
Nun wurden nochmals 40 cm? 0,1-n. Thiosulfat zugefiigt und dann nacheinander mit
4 Liter 2-n. Soda und 2 Liter 2-n. Natronlauge portionenweise bei 0° ausgeschiittelt. Das
neutral gewaschene Oxydationsprodukt (38 g) wurde in 1 Liter Benzol-Petrolither auf-
gelést und an 600 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt III) chromatographiert.

Fraktionen Losungsmittel Eluat
1—35 5 Liter Petrol-
ather-Benzol3:1| 16g Ole
6—9 3 Liter Petrol-
ather-Benzol1:1| 6g Ole neben wenig
Krystallen
10—14 4 Liter Benzol 6,7 g Ole neben wenig
Krystallen
15—21 4,5 Liter Ather 6,5 g Ole neben wenig
Krystallen
22 0,5 Liter Methanol | 0,5¢g 01

Oxyd A. Fraktion 2 (5,5 g) wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 215° destilliert.
3,906 mg Subst. gaben 11,081 mg CO, und 2,500 mg H,O
CyoH,,0, Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 77,42 ,, 7,17%

Oxyd B. Die aus der Fraktion 10 (2,7 g) durch Umkrystallisieren aus Essigester-
Petrolither isolierten Krystalle schmolzen bei 87°. Sie wurden zur Analyse 20 Stunden
bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

3,791 mg Subst. gaben 10,713 mg CO, und 2,399 mg H,0
CyoH,,0, Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 77,12 ,, 7,08%

Oxyd C. Das aus der Fraktion 14 auf gleiche Weise isolierte krystallisierte Pra-
parat schmolz bei 95—96° und gab mit dem Oxyd B vom Smp. 86—87° eine Schmelz-
punktserniedrigung auf 70—75° Das Analysenpriparat wurde 20 Stunden bei 40° ge-
trocknet.

3,804 mg Subst. gaben 10,766 mg CO, und 2,411 mg H,0
CaoH,,04 Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 771,24 ,, 7,09%

Aus den 3 Priparaten der Bruttozusammensetzung C,,H,,0, konnte kein Semi-

carbazon dargestellt werden.

Cyclisierung der Oxydationsprodukte mit Eisessig-Bromwasserstoff.

1,2 g des oligen Oxyds A (CpoH,,0,) wurden mit 30 cm?® 20-proz. Bromwasserstoff-
Eisessig 36 Stunden zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden die fliichtigen Anteile
im Vakuum abgedampft und der Riickstand in saure (20 mg), phenolische (530 mg) und
neutrale Produkte (490 mg) zerlegt. Die chromatographische Aufteilung der Phenole an
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Aluminiumoxyd der Aktivitat III fiihrte zu zwei krystallisierten Priparaten vom
Smp. 166° und 215°. Beide Verbindungen wurden zur Analyse im Hochvakuum sublimiert.
Priparat vom Smp. 1669:
3,764 mg Subst. gaben 10,682 mg CO, und 2,083 mg H,O
3,389 mg Subst. verbr. 3,272 cm? 0,02-n. Na,S,0,
CipH 50, Ber. C 77,53 H 6,16 OCH, 10,54%
Gef. ,, 77,45 ,, 6,19 . 9,98%
Praparat vom Smp. 215°:
3,740 mg Subst. gaben 10,562 mg CO, und 1,946 mg H,O
CH;40, Ber. C 77,12 H 5,75%
Gef. ,, 77,07 ,, 5,829,

Das Priaparat vom Smp. 166° konnte bei der auf iibliche Weise durchgefithrten Be-
handlung mit Pyridinhydrochlorid in die Substanz vom Smp. 215° umgewandelt werden.

Aus den Oxyden B und C entstand bei der Cyclisierung unter den angegebenen
Bedingungen als einziges krystallisiertes Produkt in grosseren Mengen (ca. 40% des
Phenol-Anteils) das bei 158° schmelzende x-(0o-Oxyphenyl)-2-[5-oxy-naphthyl-(1)]-ithan
{IVa).

Cyclisierung mit Eisessig und wasseriger Bromwasserstoffsdure.
1,2,10,11.Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (VIa) und 1,2,10,11-Tetrahydro-
4,13-dimethoxychrysen (VI).

7,9 g eines mit Phthalmonopersidure lergestellten, 6ligen Oxyds A der Bruttozu-
sammensetzung Cy,H,,0,; wurde in 150 cm?® Eisessig gelost und 150 em?® 80-proz. Schwe-
felsdure zugefiigt. Die Mischung erwirmte sich auf 60° Nach 1 Stunde wurde der Ansatz
in 1,5 Liter Wasser gegossen. Aus den Neutralteilen (7,1 g) wurden nach mehrfacher
Anwendung der chromatographischen Methode und nach erneuter Cyclisierung 220 mg
1,2,10,11-Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysen (VI) vom Smp. 218° als stark glanzende
Blattchen isoliert. Das Analysenpriaparat wurde im Hochvakuum sublimiert.

3,677 mg Subst. gaben 11,079 mg CO, und 2,295 mg H,0
CaoHo0, Ber. C 82,16 H 6,90%
Gef. ,, 82,23 ,, 6,999

Beim Erhitzen mit Pyridinhydrochlorid (3 Stunden 230—240°) oder mit Methyl-
magnesiumjodid (auf 180° bis zum Aufhéren der Gasentwicklung) wurde das 1,2,10,11-
Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysen (VI) in guter Ausbeute in das bei 275° unter Zer-
setzung schmelzende 1,2,10,11-Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (VIa) iibergefithrt. Das
Analysenpriparat wurde 5 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 11,370 mg CO, und 2,073 mg H,0
CgH;s0,  Ber. C 81,79 H 6,10%
Gef. ,, 81,87 ,, 6,12%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren

W. Manser und W.Ingold ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.





