Volumen xx1x, Fasciculus v (1946). 1071

2 Stdn. am Riickfluss erhitzt. Filtrieren und Eindampfen ergab 690 mg wasserloslichen,
farblosen Sirup. Nach 3-tigigem Trocknen iiber P,0; wurde mit 3 cm?® Benzaldehyd unter
Zusatz von 2 g ZnCl, iiber Nacht kondensiert. Ubliche Aufarbeitung lieferte 550 mg
Chloroform-lésliche Anteile, aus denen durch XKrystallisation aus Ather-Petrolather
250 mg 3-Desoxy-benzyliden-mannosid (X) vom Smp.106—108° erhalten wurden,
Mischprobe ebenso. Die Mutterlauge wurde chromatographiert und ergab weitere 120 mg
(X) vom Smp. 108°. Daneben wurden mit Benzol-Petrolither (1:2) 50 mg Bisdesoxy-
benzyliden-Derivat (XX) vom Smp. 83° eluiert, Mischprobe ebenso. Mit Benzol wurden
schliesslich 14 mg 2,3-Anhydro-benzyliden-mannosid (VII), Smp. 147° erhalten, Misch-
probe ebenso.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
‘Hocbschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefithrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

125. Uber Steroide.
51. Mitteilungl).

Uber weitere Derivate und Abkommlinge der Bisdehydro-doisynolsiure
und einige verwandte Verbindungen. Uber oestrogene Carbonsiuren IX
von G. Anner, J. Heer und K. Miescher.

(5. VL. 46.)

In Fortsetzung unserer Betrachtungen iiber den Zusammenhang
zwischen Konstitution und oestrogener Wirkung am Modell der racemi-
schen n-Bisdehydro-doisynolsdure (I) stellten wir einige weitere
Derivate her, iiber die hier berichtet werden soll.

CH,
{*—COOH
| 1
\/\] s CH,—CH,
o
HO- A7 T
1. Alkylester des 7-Methyldthers der rac. n-Bisdehydro-
doisynolsdure (IIa bis d).

Zur Gewinnung der homologen Alkylester bendtigten wir das
Saurechlorid (VIa) des 7-Methylédthers der rac. n-Bisdehydro-doisynol-
sdure. Fir seine Herstellung bewihrte sich die Verwendung von
reinem Oxalylceblorid ganz besonders. Das schon krystallisierte Siure-
chlorid bildete sich so in fast quantitativer Ausbeute. Durch Kochen
mit Methanol, Athanol, n-Propanol und n-Butanol gewannen wir
daraus die Ester (ITa—d). Den Methylester (IT1a) hatten wir schon
frither auf andere Weise erhalten?).

1) 50. Mitteilung und VIII, siche Helv. 29, 859 (1946).
2) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
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CH,

/\'m(’ R Ila: R =CH; ; Smp.76—78°
| 00 Ib: R = C;H; ; Smp.79,5—80,5°
/\/\ —CH;—CH;  IIc: R = n-C,H,; Smp. 79—80°
‘ Ild: R =n-CHy; Smp. 81—82¢
Hs CO—\/\/

2. 7-Alkyldther der rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure
(IVa bis f) und ihres Methylesters (IIIa bis f).

Die neuen Ather erhielten wir, indem wir die entsprechenden
Alkylhalogenide in alkoholischer Losung mit dem Natriumsalz des
rac. n-Bisdehydro-doisynolsdure-methylesters reagieren liessen. Die
erhaltenen Methylester (IIla—f) wurden darauf durch Verseifung
mit Kalilauge bei 130° in die Siuren (IVa—if) iiberfiihrt. Den Ester
IITa und die Sdure IVa haben wir schon friiher beschrieben?)2).

