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176. Uber Steroide.
80. Mitteilung?).

Einige Umwandlungsprodukte der Marrianolsiuren. Uber oestrogene
Carbonsiduren XXV?)
von J. R. Billeter und K. Miescher.
{21. VL. 48.)

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir Derivate verschie-
dener Marrianolsduren, die wir im Laufe unserer Untersuchungen
iiber den Abbau ihrer in 1-Stellung stehenden Essigsdure-Seiten-
kette erhielten. Obwohl diese Untersuchungen nicht zu ihrem eigent-
lichen Ziel, der Konfigurationsaufkliarung des Equilenins (VIII) an
den Kohlenstoffatomen 13 und 14, also an den Verkniipfungsstellen
der Ringe C und D fiihrten, und diese inzwischen auf anderen Wegen
erfolgte?), seien nachstehend die dargestellten Verbindungen und die
gesammelten Erfahrungen zusammengefasst.

Als wir diese Arbeit in Angriff nahmen, war die Konfiguration
des Oestrons (I) an den beiden genannten Kohlenstoffatomen durch
dessen Herstellung aus Androstanolon (H. H. Inhoffent) und seine
Mitarbeiter) als trans-stdndig weitgehend sichergestellt. Hingegen
konnten aus Ergebnissen in den Reihen der Doisynol- und Marrianol-
sduren Zweifel iiber diejenige des Equilenins (VIII) entstehen5), so-
dass eine Nachpriifung der Verhiltnisse bei diesem Oestrogen er-
wiinscht erschien. Die aus Equilenin durch Oxydation mit Kalium-
hypojodit erhiltliche (+)8-Bisdehydro-marrianolsdure bzw. ihr- 7-Me-
thyldther (IX) schien das zweckméssigste Ausgangsmaterial hiefiir
zu sein. Gelinge es, ihre Essigsdure-Seitenkette um ein Kohlenstoff-
atom zu verkiirzen, so sollte man aus der Tendenz der erhaltenen
1,2-Dicarbonsdure ein Anhydrid zu bilden, und gegebenenfalls aus
dem Verhalten eines solchen Anhydrids beim Schmelzpunkt, auf die
Konfiguration des Equilenins schliessen konnen. Solche Umsetzungen
z. B. hatten bekanntlich Perkin®) erlaubt, die Isomerie der Hexahydro-
phthalsduren aufzukliren, und H. Wieland und E. Dane’) instand

1)y 79. Mitt., siche Helv. 31, 1289 (1948).

?) XXIV, siehe J. Heer und K. Miescher, Helv. 31, 405 (1948).

3) J. Heer und K. Miescher, Helv. 28, 1902 (1946).

4y H. H. Inhoffen, G. Ziihlsdorff und Huang-Minlon, B. 73, 451 (1940); H. H. In-
hoffen und Q. Zihlsdorff, B. 74, 1911 (1941).

%) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 991 (1945); siehe auch C. W.
Shoppee, Nature 160, 64 (1947); W. Klyne, Nature 161, 434 (1948).

8) W. H. Perkin, Soc. 65, 572 (1894).

') H. Wieland und E. Dane, Z. physiol. Ch. 216, 91 (1933).
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gesetzt, die Konfiguration der 12-Keto-cholansiiure an den Ring-
verkniipfungsstellen C/D festzulegen. Weiter sollte das Verhalten von
ebenfalls um ein Kohlenstoffatom drmeren Derivaten der (+)g-
Bisdehydro-marrianolsdure, die in 1’-Stellung eine zum Ringschluss
mit der Carboxylgruppe-(2) befihigte Funktion, z. B. eine Amino-
gruppe aufweisen, zu den gleichen Schliissen fiihren.

Um uns auf Modellreaktionen und Vergleichsmoglichkeiten
stiitzen zu konnen, haben wir auch andere Siuren analoger Konsti-
tution, die rac. «- und pB-Bisdehydro-marrianolsiuren?), die (+)p-
Marrianolsdure?) und die A3%-38-Oxy-dtiobiliensdure3) (XXXII), fiir
gewisse Versuche in unsere Untersuchungen einbezogen.

Dass sich aus der Bildung von Derivaten mit einem 6-Ring keine
Schliisse auf die Konfiguration ziehen lassen, zeigen mehrere nach-
stehend beschriebene Abkommlinge dieser Sauren.

Abbauversuche nach Barbier-Locquin.

Wir versuchten zuerst, die in 1-Stellung stehende Essigsiure-
Seitenkette der aus Oestron (I) erhiltlichen 7-Methyl-marrianol-
sdure (1I) nach Barbier-Locquin abzubauen. Dazu setzten wir den
Dimethylester 111 mit Phenylmagnesiumbromid um und erhijelten,
wohl iiber den intermedidr entstehenden Diphenyl-oxy-ester IV,
direkt das 2’-Oxy-2’-diphenyl-7-methyl-doisynolsiure-lacton (V).
Durch Kalischmelze ging es in ein wasserldsliches Salz iiber, aus
welchem durch Ansiuern der Ausgangsstoff zuriickgebildet wurde,
womit seine lactonartige Konstitution bewiesen ist. Oxydation mit
Chromsiure fithrte V unter Dehydrierung in das Lacton der A%Y-2’,
2'-Diphenyl-2’-oxy- 7-methyl-doisynolsdure (VI) iiber, das durch
Schmelzen mit Atzkali ebenfalls ein wasserlosliches Salz ergab, aus
welchem durch Siure das Lacton VI zuriickgewonnen wurde.

Durch die Bildung von V erschien der Weg zum Abbau nach
Barbier-Locquin verriegelt zu sein. Uberraschenderweise konnten wir
aber den Lactonring mit Diazomethan in Ather aufspalten, wobei in
guter Ausbeute der AY-%-2’,2’-Diphenyl-7-methyl-doisynolsiure-
methylester (VII) erhalten wurde. Versuche, mittels Kalischmelze
die freie Saure zu erhalten, ergaben durch Wasseranlagerung an die
Doppelbindung nach Ansiduren das Lacton V zuriick.

