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124. Hans Herloff Inhoffen, Klaus Weissermel, Gerhard Quin-

kert und Dieter Bartling: Studien in der Vitamin D-Reihe, XIVV:

Ein neuer Weg zu Ring-A-Bausteinen fiir die Synthese von 9.10-seco-
Steroiden

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig]
(Eingegangen am 12. November 1955)

Durch Umsetzung von Cyclohexen-epoxyden mit monosubstitu-
ierten Acetylenverbindungen wurden unter Offnung des Epoxyd-
ringes die entsprechenden disubstituierten Acetylen-alkobole er-
halten.

Die gleichen Cyclohexen-epoxyde wurden auch mit den Mono-
lithiumsalzen des unsubstituierten Acetylens umgesetzt. Wahrend
unter Normalbedingungen keine Reaktion eintrat, wurden in fliis-
sigem Ammoniak bei erhohter Temperatur (unter Druck) gleichfalls
Acetylen-alkohole erhalten. Hier verlief die Offnung des Epoxyd-
ringes praktisch in einer Richtung.

In unserer IX. Mitteilung konnten wir einige Ring-A-Bausteine fiir Syn-
thesen von 9.10-seco-Steroiden beschreiben?). Wir hatten hierbei auch cyclo-
aliphatische Epoxyde in den Kreis der Untersuchungen mit einbezogen, die
sich jedoch gegeniiber Alkaliacetyliden unter normalen Bedingungen als zu
reaktionstrige erwiesen. Nachstehend mdchten wir bekanntgeben, da8 sich
Epoxyde unter besonderen Bedingungen doch mit Alkaliacetyliden umsetzen,
d. h. 6ffnen lassen, wobei neue Produkte gewonnen werden, die fiir unsere
Zwecke besonders gecignet sind.

Die bisher erwihnten Ring-A-Bausteine mit Acetylengruppierung an C5
(Steroidnomenklatur) vom Typus A sind durch Kondensation entsprechender
Cyclohexanon-Verbindungen mit Acetylen dargestellt worden. Zwangs-
liufig besitzen sie an dem den Acetylenrest tragenden Kohlenstoffatom eine
Hydroxygruppe, und deren Entfernung durch ionische Dehydratisierung fithrt
erfahrungsgemii zu einem Gemisch der konjugierten En-ine (A — C).

Giinstiger erschien uns die Bildung der letzteren Verbindungen (D) durch
Dehydratisierung von Verbindungen vom Typus B.
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Abgesehen von der Konstellation der beiden benachbarten, abzuspalten-
den Gruppen (OH und H), die fiir den leichten Reaktionsverlauf sowie fiir seine
Orientierung von erheblichem Einfluf sind, sollte die in Konjugation zur
gewiinschten Doppelbindung befindliche Acetylengruppe die Ausbildung der

1) XIII Mitteil.: H. H. Inhoffen, K. Briickner u. H.-J. Hess, Chem. Ber. 88,
1850 [1955].

2) H. H. Inhoffen, K. Weissermel u. G. Quinkert, Chem. Ber. 88, 1313, 1321
[1955).
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Doppelbindung in dieser Richtung begiinstigen. Dariiber hinaus nimmt das
aus B sich bildende andere Doppelbindungsisomere — im Gegensatz zum un.
erwiinschten En-in bei A — keinen EinfluB auf die Lage des UV-Absorptions-
maximums des Dehydratisierungsproduktes und der im weiteren Verlauf
entstehenden Verbindungen.

Eine Moglichkeit zur Darstellung von Verbindungen des Typus B er-
blickten wir in der Ringéffnung entsprechender Oxidoverbindungen durch
reaktive Metallacetylide. Wir gewannen die Epoxyde durch Umsetzen der
Cyclohexenderivate mit Perbenzoesiure oder priaparativ angenehmer mit
Phthalmonopersdure. Die cyclischen Olefine waren auf verschiedenen Wegen
zuginglich?).

Umsectzungen von Epoxyden mit Alkaliacetyliden sind, soweit wir die
Literatur zu iibersehen vermochten, bisher kaum beschrieben worden. Trotz
Variation der Reaktionsbedingungen gelangen die von uns beabsichtigten
Umsetzungen von Cyclohexen-epoxyd und von Methyl-cyclohexen-epoxyd mit
Lithium-, Natrium- oder Kaliumacetylid in fliissigem Ammoniak oder in
einem organischen Losungsmittel (Benzol, Xylol, Tetrahydrofuran, Dioxan)
nicht; das eingesetzte Ausgangsprodukt wurde jeweils zum grofiten Teil
unverindert zuriickerhalten. Die gewiinschte Reaktion trat jedoch ein, als
wir die Alkaliacetylide durch monosubstituierte Alkaliacetylen-Verbindungen,
z. B. durch 1-Methyl-2-dthinyl-cyclohexen-(1)2), ersetzten.
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Analyse und Derivatbildung, Wasserabspaltung zu V, Oxydation zu II
und weitere Reaktionen des Oxydationsproduktes (zu IIl und IV) sicherten
fiir das Reaktionsprodukt die Formel T.