CH, CH,
/\[—QOOCH I/\‘—COOH
—CH,—CH, —CH,—CH
//\/\\/ (//\/ [ 2 3
Ro— A/ RO A/
IITa: Smp. 76—78° R = CH;, IVa: Smp. 228—230°
TIIb: Smp. 107° R = CH, IVb: Smp. 2132140
IIIc: Smp. 84—85° R = CH,—CH=CH, IVe: Smp. 176—177°
ITId: Smp. 88° R = n.GH, IVd: Smp. 1831840
IITe: Smp. 82—83° R = n-CH, IVe: Smp. 2140
TIIf: Ocl R = i-CH,, IVE: Smp. 2182190

3. Basische Derivate der rac. n-Bisdehydro-doisynolsidure
(Va bis ¢).

Rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure lieferte beim Kochen mit Di-
athylamino-ithylchlorid und Kaliumcarbonat in Essigesterlosung den
7-Didthylamino-dthoxy-2-carbonsiure-didthylamino-athylester (Va).
In analoger Weise wurde aus dem 7-Methyldther der rac. n-Bis-
dehydro-doisynolsiure der 7-Methoxy-2-carbonsidure-difithylamino-
dthylester (Vb) und aus dem Methylester der rac. n-Bisdehydro-
doisynolsiure der 7-Diithylamino-dthoxy-2-carbonsiure-methylester
(Ve) erhalten. Die Verbindungen (Va—c) bilden in Wasser relativ
gut losliche Hydrochloride, von denen das von Vb krystallin erhalten
wurde.

CH,
/\L'COORl Va: R, = R, = CH,—CH,—N(C,H,),; 01
—CH,—CH, Vb: R, = CH,—CH,—N(C,H,),, R, = CH,; Ol
‘/ \/ 4 : Ve Ri = CH:, R, z CHzigﬁz—lfr(czng; 01
R 0—\\/\/

1y J, Heer, J. R. Billsber und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).
2y @. Anner und K. Miescher, Helv. 29, 586 (1946).
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4. Ersatz der Carboxyl- durch andere Gruppen bei der rac.
n-Bisdehydro-doisynolsiure.

1-Athyl-2-methyl-2-acetyl-7-methoxy-1, 2,3, 4-tetra-
hydro-phenanthren (VIb).

Nach der Methode von Blaisel) wurde das Sdurechlorid (VIa)
des Methylithers der rac. n-Bisdehydro-doisynolsdure mit Methyl-
zinkjodid in guter Ausbeute in: das Methylketon (VIb) verwandelt.
Versuche, daraus ein Semicarbazon oder Oxim herzustellen, schlugen,
offenbar wegen sterischer Hinderung, fehl. Bei der Reduktion der
Ketogruppe nach einem modifizierten Wolff-Kishner-Verfahren?)
entstand das 1,2-Difithyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren (VIc).

CH VIa: R = COCl; Smp. 143—145°
|2 VIb: R = CO—CH,; Smp. 1331340
(\‘—R VIe: R = CH,—CH,; Smp. 88—890

—CH,—CH VId: R = CO—CHN,; Smp. 150—152°
N 2 3 2
7N \\‘/ Vle: R = CO—CH,-0CO-CH,; Smp. 1311320
HCO— b ) VIf: R = CH,—C00-CH,; Smp. 106—107°
NN VIg: R = CH,—COOH; Smp. 2112120

1-Athyl-2-methyl-2-acetoxyacetyl-7-methoxy-1,2,3, 4-
tetrahydro-phenanthren (VIe).

Ausgehend vom oben erwidhnten Siurechlorid (VIa) erhielten
wir mit Diazomethan das gut krystallisierte Diazoketon (VId),
welches beim gelinden Kochen mit Eisessig das gewiinschte Ketol,
acetat (VIe) lieferte.

i

1-Athyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3, 4-tetrahydrophen-
anthren-2-essigsiure (VIg).

Schliesslich unterwarfen wir das Diazoketon (VId) nach Arndt-
FHistert®) der Einwirkung von Silberhydroxyd in methylalkoholischer
Losung. In glatter Reaktion erhielt man dabei den Methylester (VIf),
der mit Kalilauge zur freien Essigsiure (VIg) verseift wurde. Sie gibt

wie der Methylither der rac. n-Bisdehydro-doisynolsdure relativ
schwer losliche Alkalisalze.

5. Partiell hydrierte 7-Methoxy-phenanthren-1, 2-di-
carbonsiure-anhydride (VIIb, IXb).

Vor einigen Jahren stellten Fieser und Hershberg%) die Phen-
anthren-1,2-dicarbonsidure-anhydride (VIILa), (VIIIa) und (IXa) dar,
denen sie eine gewisse oestrogene Wirksamkeit zuschrieben. Bei Uber-

1) E. E. Blaise, Bl [4] 9, 1 (1911).