Uber dhnliche Ringaufspaltungen mit Diazomethan ist unseres
Wissens nichts bekannt. Wohl wurden gewisse Lactone wie das
Valerolacton oder das Cumarin durch Diazomethan in methanolischer

1) W. E. Bachmann, W. Cole und A. L. Wilds, Am. Soc. 62, 826 (1940).

2) J. Heer und K. Miescher, Helv. 28, 156 (1945).

3y 8. Kuwada, J.Pharm. Soc. Jap. 56, 14 (1936); S. Kuwada und M. Miyasaka,
J. Pharm. Soc. Jap. 56, 110 (1936); A. Butenandt, J. Schmidt-Thomé und T. A. Weiss,
B.72, 422 (1939); A. Weltstein, H. Fritzsche, F. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24,
354 E (1941).
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Losung in die Methylester von Oxy- bzw. Methoxysduren uber-
gefiihrt?) oder lassen sich Azlactone?) unter den gleichen Bedingungen
aufspalten. Im vorliegenden Fall sowie bei dem &hnlich gebauten
Lacton XXV gelangte man aber direkt zu y, d-ungesittigten Carbon-
sdure-methylestern.
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Oxydation von VII mit Ozon oder Chromsiure unter milden
Bedingungen fiihrte zu harzigen, sauren Verbindungen, aus welchen
die gewiinschte Dicarbonsidure nicht isoliert werden konnte. Als
neutrale Fraktion wurde stets Benzophenon erhalten, wodurch die
Konstitution von VII als 1’,2’-ungesittigtes Derivat einer 2’,2’-Di-
phenyl-doisynolsdure bewiesen ist.

Ahnliche Umsetzungen mit dem aus Equilenin (VIII) herge-
stellten (-+)pB-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-dimethylester (X)
gelangen nicht, da di¢ Reaktion mit Phenylmagnesinmbromid nur zu
uneinheitlichen, nicht krystallisierbaren Produkten fiihrte. Das
gleiche gilt auch fiir den rac. «-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure-
dimethylester (XXI), welchem nach Bachmann die Konfiguration
des iso-Equilening, also cis-Konfiguration, zukommt.

1) Y. Spencer und G. F. Whight, Am. Soc. 63, 2017 (1941).
2) H. Fischer und H. I. Hofmann, Z. physiol. Ch. 245, 139 (1937).
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Derivate der (+)B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure

(IX).
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Dagegen konnte der aus der rae. «-7-Methyl-bisdehydro-mar-
rianolsdure (XIX) iiber den Halbester XXII und das Halbester-
chlorid XXIIT mit Diphenylcadmium hergestellte rac. «-2'-Keto-
2’-phenyl-7-methyl-bisdehydro-doisynolsdure-methylester (X XIV) mit
Phenylmagnesiumbromid in das Lacton der rac. «-2'-Oxy-2’,2'-diphe-
nyl-7-methyl-bisdehydro-doisynolsdure (XXV) iibergefithrt werden.
Dieses liess sich wiederum leicht mit Diazomethan in &therischer
Losung zum rae. a-4"%-2',2"-Diphenyl-7-methyl-bisdehydro-doisy-
nolsdure-methylester (XXVI) aufspalten. Oxydation mit Chromsiure
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oder Ozon lieferte neben Benzophenon als Neutralfraktion auch hier
nur harzige saure Anteile, die sich nicht krystallisieren liessen.

Der A5-3 8-Acetoxy-atio-biliensdure-dimethylester (XXXIV)
konnte in analoger Weise in das Lacton XXXVII umgewandelt
werden.

Derivate der rae. «-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiaure

(X1X).
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Abbauversuche nach Hofmann.

Da die Abbaumethode von Barbier-Locquin uns nicht zum Ziele
gefithrt hatfte, probierten wir nun, Ester-amide einiger Marrianol-
sduren nach Hofmann in die entsprechenden Aminoester iiberzu-
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filhren. Wir wandten dazu die von Jeffreys fiir héhere Carbonsiuren
modifizierte Methode!) an, wobei Amide in einem Alkohol gelost
durch Brom und Alkalialkoholat zuerst in ein Urethan iibergefiihrt
werden, welches bei der Verseifung das Amin liefert.

Als wir nun als erstes das (+)f-7-Methyl-bisdehydro-marrianol-
sdure-ester-amid (XIII), das aus dem Halbester XI iiber das Ester-
chlorid XII mit Ammoniak in Dioxan hergestellt wurde, mit Natrium-
methylat und Brom umsetzten, erhielten wir statt dem Urethan sofort
das schwerlosliche (+)pf-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure-imid
(XIV). Zum Vergleich stellten wir letzteres auch aus dem Ester-
amid durch Erwirmen iiber den Schmelzpunkt (161—163°) dar,
wobei aber erst bei 260° Ringschluss festzustellen war. Dass dies
dem Ausschluss des Alkalis zuzuschreiben ist, konnten wir an Hand
einiger Versuche nachpriifen. Kochte man das Ester-amid némlich
in reinem Methanol, so fand keine Umsetzung statt. Sezte man aber
wenige Tropfen einer verdiinnten Natronlauge oder Natrium-
methylat-Losung zu, so erfolgte sehr rasch Ringschluss zu dem schwer-
16slichen Imid. Kochen in hoher siedenden Ldsungsmitteln, wie
Dioxan, Eisessig oder Acetanhydrid, bewirkte noch keinen Ring-
schluss,

Derivate der A%-3p-Acetoxy-dtio-biliensdure (XXXII).
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Im Gegensatz dazu geniigt bei den rac. «- und g-7-Methyl-
bisdehydro-marrianolsdure-ester-amiden (XXVII und XLIV), die
ebenfalls aus den Halbestern XXII und XLII iiber die Chloride

1) E. Jeffreys, B. 30, 898 (1897).
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XXIII und XLIITI mit Ammoniak in Dioxan dargestellt wurden,
kochendes, reines Methanol, um Ringschluss zu den Imiden XXVIII
und XLV hervorzurufen. Zum Vergleich erhitzten wir das rac. o-7-
Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-ester-amid (XXVII) iiber seinen
Schmelzpunkt und erhielten das gleiche Imid XXVIII. Das rac.
B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsaure-ester-amid (XLIV) ging be-
reits beim Schmelzpunkt in das Imid XLV {iber. Auffallend ist das
unterschiedliche Verhalten der rac. f- und der (+)j-7-Methyl-bis-
dehydro-marrianolsiuren, die beide trans-Konfiguration aufweisen.
Das Racemat geht in kochendem Methanol oder beim Schmelzpunkt
in das Imid iiber, die optisch aktive Form dagegen in kochendem
Methanol nur in Gegenwart von Alkali oder erst ca. 90° iiber dem
Schmelzpunkt.