Auch die methylsubstituierten Oxidoverbindungen VI konnten unter den
gleichen Bedingungen mit Methyl-dthinyl-cyclohexen umgesetzt werden.

Dabei verliauft die Offnung des sekundir/tertisren Oxidorings in unein-
heitlicher Weise, indem ein Gemisch der beiden méglichen Aufspaltungs.
produkte VII und VIII auftritt, wie durch Dehydratisierung des Gemisches
zum In-dien IX mit der charakteristischen UV-Absorption (A, bei 272 mp)3)
sowie durch Oxydation zum Acetylen-keton X gezeigt werden konnte.

3) H. H. inhoffen u. G. Quinkert, Chem. Ber, 87, 1418 [1954].
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Nach der bereits beschriebenen Umsetzung von C/D-Ringbausteinen mit
reaktionsfahiger Acetylengruppe mit Ring-A-Olonen?) erdffnet sich hiermit
ein analoger Kondensationsweg, indem an Stelle der Olone die entsprechenden
Oxidoverbindungen benutzt werden konnen.
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Im AnschluB an die erfolgreich verlaufenen Epoxydringsffnungen durch
monosubstituierte Alkalimetall-acetylen-Verbindungen wendeten wir uns er-
neut dem Einsatz auch des unsubstituierten Acetylens zu. Da die Reaktivi-
tit der Alkaliacetylide in flilssigem Ammoniak groBer ist als in organischen
Lésungsmitteln, da wir ferner — wie bereits erwihnt — die Erfahrung gemacht
hatten, daB die relativ reaktionstrigen cyclischen Epoxyde unter den normalen
Bedingungen in fliissigem Ammoniak mit Alkaliacetyliden nicht reagieren,
versuchten wir, eine Umsetzung bei hoherer Temperatur (zwischen 50-—70°)
im Autoklaven durchzufithren. Unter diesen Bedingungen erfolgte dann
Epoxydringspaltung.

Das symmetrische Cyclohexen-epoxyd fithrte zum 2-Athinyl-cyclohexanol-(1)
(XI). Eine Oxydation von XI zum entsprechenden Keton gelang — im
Gegensatz zu VIII — nicht. Chromtrioxyd erbrachte unter den verschieden-
artigsten Rcaktionsbedingungen weitere Zersetzung, und die Dehydrierung
nach Oppenauer bewirkte lediglich Abspaltung von Acetylen.

Das unsymmetrische Epoxyd VIa lieferte das kristallisierte tert. Carbinol
XIIla, das sich durch Derivatbildung und vor allem durch die Dehydrati-
sierung zu einem konjugierten En-in charakterisieren lie83.

Bei der Reaktion von VIb mit Lithiumacetylid wurde der tert. Alkohol
XIIle aufgefunden, der nach saurer Spaltung das kristalline Diol XIIIb er-
gab. Wihrend der Tetrahydropyranylither XIIIc bei einem Oxydations-
versuch mit Chromtrioxyd/Pyridin) unverindert zuriickerhalten wurde, lie-
ferte X11Ib unter denselben Reaktionsbedingungen ein kristallisiertes Keton
X1V; dessen Charakterisierung wurde durch Ermittlung des Gehaltes an ak-
tivem Wasserstoff und durch das IR-Spektrum vorgenommen.
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Zur Beantwortung der Frage, ob bei den Umsetzungen der sek./tert.
Oxidoverbindungen VIa und b mit Lithiumacetylid neben den gewiinschten
tert. Alkoholen XIIla und ¢ auch noch die sek. Alkohole XIIa und ¢ auf-
treten, wurden die Produkte der Oxidoringdffnungs-Reaktionen mit PtO,/
Eisessig katalytisch hydriert und die gewonnenen #thylsubstituierten Cyclo-
hexanol-Verbindungen einer Chromsiure-Oxydation unterworfen. Wahrend
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XTI auf diese Weise iiber XV 5) das Keton XVI lieferte, konnten unter analo-
gen Bedingungen die Cyclohexanone, die aus hydriertem XIIa und ¢ hitten
entstehen miissen, nicht nachgewiesen werden.

Die Oxidoring6ffnungen des unsubstituierten Lithiumacetylids unterschei-
den sich von denen der substituierten Lithium-éthinyl-Verbindungen, abge-
sehen von den erforderlichen andersartigen Bedingungen, durch das verschie-
denartige AusmafB der Bildung der beiden grundsdtzlich mdoglichen Reak-
tionsprodukte.