%) M. D. Soffer, M. B. Soffer und K. W. Sherk, Am. Soc. 67, 1435 (1945).
) F. Arndt und B. Eistert, B. 68, 200 (1935); B. 69, 1074, 1805 (1936).
1) L.F. Fieser und E. B. Hershberg, Am. Soc. 57, 1508, 1857 (1935).
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prifung der Resultate erwiesen sich jedoch die Verbindungen (VIIa
bis IXa) als unwirksam?).

0 ‘ \*\”00\0 ‘/\\—00\0 H/\i co.
L oo’ o’ il

\/\\\ —CO [/\;[/\/ COo [/ [ \/‘ COo l/\{/ —C0”
A B A R— \/\) R‘\/{\)

Vila: R—H  VIlla: R—H IXa: R~ H Xa: R=H

VIIb: R = OCH; VIIIb: R = OCH; IXb: R = OCH, Xb: R = OCH,

Etwas spiter erhielten Cohen und Warren2) das Anhydrid (IXa)
mit Hilfe einer Diensynthese, indem sie an 1-Vinyl-naphthalin
Maleinsdure-anhydrid anlagerten und das primir gebildete Addi-
tionsprodukt (X a) mit Salzsiure zu I1Xa isomerisierten. Bei der De-
hydrierung von 1Xa entstand VIIIa. In gleicher Weise stellten sie
das Anhydrid (Xb) und daraus durch Dehydrierung VIIIb dar. Die
erwihnten Anhydride erwiesen sich als oestrogen unwirksam.

Trotz der negativen Resultate der angelsichsischen Autoren
schien es uns zur restlosen Abklirung des Problems Konstitution—
Wirkung erwiinscht, auch die beiden noch unbekannten 7-Methoxy-
phenanthren-1, 2- dm(ubonsaure anhydride VIIb und IXb herzu-
stellen. Nach dem Verfahren von Awwers und Méller®), das schon
von Fieser?) verwendet worden war, erhielten wir nun durch Cyeli-
sation des o-Keto-g-carbithoxy-o-(6-methoxynaphthyl-1)-valerian-
sdure-dthylesters (X1I) das 7-Methoxy-3,4-dihydro-phenanthren-1,2-
dicarbonsiure-anhydrid (VIIb), welches bei der Hydrierung das
7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsiure-anhy-
drid (IXb) und bei der Dehydrierung das bekannte2) 7-Methoxy-
phenanthren -1, 2 - dicarbonsgure - anhydrid (VIIIb) lieferte. Um
schliesslich den Einfluss der Methylierung der phenolischen Gruppe
in 7-Stellung auf die Wirksamkeit kennen zu lernen, fithrten wir IXb
durch Behandlung mit Pyridinhydrochlorid bei 180° in die 7-Oxy-
1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-1, 2-dicarbonsidure (XII) iiber.

/N—C000,H, J/ \—COOH
f __CooH
/\/\ CO~—~COOC,H; avavd
. ] xnI
SR VAV HO= A

6. Die physiologischen Resultate.

Die Wirkung der beschriebenen Derivate und Umwandlungs-
produkte der rac. n-Bisdehydro-doisynolsidure im Oestrustest wurde

1) Am. Soc. 58, 2315 (1936).

2) A. Cohen und F. L. Warren, Soc. 1937, 1315.

3) K.v. Auwers und K. Mdller, J. pr. [2] 109, 124 (1925).

4) L. F. Fieser und E. B. Hershberg, Am. Soc. 57, 1508, 1857 (1935).
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von E. Tschopp?!) in unserem biologischen Laboratorium unter ein-
maliger oraler bzw. subcutaner Applikation an der Ratte bestimmt.
Ferner wurde das Methylketon (VIb) im Corpus-luteum-Hormon-
Test am Kaninchen und das Ketolacetat (VIe) im Uberlebenstest
an der nebennierenlosen Ratte geprift. Die oestrogenen Werte sind
in untenstehender Tabelle zusammengestellt.