Derivate der rac. §-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure

(XLI).
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Als weitere Verbindung mit trans-Konfiguration untersuchten
wir das 45-3f-Acetoxy-dtiobiliensiure-ester-amid (XXXVIII). Bei
diesem konnten wir Imidbildung durch kochendes Methanol oder
Dioxan nicht beobachten. Erst Eisessig lieferte das Imid (XXXIX),
das auch durch Schmelzen des Anhydrids') mit Harnstoff erhalten
wurde.

Nachdem also festgestellt war, dass gewisse Unterschiede in der
Bildung der 6-gliedrigen Imide bestehen, priiften wir, ob solche auch

1) 8. Kuwada, J.Pharm. Soc. Jap. 56, 14 (1936); A. Butenandt, J. Schmidt-Thomé

und T'. 4. Weiss, B. 72, 422 (1939); A. Wettstein, H. Fritzsche, F. Hunziker und K. Mie-
scher, Helv. 24, 354 E (1941).
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beim Entstehen der ebenfalls 6-gliedrigen Anhydride der Marrianol-
sauren vorkommen.

Die aus Oestron (I) erhiltliche (+)A-Marrianolsinre geht beim
Hochvakuumsublimieren bei 180—190° unter 0,15 mm in das An-
hydrid iiber?). In einer fritheren Arbeit2) teilten wir mit, dass sich
die (+) p-Bisdehydro-marrianolsdure unter den gleichen Bedingungen
zersetzte. Wir wiederholten den Versuch nun mit ihrem 7-Methyl-
ather IX und fanden, dass bei 210° unter 0,03 mm Sublimation
ohne Wasserabspaltung stattfindet. Dagegen sublimieren unter den
gleichen Bedingungen sowohl die rac. «- wie die rac. g-7-Methyl-
bisdehydro-marrianolsdure (XIX und XLI) zu den Anhydriden XXIX
und XLVI. Wir konnten also feststellen, dass auch in bezug anf
diesen Ringschluss die optisch aktive trans-Siure (+ §) sich anders
verhdlt als ihr Racemat. Auch die (+)p-Marrianolsiure und die
als Cholesterinderivat ebenfalls trans-Konfiguration besitzende
A5-3 B-Acetoxy-itio-biliensdure (XXXIII), sublimieren im Hoch-
vakuum zu Anhydriden?®). (Bei der letztgenannten Siure tritt dazu
in 3-Stellung noch Essigsdureabspaltung ein.) Die (+)pg-7-Methyl-
bis-dehydro-marrianolsdure (IX) nimmt demnach unter den trans-
Siuren eine Sonderstellung ein, wie sich aus der nachstehenden
Tabelle S. 1310 ergibt.

Einige orientierende Versuche zeigten, dass der Weg iiber einen
Curtius’schen Abbau auch nicht zu den erwiinschten Aminoestern
fithrt. So reagierten z. B. das rac. «- wie das (+) S-7-Methyl-bis-
dehydro-marrianolsiure-ester-chlorid (XII und XXIII) mit Natrium-
azid nach Naegelit) nicht. Ausserdem lieferte XII mit Hydrazinhydrat
keine definierten Umsetzungsprodukte.

Abbau ketonischer Derivate.

Der leichte Ubergang der Amide der Marrianolsiuren in Imide
verunmoglicht jeden Hofmann’schen Abbau. Um zu den erwiinschten
Nor-Siuren zu gelangen, versuchten wir nun einige ketonische
Derivate der Marrianolsiduren durch Oxydation mit Kaliumhypo-
jodit oder Chromsiure oder durch Kalischmelze abzubauen. Als
Modell der Hypojodit-Oxydation stellten wir aus Hexahydro-phenyl-
essigsdure-chlorid und Diphenylcadmium das w-Cyclohexyl-aceto-
phenon (XLVII) dar, welches schon auf anderen Wegen?®) syntheti-

1y J. Heer und K. Miescher, Helv. 28, 161 (1945).

2} J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 992 (1945).

3} 8. Kuwada und M. Miyasaka, J. Pharm. Soc. Jap. 56, 110 (1936).

1) O. Naegeli und Q. Stepkanovitsch, Helv. 11, 609 (1928).

5) 4. Spielman und C. W. Mortenson, Am. Soc. 81, 666 (1939); E. D. Venus-Dani-
lova und A. I. Bolschuchin, 7. ob3&. Chim. 9, 975 (1939); C. 1940, 1, 1198; C. D. Nemiizescu,
E. Cioranescu und M. Maican, B. 74, 678 (1941).
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siert worden war. Oxydation mit Kaliumhypojodit spaltete es leicht
in Benzoe- und Hexahydrobenzoe-siure (XLVIII und IL) auf.