Mono-lithium-acetylen fithrt bei der sek./tert.Oxidoverbindung VIb zum
allein faBbaren tert. Carbinol XIIIc. Dieses Ergebnis stimmt iiberein mit
vielen bekannten Angriffen anderer nucleophiler Agenzien auf unsymmetrisch
substituierte Epoxyde®). Handelt es sich dabei um Sy2-Reaktionen?), so
erfolgt auf Grund sterischer Effekte®) die Sprengung des Oxidoringes vor-
wiegend zwischen dem weniger substituierten C-Atom und dem O-Atom unter
Bildung des héher substituierten Alkohols.

Die Lithium-alkinyl-Verbindung ergibt bei der Umsetzung mit dem un-
symmetrisch substituierten Epoxyd VIa ein Gemisch der moglichen sekun-
diren bzw. tertidren Carbinole VII bzw. VIII. Auch fiir ein solches Verhalten
sind Beispiele von Umsetzungen mit anderen nuecleophilen Reaktionspart-

5) G. Vavon u. V. M. Mitchovitch, Bull. Soc. chim. France {4] 45, 968 [1929].

¢) Siehe R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounds, J. Wiley & Sons, New York
1950, Bd. I, 8. 32-39; ferner 8. J. Cristol, J. R. Douglass u. J. S. Meek, J. Amer.
chem. Soc. 78, 816 [1951]; S. A. Glickman u. A. C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 67, 1012
[1945].

7} C. K. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Cornell University
Press, Ithaca, New York, 1953, S. 341-345.

8) M. S. Kharasch u. O. Reinmuth, Grignard Reactions of Nonmetallic Substances,
Prentice-Hall, New York, 1954, S. 968—975.
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nern bekannt®). Fiir Syl-Reaktionen?) ist aus elektronischen Uberlegungen®)
das bevorzugte Auftreten des weniger substituierten Alkohols zu erwarten,
indem hier eine Spalting des Oxidoringes zwischen dem héher substituierten
C-Atom und dem O-Atom eintritt.

Beschreibung der Versuche

Samtliche Umsetzungen und ReinigungsmaBinahmen der oxydationsempfindlichen
In-ene und In-diene wurden unter strengstem AusschluB des Luftsauerstoffs unter rein-
stem Stickstoff ausgefiihrt. Chromatographische Reinigungen erfolgten an Aluminium-
oxyd nach Brockmann. Alle Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die UV-
Spektren wurden in Spektrophotometern von Beckman und Unicam, die IR-Spektren
im Leitz-Spektrographen gemessen. Die Mikroanalysen wurden von Hrn. Dr.-Ing.
A. Schoeller, Kronach, ausgefiihrt.

a-]2-Hydroxy-cyclohexyl-(1)]-B-[2-methyl- Al-cyclohexcnyl-(1)]-
acctylen(l): 14g 1-Methyl-2-dthinyl-cyclohexen- (1) wurden in 10 ccm absol.
Ather gelost und tropfenweise mit 94 ccm einer Lithiummethyllésung vereinigt, die 725 mg
reaktionsfiahiges Lithium enthielt. Unter Methanentwicklung trat Gelbfiarbung der Reak-
tionslésung ein, die anschlieBend 30 Min. unter RiickfluB erwirmt wurde. Nach Abkiihlung
auf 0° wurde eine Losung von 10 g Cyclohexen-epoxyd in 10 ccm absol. Ather zu-
gesetzt und anschlieBend wiederum 30 Min. unter RiickfluB erwidrmt. Dann wurde der
Ather moglichst weitgehend abdestilliert und nach Zugabe von 36 cem absol. Tetra-
hydrofuran erneut 23 Stdn. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wurde das rotbraun
gefirbte Reaktionsgemisch, das bei Eiskithlung zu einem Kristallgemisch erstarrte, in
76 ccm Ather aufgenommen und mit Eis und Ammoniumchlorid zerlegt. Nach iiblicher
Avufarbcitung erhielt man ein zihfliissiges, braun gefarbtes Ol mit einem UV-Absorptions-
maximum bei 2290—230 my. Bei der Destillation bei 0.1 Torr ging das Reaktionsprodukt
als zdhfliissiges, farbloses Ol zwischen 135—141° iiber; Ausb. 16.8 g (75% d. Th.). Amax 229
bis 230 my, £ = 13450 (Methanol).