Tabelle.
Derivate und Abkémmlinge der rac. n-Bisdehydro-doisynolsaure.
/\?Ha Oestrus-Schwellenwert
‘ —COOR, an der Ratte in y
. —C,H; R R.
/\‘/\\/ 2445 1 2 \
|
RZO—\ A subcutan stomachal
1la CH, CH, 1—2 0,5
IIb C,H; CH, ca. 3 1
IIe n-C;H, CH, 3—5 1
IId n-C,H, CH, 3—5 1
IVa H CH, 01—0,15 | 0,1—0,2
IVb H C,H, 0,1—0,2 0,1—0,2
IVe H CH,-CH-CH,, 0,5 0,5
Ivd H n-C;H, 0,2 0,2
IVe H n-C,H, 0,5—1 0,5—1
CH,—CH, | CH,—CH
Va T o 5—10 5—10
(CoHg),N (CoHg),N
CH,—CH
Vb B CH, 3—5 3—5
(CZHS)ZN
CH,
/\\_R VIb| R = CO-—-CH, 10002) —_—
o VIc | R = CH,—CH, 1000 —
NN E 8 VIe | R = C0O—CH, 0Ac | 300—5002) —
H.CO | H | Vig | R = CH,—COOH 300—5002) —
LOAZ

Daraus ergibt sich, dass die oestrogene Wirksamkeit der 7-
Methylither der homologen 2-Carbonsdure-ester (ITa—d) und der
homologen 7-Alkyldther der freien Carbonsiduren (IVa—e) mit wach-
sender Linge des Ester- bzw. Atherrestes etwas sinkt. In der Wir-
kungsstirke kommen die freien Atherséiuren (IVa—e) mit niederem
Alkylrest dem bekannten Methylather der rac. n-Bisdehydro-doi-
synolsidure (IVa) und damit dieser selbst (I) am nichsten, wihrend

1) E. Tschopp, Schweiz. med. Wschr. 74, 1310 (1944); Helv. physiol. pharmacol.
acta 4, 271 (1946).

%) Bei zweimaliger subcutaner Injektion.



1076 HELVETICA CHIMICA ACTA.

sich die Ester (ITa—d) 10—50mal weniger wirksam erweisen. Auch
bei den basischen Derivaten (Va und b) ist die Wirksamkeit stark
vermindert. Die Carbonsdure-Abwandlungsprodukte VIb, ¢, e und. g
beeinflussen den Oestrus der Ratte nur noch in sehr hohen Dosen.

Das Methylketon (VIDb) zeigte bei einer Dosis von 10 mg sub-
cutan am mit Oestron vorbehandelten kastrierten weiblichen Kanin-
chen keine Progesteron-Wirkung, und das Ketolacetat (VIe) hatte
mit tiglich 1 mg subcutan an nebennierenlosen Ratten keinen lebens-
rettenden Einfluss.

Das 7-Methoxy-phenanthren-1,2-dicarbonsdure-anhydrid(VIIIb),
seine neuen, partiell hydrierten Derivate VIIb und IXDb, sowie die
7-Oxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsidure (XII) wa-
ren alle im Allen-Doisy-Test bei subcutaner Applikation mit 1 mg
noch unwirksam. Der Befund an Verbindung VIIIb steht in Uber-
einstimmung mit demjenigen von Cohen und Warrent).

E xperimenteller Teil ?).
1. Alkylester des 7-Methylithers der rac. n-Bisdehydro-doisynolsiiure (IIa bis d).

Siiull‘echlorid des 7-Methyldathersderrac.n-Bisdehydro-doisynolsiure (VIa).

Zu 1 g fein pulverisiertem Methylither der genannten Saure, suspendiert in 20 cm®
Benzol, gab man 2 g reines Oxalylchlorid. Bald trat unter Gasentwicklung Reaktion ein.
Nach 2 Tagen Stehen bei Raumtemperatur war die Saure vollstindig geldst, worauf
die Lésung im Vakuum zur Trockne gebracht wurde. Den fast farblosen krystallinen
Riickstand losten wir aus Benzol-Petrolither um. Smp. 143—145° (unter Zersetzung).