() omco

N

Vi
- |_coom + HOOCJ

]

N N
XLVII XLVIII 1L
Tabelle.
. Reaktif)n Ubergang der Ester-
Konfig. | der Di- | Apid0 in die Tmide: errhalten
i an den | methyl- beim Hoch-
auren C-Atomen| ester mit b !'in siedenden |vakuum-Sub-
1 und 21) | Phenyl- .eril E Lésungs- limieren
1 Mg-Br THISC {  mitteln
(+ )B-7-Methyl-marria-
nolsdure . . . . . . trans Lacton nicht untersucht Anhydrid-
| bildung
(+)B-7-Methyl-bisdehy- !
dro-marrianolsdure . . trans unbe- | 90° diber | in Methanol | unverdndert
stimmt |dem Smp. und Alkali;
nicht in Ace-
! tanhydrid
rac. a-7-Methyl-bisdehy- f
dro-marrianolsidure . . cis 1 Lacton®) ; am Smp. | inreinem | Anhydrid-
: i Methanol bildung
rac. -7-Methyl-bisdehy- \
dro-marrianolsiure . . trans | nicht un- |am Smp.| in reinem Anhydrid-
‘ tersucht Methanol bildung
A3-38-Oxy-atiobilien- ; |
sgure ., . . . . . trans ‘ Lacton ‘- am Smp. | in Fisessig; | Anhydrid-
‘ " nicht in Di- bildung
' | | oxan oder |
‘ ! Methanol !

In dhnlicher Weise oxydierten wir den schon beschriebenen rac.
a-2'-Phenyl-2’-keto- 7-methyl-bisdehydro-doisynolsdure-methylester
(XX1V). Er blieb aber unangegriffen. Die Kalischmelze ergab eine
Verbindung, die keine eindeutigen Analysenwerte lieferte, die aber
wohl das Enol-lacton XXX bilden diirfte. Aus dem (+)S-7-Methyl-
bisdehydro-marrianolsiure-esterchlorid (XII) erhielten wir mit Di-
phenylecadmium in analoger Weise den (+)p-2'-Phenyl-2"-keto-7-
methyl-bisdehydro-doisynolsdure-methylester (XV), der ebenfalls
durch Kaliumhypojodit nicht abgebaut werden konnte. Dagegen
wurde er durch Kalischmelze in die (+)p-7-Methyl-bisdehydro-

1) Das C-Atom 1 der Marrianolsiduren entspricht dem C-Atom 14, das C-Atom 2

dem C-Atom 13 der Atiobiliensiure.
2) Uber das Phenylketon erhalten.
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marrianolsiure (IX) zuriickgefiihrt. Es war also Spaltung zwischen
dem Phenylkern und der Ketogruppe eingetreten.

Abbauversuche an Methylketonen verliefen ebenfalls erfolglos.
Aus dem (+)p-7-Methyl-bisdehydro-marrianolester-chlorid (X1IT)
stellten wir mit Dimethylcadmium den (+)p5-2-Methyl-2'-keto-7-
methyl-bisdehydro-doisynolsiure-methylester (XVI) und iiber das
Diazoketon XVII in sehr guter Ausbeute den (+)f-2'-Chlormethyl-2’-
keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-methylester (XVIII) dar.
Oxydation mit Kaliumhypojodit fiihrte beide Ketone durch Eingriff
zwischen Methyl- bzw. Chlormethylgruppe und Ketogruppe in den
(+)f-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-halbester (XI) zuriick.
Oxydation mit Chromsiure, wobei wir uns als Modell der Oxydation
von Cyclohexyl-aceton (L) zu Hexahydrobenzoesiure (XLVIII) be-
dienten?!), gab nur harzige, nicht krystallisierbare Abbauprodukte.

’O—CHz—CO——CHa ’ O—COOH

XLVIIX

Der aus dem rac. a-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiureester-
chlorid (XXIII) ebenfalls mit Dimethylcadmium hergestellte rac.
a-2'-Methyl-2'-keto- 7-methyl-bisdehydro- doisynolsdure-methylester
(XXXTI) gab wiederum bei der Oxydation mit Kalinumhypojodit den
rac. a-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-halbester (XXII) zuriick,
und bei derjenigen mit Chromsiure entstanden keine definierten
Abbauprodukte.

Experimenteller Teil?).

Derivate der (+)p3-7-Methyl-marrianolsiiure (II).

(+)p-2’-0Oxy-2,2'-diphenyl-7T-methyl-doisynolsiure-lacton (V) aus dem
7-Methyl-marrianolsdure-dimethylester (ITI).

Zu einer aus 5,3 g Brombenzol und 0,82 g Magnesium in 50 cm? Ather hergestellten
Phenyl-magnesiumbromid-Lésung wurde eine Losung von 4,05 g (+) 8-7-Methyl-marrianol-
siure-dimethylester (III) in 25 cm?® Benzol zugetropft. Es bildete sich ein dicker Nieder-
schlag. Wir kochten 16 Stunden und zersetzten mit einer eiskalten Ammoniumchlorid-Lé-
sung, zogen dann erschépfend mit Ather aus, wuschen die Ather-Losung neutral und dampf-
ten sie nach dem Trocknen ein. Wir 16sten den Riickstand in 200 cm® Methanol und engten
die Losung auf 1/4 ein, wobei das schwerlosliche (+)p$-2'-Oxy-2’,2'-diphenyl-7-methyl-
doisynolsidure-lacton (V) vom Smp. 245—246° bereits in der Wirme auskrystallisierte.
Ausbeute 509%,.

Cy HyyO4 Ber. 0 82,26 H 7,13%
Gef. ,, 82,06 ,, 7,30%
(]2} =+338° -+ 4° (c = 1,28 in Chloroform)

Verseifungsversuch: 0,5 g des Lactons V wurde mit 1,2 ¢ Atzkali, 0,6 cm3
Alkohol und 0,6 cm® Wasser 20 Minuten auf 1809 erhitzt, die Losung nach dem Abkiihlen
mit Wasser versetzt, einmal mit Ather ausgezogen und angesiuert. Die ausgefillte Ver-

1) M. Guerbet, Bl. [4] 23, 76 (1918).
2} Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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bindung war nicht mehr alkaliloslich. Nach Aufnehmen in Ather, Trocknen und Ein-
dampfen wurde sie aus Methanol umgeldst. Sie erwies sich in Schmelzpunkt und Misch-
probe als identisch mit dem Ausgangsmaterial.