CysH,,0 (218.3) Ber. C82.52 H10.15 Gef. C81.06 H 9.91

Zur weiteren Charakterisierung wurde der erhaltene Acetylen-alkohol I in das 3.5-Di-

nitro-benzoat iibergefiihrt, Schmp. 76.5° (Athanol).
CaoHgOgN, (412.6) Ber. C64.04 H5.86 N6.82 Gef. C64.23 H6.04 N 6.73

a-f2-Keto-cyclohexyl-(1)]-B-[2-methyl- Al-cyclohexenyl-(1)]-acetylen
(II): Eine Losung von 12 g Acetylen-alkoholI in 20 ccm Aceton wurde unter Riihren
mit 13 ccm einer Chromséurelosung versetzt; diesc enthielt 133 g Chromtrioxyd und
115 g konz. Schwefelsiure in soviel Wasser gelost, daB8 das Gesamtvolumen 500 ccm
betrug. Nach beendeter Umsetzung wurde das Oxydationsgemisch auf Eis gegossen, in
Ather aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Nach dem Abdestillieren des Lésungs-
mittels blieb eine braun gefirbte, unangenehm riechende Fliissigkeit zuriick, die mit
Petrolather iiber Aluminiumoxyd filtriert wurde; Rohausb.7 g (589, d. Th.).. Bei der
Destillation bei 4-10-2 Torr ging das Acetylen-ketonIl als schwach gelb gefarbtes
Ol zwischen 120-122° iiber. Das Keton wurde als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon
charakterisiert; Schmp. 148° (Athanol/Chloroform).

C;H,,O,N, (396.4) Ber. C63.62 H6.10 N 14.19 Gef. C 63.53 H 6.00 N 14.32

Zur weiteren Charakterisierung von II wurden 2.6 g dieser Verbindung unter den
iiblichen Bedingungen einer Grignardierung mit einem UbersehuB an Methylmagnesium-
bromidlésung versetzt. Nach Aufarbeitung wurde das trockene Rohprodukt (III) mit
etwa der gleichen Gewichtsmenge an entwiissertem Kaliumhydrogensulfat vermischt und
im Kugelrohr destillicrt. Bei 2 Torr wurde zwischen 125-130° eine gelb gefirbte, sehr
luftempfindliche Fliissigkeit (IV) erhalten, die beim Stehenlassen an der Luft sehr rasch
verharzte. Amax 229 und 272 mp3).

a-{Al.-Cyclohexenyl-(1)]-B-{2-methyl- Al-cyclohexenyl-(1)]-acetylen (V):
1g Acetylen-alkohol I wurde mit der gleichen Gewichtsmenge an Kaliumhydrogen-
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sulfat vermengt und im Kugelrohr destilliert. Bei 3 Torr ging zwischen 120--140° eine
schwach gelb gefarbte Fliissigkeit iiber. Von dem nicht weiter gereinigten Destillat
wurde ein UV-Spektrum aufgenommen: Amax 229—-230 my und 265 my3).

Umsetzung von 1-Methyl-1.2-0xido-cyclohexan (VIa) mit 1-Methyl-2-
dthinyl-cyclohexen-(1) zu VIL + VIII: Zu 14 g Methyl-dthinyl-cyclohexen, in
15 ccm absol. Ather gelost, wurden tropfenweise 92 cem einer Lithiummethyllosung gege-
ben, die 694 ing reaktionsfihiges Lithium enthielt. Unter Methanentwicklung und ge-
ringer Triibung farbte sich die Reaktionslésung orangerot. Das Reaktionsgemisch wurde
40 Min. unter RiickfluB erwdrmt und dann mit einer Lésung von 11.5g Epoxyd VIa
in 10 cem absol. Ather vereinigt. AnschlieBend wurde in einer Stickstoffatmosphire der
Ather abdestilliert und nach Zugabe von 40 cem absol. Tetrahydrofuran erneut 23 Stdn.
unter Riickflu erwarmt. Das rotbraun gefirbte Reaktionsgemisch wurde nach Ab-
kiihlung mit einer eiskalten Ammoniumchloridlésung zerlegt, in Ather aufgenommen und
wie {iblich aufgearbeitet. Nach dem Abdestillieren dcs Athers und der nicht umgesetzten
Ausgangsprodukte i.Vak. der Wasserstrahlpumpe bei Dampfbadtemp. blieb ein rotbraunes
Ol zuriick; Rohausb. 19.6 g. Dessen Destillation erfolgte bei 5-10—2 Torr zwischen 121
bis 123°. Es wurde so ein farbloses Ol erhalten (16.7g = 709, d. Th.), das folgendes
Absorptionsmaximum aufwies: Apgx 229—230 my, € = 13150. Zerewitinoff-Bestimmung:
Einwaage 83 mg; ber. 8, gef. 7.2 ccm Methan (unkorr.); entspr. 1 akt. Wasserstoffatom.

C1eH,,0 (232.3) Ber. € 82.71 H 10.41 Gef. C82.63 H 10.47

Dehydratisierung des vorstehenden Kondensationsproduktes zu IX: Eine
Losung von 8.32 g des gereinigten Kondensationsproduktes (VII + VIII) in 10 ccm
absol. Pyridin wurde unter Schiitteln tropfenweise mit 4.6 g Phosphoroxychlorid ver-
setzt und in einem Paraffinbad 45 Min. auf 100° erwirmt. Nach Abkiihlung wurde das
Reaktionsgemisch auf Eis und Natriumhydrogencarbonat gegeben, in Ather aufgenom-
men und wie iiblich aufgearbeitet: Rohausb. 5.5 g. UV-Absorptionsmaxima waren anf-
zufinden bei 238—240 und ferner bei 272 my?3).