CyH;,0,C1  Ber. C 72,03 H 6,68 Cl 11,19%
Gef. ,, 71,88 ,, 6,47 ,, 11,09%

- Alkylester (Ila—d).

0,2 g des Sdurechlorids (VIa) wurde 1/, Stunde mit 5 cm® Methanol gekocht, dann
wurde das Losungsmittel im Vakuum verdampft und der Riickstand aus Petrolather um-
krystallisiert. Das Produkt ist identisch mit dem aus dem Siure-Methylather mittels
Diazomethan hergestellten Methylester (Ila).

Die Athyl- (1Ib), n-Propyl- (ILc) und n-Butylester (I1d) stellten wir ebenfalls durch
Kochen des Saurechlorids (VIa) mit dem entsprechenden Alkohol her und reinigten die
erhaltenen Ester (IIb—d) durch Umldsen aus Petrolather.

S F 1 Berechnet * (efunden
mp. 'orme C - C o

Ma | 76 —78° | ChH, 0, | 76,89 7,74 | 76,91 17,71%
Itb | 79,5-80,5° | CyH,Os | 77,27 8,03 | 77,29 17,96%.
Ilc | 79 —80° | CypHyg04 7761 829 | 77,59 8,23%
IId | 81 —820 | (yHyOs 77,93 8,53 | 7802 8,67%

1) Loe. cit.
2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiért.
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2. 7-Alkyliither der rae. n-Bisdehydro-doisynolsiiure (IVb bis f) und ihres
Methylesters (IILb bis ).

7-Athylither (IITb und IVb).

0,8 g rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure-methylester wurde in 30 cm?® 2-n. Natron-
lauge geldst und unter kriftigem Schiitteln mit 3 cm® Diathylsulfat behandelt. Nach
kurzer Zeit schied sich ein O1 aus, welches in Ather aufgenommen wurde. Zur Entfernung
von Ausgangsmaterial wusch man mit 10-n. Natronlauge. Nach dem Verdampfen des
getrockneten Losungsmittels krystallisierten wir den erhaltenen Ester IIlb aus ver-
diinntem Methanol um.

0,3 g Ester 111b wurde in einer Mischung von 1 g Kaliumhydroxyd, 1 cm® Wasser
und 5 cm? Alkohol bei 130° verseift. Die so erhaltene Séure (IVb) wurde ebenfalls aus
verdiinntem Methanol umkrystallisiert.

7-Alkylather (IIIc—f und IVc—f).

Zur Darstellung von IIlc—f erwirmten wir rac. n-Bisdehydro-doisynolsaure-
methylester (1 Mol) mit dem entsprechenden Alkylbromid (1,5—2 Mol) in einer 1-proz.
methanolischen Lésung von 1,5—2 Grammatom Natrium 3 Stunden auf dem Wasserbad.
Dann goss man in Wagser, entfernte nicht umgesetztes Ausgangsmaterial durch Schiitteln
mit 10-n. NaOH und krystallisierte das Reaktionsprodukt aus verdiinntem Methanol um.:

Zur Verseifung erhitzten wir 1 Teil der Ester (IIIc—f) mit 5—10 Teilen Alkobhol,
einigen Tropfen Wasser und 5 Teilen Kaliumhydroxyd auf 130°. Die erhaltenen Sauren
(IVe—1) wurden aus verdiinntem Methanol umgelost.

Auf diese Weise wurden die 7-Allylather (IIIc und IV ¢), 7-n-Propylather (II1d und
1Vd), T-n-Butylather (Ille und IVe) und 7-i-Amylather (II1f und IV{) hergestelit.