(+)B-4v-%.2’,2".Diphenyl-7-methyl-doisynolsdure-methylester (VII).
1,14-g des Lactons V wurden in 100 cm3 Ather suspendiert und langsam mit einem
kleinen Uberschuss dtherischer Diazomethan-Lésung versetzt. Es trat sofort eine ruhige
Stickstoffentwicklung ein, unter gleichzeitiger Auflésung des Lactons. Wir liessen die
Lésung iiber Nacht stehen und dampften sie dann ein. Nach Umbkrystallisieren aus
Methanol schmolz der (+)8-4Y-%-2’,2’-.Diphenyl-7-methyl-doisynolsidure-methyl-
ester bei 127° Ausbeute 829,.
CyoH,,0,  Ber.C 82,37 H 7,34%
Gef. ,, 82,26 ,, 7,26%
[a]l) =+353° + 4° (c = 0,185 in Alkohol)

(+)B-2-Oxy-2,2-diphenyl-7-methyl-doisynolsidure-lacton (V) aus VIL

0,3 g des ungesittigten Lactons VII wurden mit 1,5 gAtzka,li, 0,2 em® Wasser und
0;2 cm3 Alkohol 20 Minuten bei 180-—190° geschmolzen. Nach Abkiihlen wurde in Wasser
aufgenommen, die Losung einmal mit Ather gewaschen und angesiuert. Die ausgefillte
Verbindung war nicht mehr alkaliloslich. Wir nahmen sie in Ather auf, wuschen die
Losung mit Wasser, trockneten sie und dampften sie ein. Der Riickstand wurde aus
Methanol umgelost und schmolz bei 245—246°. Die Mischprobe mit dem Lacton V vom
Smp. 245—246° zeigte keine Depression.

AYY.2, 2. Diphenyl-2-0oxy-7-methyl-doisynolsidure-lacton (VI).

In eine Losung von 0,5g des Lactons V in 50 cm?® Kisessig tropften wir unter
Wasserkiihlung 0,41 g Chromséure, in 19 cm® Eisessig und 1 cm® Wasser geldst, ein.
Wir liessen iiber Nacht stehen, zersetzten dann die iiberschiissige Chromséaure mit Methanol
und dampften im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in Ather und Wasser aufgenommen,
die Atherschicht abgetrennt und die wisserige Phase weiter mit Ather ausgezogen. Die
atherische Losung wurde neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Wir erhielten
250 mg A%V-27, 2’ Diphenyl-2’-0xy-7-methyl-doisynolsiure-lacton, die nach mehrmaligem
Umkrystallisieren aus Methanol bei 202—203° schmolzen.

C3 Hz00;  Ber. € 82,63 H6,71%
Gef. ,, 82,21 ,, 6,77%

Verseifungsversuch: 120 mg dieses Lactons wurden mit 500 mg Atzkali, 0,2 cm?
Wasser und 0,2 cm?® Alkohol 30 Minuten bei 180—185° geschmolzen. Aufgearbeitet wurde
wie bei den oben beschriebenen Kalischmelzen. Wir erhielten 80 mg Ausgangslacton VI
vom Smp. 203°%. Die Mischprobe ergab keine Depression.

C3H300;  Ber. C 82,63 H 6,719
Gef. ,, 82,67 ,, 6,71%

Derivate der (+)p-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure (IX).
(+)B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsaure-ester-amid (XIII).

2 g (+)B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-halbester (XI) wurden mit Oxalyl-
chlorid in das Halbester-chlorid X1II iibergefiihrt, dieses in 20 cm?® Dioxan geldst und unter
Eiskiihlung mit 3 cm3 einer konz. wisserigen Ammoniaklosung versetzt. Nach 10 Minuten
wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ather ausgezogen und nach Neutralwaschen und Trock-
nen eingedampft. Aus wasserigem Methanol umkrystallisiert, schmolz das (+) 8-7-Methyl-
bisdehydro-marrianolsiure-ester-amid (XIII) bei 161—163° Ausbeute 1,45 g.

CyoHpO,N  Ber.C 70,36 H 6,79 N 4,10%
Gef. ,, 70,37 ,, 6,68 ,, 4,249,
[«)3? =+98° & 4° (c = 1,161 in Alkohol)
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(+) B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-imid (XIV).

0,2 g des Amids XIII wurden in 5 cm?® Methanol gelést und mit 5 Tropfen einer
5-proz. Natriummethylat-Losung 10 Minuten gekocht. Wir kiihlten dann auf Raum-
temperatur ab und versetzten mit einigen Tropfen Wasser, wobei Krystallisation eintrat.
Nach Umlosen aus Alkohol schmolz das schwerlosliche (+) B-7-Methyl-bisdehydro-
marrianolsiure-imid (XIV) bei 225°,

CpH 0N  Ber.C 73,76 H 6,19 N 4,539
Gef. ,, 73,69 ,, 6,30 ,, 4,469
[«]% =—110° 4 49 (¢ = 1,195 in Chloroform)

Ersetzte man die Natriummethylat-Losung durch verdiinnte Natronlauge, so kam
man zum gleichen Imid. 3-stiindiges Kochen des Ester-amids in reinem Methanol, in
Dioxan, Eisessig oder Acetanhydrid bewirkte aber keinen Ringschluss.

0,5g des Ester-amids wurden langsam im Olbad erwirmt. Imidbildung trat erst bei
260° ein, wie sich aus den Schmelzpunkten einiger Proben, die bei verschiedenen Tempe-
raturen der Schmelze entnommen und aus Alkohol umkrystallisiert wurden, ergab.

(+) B-2-Phenyl-2-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-methyl-
ester (XV).