Das Rohprodukt wurde in Petrolither anfgenommen und an Aluminiumoxyd chro-
matographiert: Petrolathereluat 3.84 g.

UV-Absorption: Amax 236—238 my, ¢ = 7600; Amax 272 my, ¢ = 6750 (Methanol). Ein
Teil des Petrolathereluats wurde bei 2.5 Torr destilliert und ging bei 177° als farblose
Flissigkeit iibef; UV-Absorption: Amax 236—238 my, ¢ = 8510; Amax 272 my, £ = 7940
(Methanol). Das Destillat verfarbte sich beim Stehenlassen an der Luft.

Oxydation des obigen Kondensationsproduktes zu X: Zu einer Losung von
6.9 g des gereinigten Kondensationsproduktes (VIL + VIII) in 15 cem Aceton wur-
den unter Schiitteln und Kiihlung langsam 7.15 cem einer Chromséiurelosung zugesetzt ;
diese enthielt 133 g Chromtrioxyd und 115 g konz. Schwefelsdure in soviel Wasser
gelost, daB das Gesamtvolumen 500 ccm betrug. Die Temp. wurde wahrend der Um-
setzung unter 20° gehalten. Nachdem alles zugetropft war, wurde das Gemisch 2 Stdn.
sich selbst iiberlassen, dann auf Eis gegossen, mit Ather aufgenommen und wie iblich
aufgearbeitet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in
absol. Benzol aufgenommen und an Aluminiumoxyd ehromatographiert. Mit Benzol
eluierte man ein nahezu farbloses Ol, Ausb. 3.2 g

Das Oxydationsprodukt wies in methanolischer wie auch in alkalisch/methanolischer
Losung bei 229 mp ein Absorptionsmaximum auf. Zur Charakterisierung wurde das
2.4-Dinitro-phenylhydrazon hergestellt; aus 222 mg Keton ergaben sich hierbei
80.4 mg Rohderivat (20.3%, d. Th.). Nach mehrmaligem Umkristallisieren lag der Schmp.
bei 140.5°.

CpoH,6O,N, (410.5) Ber. C64.37 H6.38 N13.65 Gef. C64.18 H6.31 N 13.41

Epoxydringoffnungen durch Lithinumacetylid in fliissigem Ammoniak
bei erhohter Temperatur
Allgemeine Ausfithrung: In einen 3-I-Dreihalskolben, der mit Riihrer, Tropf-
trichter, Gaseinleitungs- und -ableitungsrohr versehen war, wurden 1.81 fliissiges Am-
moniak gegeben; darin wurden 3.5 g (0.5 Mol) Lithium gelést. In die Losung wurde
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solange Acetylen in kriftigem Strom eingeleitet, bis die dunkelblaue Farbung ver-
schwunden war. Darauf tropfte man — unter Beibehaltung eines schwachen Acetylen-
stromes — 0.45 Mol der Oxidoverbindung, im gleichen Volumen absol. Athers gelost,
in die Reaktionslosung ein. Das Reaktionsgemisch wurde in einen auf —70° vorgekiihlten
Hochdruckautoklaven gegeben, der Dreihalskolben mit insgesamt 300 ccm fliissigem Am-
moniak zweimal nachgespiilt und diese Fliissigkeitsmenge ebenfalls in den Autoklaven
gegeben. Es mubB streng darauf geachtet werden, daB das Fiillvolumen 3/, des vorhan-
denen Raumes nicht iibersteigt. Der verschlossene Autoklav wurde nun in einem Thermo-
staten auf 70° erwirmt und an zwci aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 11 Stdn. auf
dieser Temperatur gehalten; der Druck stieg hierbei bis auf 50 at. Anschlieend liel
man das Druckgefdfl erkalten und kiihlte weiter auf —70° ab. Erst als am Manometer
kein Uberdruck mehr abzulesen war, wurde vorsichtig das Ventil gesffnet und nach
Druckausgleich der VerschluBdeckel abgenommen. Durch Beseitigung des zuvor be-
notigten Kiltebades gab man dem Reaktionsgemisch Gelegenheit, die Zimmertemperatur
anzunehmen, wobei bereits ein groBer Teil des Ammoniaks verdampfte. Nachdem an
den Winden des Autoklaven haftende, harzartige Produkte durch Zugabe von Ather
zum groBten Teil in Losung gebracht worden waren, erfolgte die Zersetzung der gebil-
deten metallorganischen Verbindung durch Zugabe einer gesittigten Ldsung von 30 g
(0.56 Mole) Ammoniumchlorid. Nach ca. 4stdg. Stehenlassen war das Ammoniak prak-
tisch entwichen. Die atherische Schicht wurde von der wafrigen getrennt und letztere
noch mehrfach mit Ather ausgezogen. Die vereinigten ather. Ausziige wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und beim Abfiltrieren vom Trockenmittel zugleich auch von
den ungeldsten Harzschmieren befreit. Nach Entfernung des Lésungsmittels hinter-
blieb ein dunkelrot gefarbtes Ol, das iiber eine kleine Vigreuxz-Kolonne destilliert wurde.