Sm Formel Berechnet Gefunden
P ¢ H ¢ H-
MTh 107° CyuHyO; | 77,27 8,03 | 77,24 7,919
Ilc | 8485 | Cn,H,0, | 78,07 7,74 | 7825 17,93%
I1d 88° CpeHyOy | 77,61 8,20 | 77,48 8,299

e 82—8390 Co3H 3,05 77,93 8,53 | 77,76 8,379
IIIf | Sdp.160-170°! C,,H,,0, 78,22 8,75 | 78,16 8,65%
(0,1 mm)
ivb 213—214° CaoHys0, 76,89 7,74 | 76,90 7,72%
IVe 176—177° Cy H,,0, 77,74 746 | 77,67 7,60%
IVd | 183—184° | C,,H,,0, J 77,27 8,03 | 77,14 17,939
IVe 214° CppH,,04 ] 77,61 829 | 77,78 8,259
Ivf 218—219¢ Cy,H,,0,4 ‘ 77,93 8,53 | 78,20 8,539

3. Basische Derivate der rae. n-Bisdehydro-doisynolsiure (V a bis e).
7-Didthylamino-athoxy-2-carbonsiure-didthylamino-athylester (Va).

Wir 1sten je 0,9 g rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure, Diathylamino-athylchlorid und
Kaliumcarbonat in 10 cm® Essigester und kochten die Mischung 24 Stunden am Riick-
fluss. Nach dem Verdiinnen mit Ather extrahierte man das basische Reaktionsprodukt
mit, Salzséure. Die daraus gewonnene freie Base (Va) stellt ein Ol dar, das unter 0,7 mm bei
2700 destillierte.

CyHyO3N, Ber. C 74,65 H 9,61 N 5,80%
Gef. ,, 74,84 ,, 9,29 ,, 5,529%
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7-Methoxy-2-carbonsiure-didithylamino-athylester (Vb).

Ein Gemisch von 0,9 g Methylither der rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure, 0,45 g
Kaliumearbonat und 0,45 g Didthylamino-iithylchlorid in 10 cm3 Essigester wurde 24
Stunden am Riickfluss gekocht, wobei nach 18 Stunden weitere 0,45 g der Base zuge-
geben wurden. Dann nahm man in Ather auf und entfernte mittels verdiinnter
Natronlauge 0,11 g nicht umgesetztes Ausgangsmaterial. Hierauf schiittelten wir wieder-
holt mit verdiinnter Salzsiure aus. Nach kurzem Stehen krystallisierte aus den verej-
nigten salzsauren Ausziigen das Hydrochlorid von Vb, das nach Umlbsen aus Aceton-
Petrolather bei 212—214° schmolz.

CysHygO,NCl  Ber. C 69,18 H 8,36 N 3,23 Cl 8,17
Gef. ,, 68,95 ,, 8,54 ,, 3,19 ,, 8,197

7-Di£iti1ylamino-ﬁ.thoxy-2-carbonséure-methylester (Ve).

Wir erhitzten eéin Gemisch von 0,9 g rac. n-Bisdehydro-doisynolsidure-methylester,
0,45 g Kaliumcarbonat und 0,45 g Didthylamino-athylehlorid in 10 cm3 Essigester 24 Stun-
den zum Sieden. Man verdiinnte mit Ather, wusch mit 10-n. NaOH das unveréinderte Aus-
gangsmaterial aus und extrahierte anschliessend das basische Reaktionsprodukt mit ver-
diinnter Salzséure. Da auch nach lingerem Stehen kein krystallisiertes Hydrochlorid er-
halten werden konnte, wurde die ¢lige Rohbase im Hochvakuum destilliert. 8dp. 7
230—233°.
CpHysO,N  Ber. € 75,53 H 8,87 N 3,529%
Gef. ,, 75,61 ,, 8,79 ,, 3,65%

4. Ersatz der Carboxyl- durch andere Gruppen bei der rae. n-Bisdehydro-
doisynolsdure.

1.-Athyl-2-methyl-2-acetyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren
(VIb.)

Eine Mischung von 6,25 cm® Methyljodid, 3,2 cm® Essigester, 6 cm3 Toluol und
13 g Zink-Kupfer-Paar wurde 1 Stunde im Olbad auf 100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
gab man 0,6 g Saurechlorid des Methylithers der rac. n-Bisdehydro-doisynolsiure (V1a),
geldst in 20 cm?® Toluol zu, liess 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen und erwirmte
zum Schluss noch 1 Stunde im Wasgserbad. Das Reaktionsprodukt gossen wir auf Eis und
Salzsiure und dtherten aus. Nach dem Verdampfen des neutral gewaschenen und ge-
trockneten Lésungsmittels erhielt man ein gelb gefarbtes Ol, das bald erstarrte und aus
Aceton-Methanol umkrystallisiert wurde. Smp. 133-—1349.