Zu einer aus 2,1 g Brombenzol und 0,29 g Magnesium in 45 cm® Ather hergestellten
Phenylmagnesiumbromid-Losung setzten wir unter Eis-Kochsalz-Kiihlung 1,2 g Cadmium-
chlorid zu. Nach 2-stiindigem Kochen wurde wieder abgekiihlt und das rohe, aus 2 g
(+) B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-halbester (XI) in iiblicher Weise mit Oxalyl-
chlorid hergestellte Esterchlorid XII eingetropft. Wir riihrten eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur und 2 Stunden unter Kochen. Die ganze Reaktion wurde unter Stick-
stoff durchgefiihrt. Aufgearbeitet wurde mit verdiinnter, eisgekiihlter Schwefelsiure.
Nach Aufnehmen in Ather wurde die Ather-Lésung mit Natriumcarbonat-Lésung und
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus wisserigem Methanol krystallisierte
der (+) B-2’-Phenyl-2'-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-methylester (XV) vom
Smp. 135—137° mit einem Mol Krystallwasser aus, das durch Trocknen bei 125 unter
0,04 mm nicht entfernt werden konnte.

CpeHye0y, H,O  Ber. C 74,26 H 6,719
Gef. ,, 74,39 ,, 6,747

[l =-+185° £ 4° (c = 0,870 in Chloroform)

Aus diesem Keton liess sich kein Semicarbazon erhalten.

(+)8-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure (IX) aus XV.

0,5 g des Phenylketons XV schmolzen wir 30 Minuten bei 160—170° mit 5 g Atz-
kali, 0,5 cm® Wasser und 0,5 cm® Alkohol. Nach Abkiihlen 16sten wir die Schmelze in
Wasser, wuschen die wisserige Losung einmal mit Ather und siuerten sie an. Die aus-
gefillte Saure wurde abgenutscht und aus wisserigem Methano! umkrystallisiert. Sie
schmolz dann bei 224—225° und gab im Gemisch mit authentischer (+) 8-7-Methyl-
bisdehydro-marrianolsiure (IX) vom gleichen Schmelzpunkt keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

CH0;  Ber. C 69,50 H 6,14%
Gef. ,, 69,37 ,, 6,32%

Der Dimethylester (X) vom Smp. 137-~138° erwies sich ebenfalls in Schmelz-
punkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit demjenigen der (+) f-7-Methyl-bis-
dehydro-marrianolsiure.

CyH, 0, Ber. € 70,76 H 6,799
Gef. ,, 70,52 ,, 6,819,
83
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(+) B-2"-Methyl-2-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynol-
siure-methylester (XVI).
In eine aus 0,4 g Magnesium, 1,6 g Methylbromid und 1,8 g Cadmiumchlorid in
50 cm?® Ather vorbereitete Dimethylcadmium-Losung, hergestellt wie bei der Bereitung
des Ketons XV, tropften wir das aus 3 g (+) f-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsaure-
halbester (XI) hergestellte, rohe Esterchlorid XII, gelost in 30 cm® Benzol. Nach
gleicher Aufarbejtung erhielten wir den (+) f-2'-Methyl-2"-keto-7-methyl-bisdehydro-
doisynolsédure-methylester (XVI), der, aus Ather-Hexan umkrystallisiert, bei 98—100°
nach kurzem Sintern schmolz. Ausbeute 1,8 g.
CyH,,0, Ber.C 74,09 H7,11%
Gef. ,, 74,08 ,, 7,03%
[]20 = +103° (c = 0,844 in Alkohol)
Das in iiblicher Weise hergestellte Semicarbazon schmolz nach Umlosen aus
Alkohol bei 189——190°.
CpHyO,N, Ber. C 66,48 H 6,85 N 10,57%
Gef. ,, 66,42 ,, 6,58 ,, 10,829,

(+) B-2-Diazomethyl-2-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsdure-
methylester (XVII).

Das aus 1,6 g (+) #-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure-halbester (XI) dargestellte
Esterchlorid XIT 18sten wir in 30 em?® Benzol auf. Dazu wurden unter Eiswasser-Kiihlung
370 mg Diazomethan, gelost in 26 cm?® Ather, getropft. Wir liessen iiber Nacht stehen,
dampften im Vakuum ein, l6sten den Riickstand in 15 cm?® Essigester auf und, versetzten
langsam mit 30 cm?® Petrolather. Der (+) f-2"-Diazomethyl-2’-keto-7-methyl-bisdehydro-
doisynolsiure-methylester (XVII) krystallisierte in gelben, kurzen Krystallen vom
Smp. 154°. Ausbeute 62,5%,.

C;, H,,0,N, Ber.C 68,83 H 6,06 N 7,65%
Gef. ,, 68,87 ., 5,95 ,, 8,00%

(+) f-2’-Chlormethyl-2"-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
methylester (XVIII)

0,8 g des Diazoketons XVII wurden in 20 em?® Chloroform gelost und langsam
bei 0° mit 5 cm3 einer konz. atherischen Chlorwasserstoff-Losung versetzt. Es setzte
sofort Stickstoffentwicklung unter Entfirbung der Losung ein. Wir verdiinnten sie mit
Ather, wuschen mit Natriumecarbonat, trockneten sie und dampften sie ein. Der (+) §-2’-
Chlormethyl-2'-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-methylester (XVIII) krystalli-
sierte in harten, in Rosetten gruppierten Nadeln vom Smp. 125° aus. Ausbeute 77,5%,.

C,,H,,0,C1 Ber. C 76,28 H 6,18 Cl 9,469
Gef. ,, 76,23 ,, 6,10 ,, 9,68%
Verzichtete man auf die Isolierung der Zwischenstufen, so konnte das Chlormethyl-
keton XVIIT aus dem Halbester XI mit 80%, Ausbeute erhalten werden.

(+) B8-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure-halbester (XI) aus dem
Methylketon XVI und dem Chlormethylketon XVIIL

0,5 g des Methyl-ketons XVI wurden in 50 cm® Methanol gelost und gleichzeitig
mit den Losungen von 1,1 g Jod in 25 em® Methanol und von 0,9 g Atzkali in 20 em?
Methanol und 5 cm® Wasser tropfenweise innerhalb einer Stunde so versetzt, dass das
Jod jmmer im schwachen Uberschuss blieb. Wir liessen noch 2 Stunden stehen, dampften
weitgehend im Vakuum ein, verdiinnten mit Wasser und siuerten an. Dann wurde mit
Ather ausgezogen, die Ather-Losung mit verdiinnter Natriumhydrogensulfit-Losung ge-
waschen und die neutralen Anteile aus ihr entfernt. Aus der sauren Fraktion (0,3 g)
konnten wir 0,18 g (+) §-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure-halbester (XI) vom
Smp. 192° erhalten, der mit einem authentischen Praparat keine Schmelzpunktsernied-
rigung gab.
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Die Oxydation des Chlormethylketons XVIII ergab unter den gleichen Bedingungen
dasselbe Resultat.