. a) Umsetzung mit Cyclohexen-cpoxyd zum 2-Athinyl-cyclohexanol-(1)
(XI): Eingesetzt wurden 45 ccm Cyclohexen-epoxyd und 3.5 g Lithium. Bei der Destil-
lation des aufgearbeiteten Reaktionsproduktes ergaben sich folgende Fraktionen:

1. Fraktion: bis 71° bei 40.5 Torr ............. 463 ¢g
2. Fraktion: bis 83° bei 28.5 Torr ............. 1042 ¢
3. Fraktion: 93—94° bei 28.5Torr ............. 2292¢g
Riickstand ............... ool 71g

Bei einer nochmaligen Destillation der 2. und 3. Fraktion ging die Hauptmenge (30 g)

bei 28.5 Torr zwischen 95—97° iiber.
CgHy,O (124.2) Ber. C77.37 H9.74 Gef. C77.63 H9.94

Zur Charakterisierung wurde das 3.5-Dinitro-benzoat von XI hergestellt; Schmp.

150--151° (Athanol).
C;H,,0,N, (318.3) Ber. C56.60 H4.43 N8.80 Gef. C56.75 H4.45 N 9.30

b) Umsetzung mit 1-Methyl-1.2-0xido-cyclohexan (VIa) zum 1-Methyl-2-
dthinyl-cyclohexanol- (1) (XIIIa): Eingesetzt wurden 78 g (0.7 Mole) VIa und 5.4 g
(0.77 Mole) Lithium. Bei der Destillation des aufgearbeiteten Produktes ergaben sich
folgende Fraktionen:

1. Fraktion: bis 85° bei 36 Torr ............. 520¢g
2. Fraktion: 85--100° bei 36 Torr ............ 155¢g
3. Fraktion: 100-104° bei 36 Torr ............. 5148 ¢

Das krist. Produkt (3. Fraktion) wurde mehrfach aus Petrolither (40—60°) umkristalli-

siert; Schmp. 54°, Sdp.,, 102-103°. Ausb. 33 g (329, d. Th.).
C,H,,0 (138.2) Ber. C78.21 H10.21 Gef. C78.22 H10.35

Das 3.5-Dinitro-benzoat von XIIIa besitzt einen Schmp. bei 133—134° (Athanol).

CieH 404N, (332.3) Ber. C57.82 H4.85 N8.43 Gef. C58.12 H4.70 N 8.37

Die Dehydratisierung von XIIla mit Phosphoroxychlorid/Kollidin (3 Stdn. bei 130°)
ergab nach Aufarbeitung und Filtration mit Petrolather iiber Aluminiumoxyd ein Pro-
dukt mit folgender UV-Absorption: Amax 231 my, & = 6000.

c) Umsetzung mit dem 4-Tetrahydropyrenylither von 1-Methyl-1.2-
oxido-cyclohexanol-(4) (VIb): Eingesetzt wurden 81 g (0.4 Mole) VIb und 3.5¢g
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(0.5 Mole) Lithium. Bei der Destillation des aufgearbeiteten Produktes unter 5-10-2 Torr
ergaben sich folgende Fraktionen:

1. Fraktion: unterhalb von77° ................. 388¢g
2. Fraktion: 77-91° ... ... ... ...... ... ..... 142¢
3. Fraktion: 111-113° ..............ccoivuan., 319¢

Die 3. Fraktion bestand aus einem sehr hochviscosen, gelb gefarbten Ol; nach ein-
maliger Destillation zeigte es folgende Analyse:

C;H,,05 (238.3) Ber. C70.55 H9.31 Gef. C69.97 H9.37

Ein Phenylurethan konnte nicht erhalten werden. Die Oxydation mit Chromtrioxyd/
Pyridin (s. unten) fiihrte zu keiner Verinderung, denn nach saurer Spaltung war ein
krist. Produkt erhaltlich vom Schmp. 101°, das mit dem Spaltungsprodukt von XIIIc
(s. unten) keine Schmelzpunktsdepression ergab.