(,H,,0, Ber. C 81,04 H 8,169
Gef. ,, 81,02 ,, 8,19%

Eine Mischung von 0,1 g Methylketon (VIb), 0,2 g Hydroxylamin-hydrochlorid
und 0,3 g Natriumacetat in 20 cm® Methanol kochte man 3 Stunden am Riickfluss.
Nach 18 Stunden Stehen bei Raumtemperatur goss man in Wasser und zog mit Ather aus.
Es wurde nur Ausgangsmaterial isoliert.

1,2-Diathyl-2 -methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (VIc).

Zu einer Losung von 2,5 g Natrium in 50 cm? Athylenglykol gab man 2 ¢cm? Hydra+
zinhydrat und 0,4 g Methylketon (VIb) und erhitzte die Mischung 24 Stunden im Olbad
auf 190°% Nach dem Erkalten wurde in viel Wasser gegossen, das ausgefallene Reaktions-
produkt abgenutscht und aus Methanol umkrystallisiert. Smp. 88—89°.

CpHyO  Ber. C 85,05 H 9,28%
Gef. ,, 85,25 ,, 9,54%
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1-Athyl-2-methyl-2-acetoxyacetyl-7 -methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenan-
thren (VIe).

Diazoketon (VId): Zur Losung von 1g Saurechlorid (V1a) in 50 cm?® Benzol
gaben wir in der Kilte einen kleinen Uberschuss dtherischer Diazomethan-Losung. Nach
Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Lisungsmittel im Vakuum verdampft
und der gelbe krystalline Riickstand aus Benzol-Petrolather umgeldst. Smp. 150—1 520
(Unter Zersetzung).

CpHp0,N, Ber. C 74,51 H 6,88Y%
Gef. ,, 74,50 ,, 6,949,

0,28 g Diazoketon (VId) wurde in 2,8 cm? Eisessig gelost und die Losung zum gelinden
Sieden erhitzt. Nach 1/, Stunde war die Stickstoffentwicklung beendet, die 15 cm3 statt der
berechneten 19,5 cm3 betrug. Das Reaktionsprodukt gossen wir in Wasser, nahmen in
Ather auf und wuschen die Atherldsung mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser.
Das élige Reaktionsprodukt wurde anschliessend chromatographiert. Mit Benzol-Petrol-
dther 1:1 wurde zuerst Ausgangsmaterial und dann das gesuchte Ketolacetat (Vle)
eluiert, das nach Umlésen aus Petroldther bei 131—132° schmolz.

CyH,0, Ber. C 74,55 H 17,399,
Gef. ,, 74,74 ,, 7,40%

1-Athyl-2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-essigsaure
(VIg).

Zur siedenden Losung von 0,5 g Diazoketon (VId) in 50 cm® Methanol gab man
portionenweise frisch gefilltes Silberhydroxyd (aus 10 em? 10-proz. Silbernitrat-Lésung).
Nach 1/, Stunde wurde erkalten gelassen, filtriert, das Losungsmittel verdampft und der
Riickstand aus Petrolither umkrystallisiert. Der so erhaltene Methylester (VIf) schmolz
bei 106—107°.

CyHyq03  Ber. C 77,27 H 8,03%
Gef. ,, 77,05 ,, 8;019%

Der Methylester (VIf) wurde in iiblicher Weise mit Kaliumhydroxyd verseift und

die erhaltene Siure (VIg) aus Methanol umkrystallisiert. Smp. 211—212°.
CooHyO3  Ber. C 76,80 H 7,749
Gef. ,, 76,93 ,, 7,90%

5. 7-Methoxy-phenanthren-1,2~dicarbonsiiure~anhydrid und partiell hydrierte
Derivate.

a-Keto-fi-carbithoxy-4-(6-methoxy-naphthyl-1)-valeriansaure-athylester
(XI).