Hochvakuumsublimation der (+) -7-Methyl-bisdehydro-marrianol-
sdure (I1X).

0,3 g (+) B-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure (IX) vom Smp. 225° wurden bei
200° unter 0,03 mm sublimiert. Das Sublimat (0,28 mg) schmolz bei 225° und gab keine
Schmelzpunktserniedrigung mit dem Ausgangsmaterial. Der durch Veresterung mit
Diazomethan daraus erhaltene (+ ) f3-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-dimethylester
(X) zeigte mit authentischem Ester ebenfalls keine Schmelzpunktsdepression.

Derivate der rae. a-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiiure (XIX).

Rac. «-2-Phenyl-2"-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
methylester (XXIV).

Wir stellten diesen Phenylketoester XXIV aus dem Halbester XXII iiber das
Esterchlorid XXIII unter den gleichen Bedingungen her wie den analogen (+)S-Phenyl-
keto-ester XV. Ausgehend von 2,5 g Halbester X XTI erhielten wir nach zweimaligem
Umissen aus Ather-Hexan 1,6 g rac. «-2"-Phenyl-2"-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynol-
sdure-methylester (XXIV) vom Smp, 123°.

CyeHy0,  Ber. C 77,59 H 6,519
Gef. ,, 77,62 ,, 6,70%

Er reagierte weder mit Semicarbazidacetat noch mit Girard-Reagens T. Kalium-

hypojodit liess ihn unverindert.

Rac. «-2',2-Diphenyl-2-0xy-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
lacton (XXV).

In eine aus 0,2 g Magnesium, 1 cm?® Brombenzol und 30 cm?® Ather hergestellte
Phenylmagnesiumbromid-Lésung tropften wir 1,5 g des Phenylketo-esters XXTV, gelost
in 25cm® Benzol. Der Ather wurde abgedampft und der Riickstand iiber Nacht
gekocht. Wir zersetzten die Reaktionslosung mit eisgekiihlter, verdiinnter Schwefelsiure,
wuschen neutral, zogen mit Ather aus, konzentrierten die Ather-Losung, entfernten aus
ihr das Benzol sowie das gebildete Diphenyl mit Wasserdampf und nutschten das Um-
setzungsprodukt nach Abkiihlen ab. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol
schmolz das rac. «-2°,2’-Diphenyl-2’-oxy-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-lacton(X XV)
bei 239°, Ausbeute 1,06 g. Eine Probe wurde der Kalischmelze unterworfen. Nach An-
siuern erhielten wir das Lacton XXV zuriick.

CyHypgO3  Ber.C 83,01 H 6,299
Gef. ,, 82,87 ,, 6,24%

Rac. a-AY:%.2/,2".Diphenyl.7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
methylester (XXVI).

Wir erhielten ihn durch Versetzen einer Suspension des Lactons XXV mit einer
Lésung von Diazomethan in Ather. Der schwerlésliche rac. o-AY-%-2’,2'-Diphenyl-7-
methyl-bisdehydro-doisynolsdure-methylester (XX VI) krystallisierte aus Aceton-Methanol
mit dem Smp. 160° Ausbeute 827%.

C;H30;  Ber. C 83,09 H 6,54%
Get. ,, 83,07 ,, 6,469,

Rac. 2-A1:%.2".Phenyl-2"-0xy-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
lacton (XXX).

0,2 g Phenylketoester XXIV wurden mit 2 g Atzkali, 5 Tropfen Wasser und 5 Tropfen
Alkohol 20 Minuten auf 170° erhitzt. Das Reaktionsprodukt lésten wir nach Abkiihlen
in Wasser auf, wuschen die Lésung einmal mit Ather und siuerten sie an. Die ausgefillte
Verbindung nahmen wir in Ather auf und dampften die getrocknete Ather-Losung ein.
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Das erhaltene Enol-lacton XXX wies nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan
einen Schmelzpunkt von 217—221° auf. Die Mischprobe mit der rac. «-7-Methyl-bis-
dehydro-marrianolsiure (XIX) vom Smp. 223—224° ergab eine Depression von 10°.

CpsH,ps0;  Ber. C 81,05 H 5,99%
Gef. ,, 80,21 ,, 6,43%

Rac. o-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-ester-amid (XXVII).

Das Ester-amid wurde analog dem oben beschriebenen Ester-amid XIIT der (+)-7-
Methyl-bisdehydro-marrianolsidure aus dem Esterchlorid XXIIT in Dioxan mit wisse-
rigem Ammoniak erhalten. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in kaltem Aceton
gelost und langsam mit Ather versetzt, wobei es krystallinisch ausfiel. Ausbeute 90%.
Schmelzpunkt von XXVII: 110—112° unter Ubergang in das Tmid XXVIII.

CyHpON Ber. C 70,36 H 6,79 N 4,10%
Gef. ,, 70,41 ,, 6,88 ,, 4,07%

Rac. «-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-imid (XXVIII).

Wir erhielten dieses Imid aus dem Esteramid XXVII entweder durch einfaches
Erhitzen auf den Schmelzpunkt, durch kurzes Kochen einer kalt hergestellten Losung
von 100 mg Amid in § em® Methanol oder durch Verschmelzen des Anhydrids XXIX mit
Harnstoff bei 150°. Das sehr schwerldsliche rac. «-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsaure-
imid (XXVIII) liess sich am besten aus Athanol umkrystallisieren und schmolz dann bei
239-—-240°,

CH,O-N Ber.C 73,76 H 6,19 N 4,53%
Gef. ,, 73,77 ,, 6,27 ,, 4,259%,

Rac. «-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure-anhydrid (XXIX).