Spaltung des Tetrahydropyranylathers XIIIc zu X1IIb: 10.58 XIIIc wur-
den in 40 ccm Athanol gelést, mit 40 ccm einer 2-proz. Oxalsaurelsung versetzt und das
Gemisch 45 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wurde die Sdure mit
Natriumcarbonat neutralisiert und das Gemisch mit Chloroform ausgezogen. Die beiden
Phasen wurden voncinander getrennt und die waBrige Schicht noch mehrfach mit Chloroform
ausgeschiittelt. Nach der anschlieBenden iiblichen Aufarbeitung hinterblieb ein hochviscoses
Ol, das nach einiger Zeit kristallin erstarrte (5.12g = 75% d. Th.). Nach einmaligem
Umbkristallisieren aus Benzol wies das Produkt einen Schmp. von 100.5--101° auf.

CyH,;,0, (154.2) Ber. C70.10 H9.15 Gef. C70.30 H 9.18

Zerewitinoff-Bestimmung: Bei einer Einwaage von 14.3 mg wurde eine Methanmenge
von 5.98 ccm gemessen; ber. 6.24 com fiir 3H-Atome. Zur weiteren Charakterisierung
wurde das Phenylurethan dargestellt; Schmp. 157.5--158.5° (Benzol).

C,oHy;s0,N (273.3) Ber. C70.31 H7.01 N5.13 Gef. C70.48 H6.85 N5.59

Oxydation des Spaltproduktes XIIIb mit Chromtrioxyd/Pyridin?) Zzum
Keton XIV: 1.03 g (6.68 mMole) XIITb wurden in 15 ccm absol. Pyridin gelost und zu
einer Losung von 4g (40 mMole) Chromtrioxyd in 40 ccm absol. Pyridin gegeben.
Dieses Gemisch wurde iiber Nacht stehengelassen. Nachdem ein Teil des Pyridins i. Vak.
entiernt worden war, wurde der verbliebene Rest mit Ather versetzt, das Gemisch mit
verd. Salzsiure angesiuert und die wiBr. Phase nach Abtrennung der #ther. Schicht
noch mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Nach der wie iiblich erfolgenden Weiterver-
arbeitung der vereinigten Atherausziige wurde cin Ol erhalten, das bei der Behandlung
mit wenig Benzol erstarrte. Nach Umbkristallisieren aus Benzol zeigte die in weiflen,
spiefigen Nadeln kristallisierende Substanz einen Schmp. von 90-91°.

CyH,40, (152.2) Ber. C71.03 H7.95 Gef. C71.17 H 7.92

Aus dem IR-Spektrum war die Anwesenheit der intensiven Carbonylbande, 1680 cm™1,
zu entnehmen.

Eine Zerewitinoff-Bestimmung ergab eine Methanentwicklung von 5.38 ccm; ber.
5.18 com fiir 2 H-Atome bei einer Einwaage von 17.6 mg XIV.

Katalytische Hydrierung von XI zu XV?%): 600 mg Platinoxyd in 6 ccm Fis-
essig wurden bis zur Sattigung mit Wasserstoff geschiittelt; sodann wurde eine Lsung
von 6 g XI in 8 ccem Eisessig hinzugegeben. Nach 2.5 Stdn. kam die Hydrierung nach
Aufnahme von 2240 ccm Wasserstoff (2170 cem theoret.) zum Stillstand. Nach Ab-
filtrieren vom Katalysator wurde dieser ausgewaschen und die Eisessiglésung in Ather
aufgenommen. Mit einer gesatt. Natriumcarbonatlisung wurde neutralisiert und wie
iiblich weiter aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Athers hinterblieb ein Ol, das bei
120°/28 Torr im Kugelrohr destilliert wurde; Ausb. 5.26 g. ]

Oxydation von XV zu XVI?) nach Heilbron und Mitarbb.!®): Zu einer Losung
von 4 g XV in 4 cem iiber Kaliumpermanganat dest. Aceton wurden tropfenweise unter
Riihren und Eiskiihlung 4 ccm einer in Bezug auf Sauerstoff 8 n schwefelsauren Chrom-
saurelosung gegeben. Anschlielend wurde noch weitere 2 Stdn. geriihrt und dann iiber

%) L. Bouveault u. F. Cherlan, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 142, 1087 [1908];
H. K. Sen u. K. Mondal, J. Indian chem. Soc. 5, 623 [1928].

10) R. G. Curtis, L. Heilbron, E. R. H. Jones u. G. F, Woods, J. chem. Soc.
[London] 1958, 481.
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Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Oxydationsgemisch wurde in Ather
aufgenommen, wie iiblich aufgearbeitet und das Reaktionsprodukt bei 110°/36 Torr im
Kugelrohr destilliert; Ausb. 3.2 g

Zur Charakterigierung wurde das Semicarbazon dargestellt (Schmp. 163.5°).