Dieser Ester wurde nach den Angaben von Awuwers und Méller, loc. cit., ausgehend
von 21g y-(6-Methoxy-naphthyl-1)-buttersiure-athylester, 20g Oxalsiure-ithylester
und Kaliuméathylat (aus 3 g Kalium und 10 cm® Alkohol) in atherischer Losung herge-
stellt. Erjbildet ein hellgelb gefirbtes, leicht bewegliches O] und kann ohne Reinigung
weiterverarbeitet werden. Ausbeute 859%,.

7-Methoxy-3,4-dihydro-phenanthren-1,2-dicarbonsidure-anhydrid (VIIb).
Der oben erhaltene rohe Ester (XI) wurde nach Freser und Hershberg') mit 80-proz.
Schwefelsiure bei 85° cyclisiert. Nach 15 Minuten goss man auf Eis, wobei das Reaktions-
produkt als orange gefirbtes Krystallisat gewonnen wurde. Das Anhydrid ist in den
iiblichen organischen Loésungsmitteln sehr schwer 1éslich. Aus heissem Acetanhydrid
krystallisiert es in gelben Nadeln vom Smp. 212—2140.
CH,0, Ber. C 72,85 H 4,329
Gef. ,, 72,97 ,, 4,38%

1) L. F. Fieser und E. B. Hershberg, Am. Soc. 57, 1851 (1935).



1080 HELVETICA CHIMICA ACTA.

7-Methoxy-phenanthren-1,2-dica‘rbonsé’mure-anhydrid (VIIIb)

2 g Anhydrid (VIIb) wurden mit 0,2 g Palladium-Kohle (10-proz.) 10 Minuten auf
310—320° erhitzt. Nach anschliessender Sublimation im Hochvakuum und Krystalli-
sation aus Acetanhydrid erhielt man das Dehydrierungsprodukt (VIIIb) in Form von
kanariengelben Nadeln vom Smp. 249—254°. Seine Eigenschaften stimmen mit denjenigen
des von Coken und Warren (loc. cit.) auf anderem Weg erhaltenen Produktes. iiberein.

CizH;g0; Ber. C 73,38 H 3,629
Gef. ,, 73,45 ,, 3,519

7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsiaure-anhydrid
(IXDb).

3 g Anhydrid (VIIb) wurden durch kurzes Erwirmen in 200 ¢cm® 2-proz. Natron-
lauge gelost und in Gegenwart von 3.g Rupe-Nickel bei 55° hydriert. Nach Aufnahme der
berechneten Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Die hydrierte
Dicarbonséure schmolz bei 220—225° (unter Zersetzung) und wurde ohne weitere Rei-
nigung durch 1-stiindiges Erhitzen mit Acetanhydrid ins Anhydrid tibergefiihrt. Das Pro-
dukt bildete, aus Benzol umgelést, gelbliche Prismen vom Smp. 156—158°.

C,H,0, Ber. C 72,33 H 5,00%
Gef. s 72,43 33 4991%

7-Oxy-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsiure (XII).
0,3 g Anhydrid (IXb) erhitzte man mit 3 g Pyridinhydrochlorid 3 Stunden auf 180°
Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen, dann in Ather aufgenommen und mit
Salzsiure und Wasser gewaschen. Die Oxy-dicarbonséure (XII) krystallisierte aus stark
verdiinntem Methylalkohol. Smp. 202—204° (unter Zersetzung).
CH,05 Ber. C 67,12 H 4,93%
Gef. ,, 66,99 ,, 5,21%
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei-
tung von Hrn, Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorium der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

128. Zur Kenntnis einer makrocyclischen Thiazolverbindung
von H. Erlenmeyer und Karl Degen.
(7. VI. 48.)

Durch eine Umsetzung von «, w-Dithioamiden mit «, o-Di-
halogen-diketonen ist die Moglichkeit zur Bildung von polymeren
Thiazolverbindungen gegeben. Wie H. Erlenmeyer und W. Biichler!)
gefunden haben, bilden sich aus den folgenden Komponenten:

Oxalsiure-dithioamid 1,4-Dibrom-diacetyl
Adipinsiure-dithioamid 1,8-Dichlor-oktadion-(2,7)
Azelainsdure-dithioamid 1,11-Dichlor-undecadion-(2,10)?)

Terephtalsiure-dithioamid
1y Siehe Diss. W. Biichler, Basel (1945).