CoH,,0ON; (183.2) Ber. C58.99 H9.35 N 2293 Gef. C59.10 H9.49 N 22.60

Hydrierung von XIIla, evtl. im Gemisch mit XIIa: In die Hydrierung wurde
ein Produkt eingesetzt, das nach der Vorschrift auf S.859 durch Umsetzung von VIa
mit Acetylen dargestellt worden war. Die hierbei erhaltene krist. 3. Fraktion (51.48 g)
wurde mit Petrolather digeriert und die Petrolitherphase, die evtl. vorliegendes XIIa
enthalten miiBte, eingedampft. Der Riickstand wurde mit den Fraktionen 1 und 2 ver-
einigt und dieses Gemisch bei 36 Torr erneut destilliert; hierbei ergaben sich folgende
Fraktionen: 1.  75°

............ 28l¢g
2. 75-100° ............ 11.38¢
3. 100-104° ............ 1383 ¢

Fraktion 2 wurde mit 50 cem n /0 H,SO, iiber Nacht geschiittelt (um noch vorhan-
denes Epoxyd zu hydrolysieren), anschiieBend mehrfach mit Ather ausgezogen und wie
iblich aufgearbeitet. Der Riickstand (11.6 g) wurde an Aluminiumoxyd (stand. nach
Brockmann) chromatographiert: Ather 8.85 g, Methanol 2.72 g.

Das mit Methanol eluierte Produkt wurde bei 160°/36 Torr im Kugelrohr destilliert
und konnte als 1-Methyl-1.2-dihydroxy-cyclohexan erkannt werden.

. C;H,,0; (130.2) Ber. C64.58 H10.84 Gef. C64.73 H10.78

Die Hydrierung wurde nun, wie bei der Darstellung von XV beschrieben, vorgenommen.

a) Hydrierung der Ather-Fraktion: 6.5 g Substanz, 700 mg Platinoxyd in 14 ccm Eis-
essig. Innerhalb von 3 Stdn. wurden 1830 cem Wasserstoff aufgenommen (2120 ccm
theoret.). Das Hydrierungsprodukt wurde nach Aufarbeitung bei 120°/36 Torr im Kugel-
rohr destilliert; Ausb. 6.17 g.

b) Hydricrung eines Produktes, das der Fraktion 3 (S. 859) entsprach: 6 g Sub-
stanz, 600 mg Platinoxyd in 12 cem Eisessig. Innerhalb von 3.5 Stdn. wurden 1910 cem
Wasserstoff aufgenommen (1920 com theoret.). Nach der Aufarbeitung wurde das
Hydrierungsprodukt bei 120°/36 Torr im Kugelrohr destilliert; Ausb. 4.09 g.

Oxydation der Hydrierungsprodukte a) und b) mit Chromsdure/Aceton

Die Oxydationen wurden, wie bei der Darstellung von XVI beschrieben, vorgenommen.

1. Oxydation des nach a) erhaltenen Hydrierungsproduktes: Eingesetzt 5 g; erzielt
3.4 g nach Destillation bei 110°/36 Torr im Kugeirohr. Ein Semicarbazon konnte nicht
erhalten werden. |

2. Oxydation des nach b) erhaltenen Hydrierungsproduktes: Eingesetzt 3 g, crzielt
1.8 ¢ nach Destillation des Oxydationsproduktes bei 120-125°/40 Torr im Xugelrohr.
Auch in diesem Fall konnte kein Semicarbazon erhalten werden.

Katalytische Hydrierung von XIlIIc,evtl. im Gemisch mit XIIc: Die Hydrie-
rung erfolgte wie bei der Darstellung von XV beschrieben, nur fand an Stelle von Eis-
essig absol. Athanol als Losungsmittel Verwendung.

8 g der 3. Fraktion des Tetrahydropyranylathers (S.860) wurden in 18 ccm absol.
Athanol gelgst und mit 800 mg Platinoxyd katalytisch hydriert. In 2 Stdn. wurden
1345 ccm Wasserstoff aufgenommen (1504 ccm theoret.). Nach der Aufarbeitung
wurde das Hydrierungsprodukt bei 130°/10-2 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 7.2 g.

Oxydation des vorstehenden Hydrierungsproduktes aus XIIIc nach Sa-
rett und Mitarbb.4): 6 g des obigen Hydrierungsproduktes wurden in 30 cem absol.
Pyridin gelost und tropfenweise unter Eiskiihlung mit einer Suspension des Chromtrioxyd/
Pyridin-Komplexes (hergestellt aus 1.65g Chromtrioxyd und 25 ccm absol. Pyridin)
versetzt. Nach beendetem Eintropfen wurde noch 3 weitere Stdn. geriihrt und das Gemisch
iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach der wie iiblich erfolgten Auf-
arbeitung wurde das Oxydationsprodukt bei 130°/10~2 Torr im Kugelrohr destilliert. Ein
Semicarbazon konnte nicht erhalten werden.
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