Das Anhydrid XXIX wurde erhalten durch Hochvakuumsublimation der Saure
XIX bei 180—185° unter 0,03 mm. Es schmolz bei 200—202°,
C,Hi g0,  Ber.C 73,53 H 5,85%
Gef. ,, 73,31 ,, 5,849,

Rac. «-2-Methyl-2-keto-7-methyl-bisdehydro-doisynolsiure-
methylester (XX XI).

Dieses Methylketon wurde analog dem f-Methylketon XVI aus dem Esterchlorid
mit Dimethylcadmium hergestellt. Ausgehend von 3,4 g Halbester XXII erhijelten wir
nach zweimaligen Umkrystallisieren aus Methanol 1,5 g rac. «-2’-Methyl-2’-keto-7-methyl-
bisdehydro-doisynolsiure-methylester vom Smp. 100°.

CyHy O, Ber.C 74,09 H 7,119
Gef. ,, 74,11, 7,06%

Das durch zweistiindiges Kochen des Methylketons mit Hydroxylamin-hydro-
chlorid und krystallisiertem Natriumacetat in Methanol erhaltene Oxim schmolz, aus
Methanol und wenig Wasser umgelost, bei 130—1319.

Co1Hy ;0N Ber. C 70,96 H 7,09 N 3,949,
Gef. ,, 70,69 ,, 7,10 ,, 3,939
Aus dem Oxim stellten wir noch durch Einwirkung von p-Toluolsulfochlorid in
Pyridin das Oxim-p-toluolsulfonat her. Es krystallisierte aus Methanol in harten
Rosetten vom Smp. 113—1149,
CH3,ONS  Ber.C65,99 H6,13 N2,75 S6,299%
Gef. ,, 6591 ,, 6,31 ,, 247 ,, 6,25%

Rac.«-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure-halbester (XXI1I)
aus XXXI.

Wir oxydierten 0,5 g des Methylketons XX XTI unter den gleichen Bedingungen wie
das (+)p-Methylketon XVI mit Kaliumhypojodit und erhielten 0,22 g rac. «-7-Methyl-



Volumen xxx1, Fasciculus v (1948). 1317

bisdehydro-marrianolsdure-halbester (XXII) vom Smp. 130—1339, der mit authentischem
Material keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte.

Derivate der A5-3 g-Oxy-~iitiobiliensiiure (XXXII).
A1 _Athyl-2-0xy-2’,2-diphenyl-2-methyl-7-oxy-dodecahydrophen-
anthren-2-carbonsiure-lacton (XXXVII).

Wir stellten aus 1,2 g Magnesium und 7,7 g Brombenzol in 100 cm? Ather eine
Phenylmagnesiumbromid-Losung her, in welche wir 4 g A45-3-Acetoxy-atiobiliensaure-
dimethylester (XXXIV), in 50 cm?® Benzol gel6st, eintropfen liessen und die wir dann
4 Stunden kochten, wobei allméhlich ein heller Niederschlag entstand. Das Reaktions-
gemisch wurde mit eiskalter, verdiinnter Schwefelsiure versetzt, mit Ather ausgezogen,
die Ather-Lsung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand
destillierten wir das gebildete Diphenyl mit Wasserdampf ab, nahmen ihn dann in Essig-
ester auf, dampften das Losungsmittel nach dem Trocknen ab und krystallisierten den
Riickstand zuerst aus Ather-Hexan, dann Essigester-Hexan und schliesslich aus Methanol
um. Das 41%9.1.Athyl-2’-oxy-2’,2’-diphenyl-2-methyl-7-oxy-dodecahydrophenanthren-2-
carbonséure-lacton schmolz bei 230°. Ausbeute 1,7 g.

CyHz03  Ber. C 81,54 H 7,95%
Gef. ,, 81,21 ,, 7,63%
[a]p =—44° 4 4° (¢ = 1,035 in Alkohol)

A5-3-Acetoxy-itiobiliensiure-ester-amid (XXXVIII)

Dieses Amid wurde aus dem Halbester XXXV iiber das Esterchlorid XXXVI mit
Ammoniak und Dioxan hergestellt. Es wurde aus wisserigem Methanol umkrystallisiert
und schmolz bei 135° unter Bildung des Imids XXXTX,

CpeHzOsN Ber. C 67,49 H 8,50 N 3,58%
Gef. ,, 67,78 ,, 8,21 ,, 3,77%
(@]} =—103° & 4° (¢ = 0,637 in Chloroform)
Beim Kochen in Methanol oder Dioxan blieb es unverdndert.

A45-38-Acetoxy-dtiobiliensdure-imid (XXXIX).

XXXIX entstand entweder durch Erwiarmen des Amids XXXVIIT auf den Schmelz-
punkt, durch Kochen desselben in Eisessig oder durch Schmelzen des aus der 3-Acetoxy-
dicarbonsiaure XXXIIT mit Acetanhydrid und Pyridin erhaltenen Anhydrids XL mit
Harnstoff bei 150° Der Schmelzpunkt lag nach Umlésen aus Alkohol bei 255°.

Cp1HygO, N Ber. C 70,17 H 8,13 N 3,90%
Gef. ,, 70,31 ,, 8,07 ,, 4,16%
[a]} = — 1349 & 49 (¢ = 0,682 in Chloroform)

Derivate der rae. f-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure (XLI).
Rac. f-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsdure-anhydrid (XLVI).

XLVI wurde durch Hochvakuumsublimieren der Saure XLI bei 200° unter 0,03 mm
erhalten. Smp. 250—260°.
CppH,0, Ber.C 73,53 H 5,859,
Gef. ,, 73,30 ,, 6,059,

Rac. f-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsiure-ester-amid (XLIV).

Analog wie die oben beschriebenen, anderen Ester-amide aus dem entsprechenden
Halbester XLII iiber das Chlorid XLIIT hergestellt. Aus Aceton durch Hexan langsam
gefallt, krystallisierte das rac. p-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsaure-ester-amid vom
Smp. 145° aus.

CyoHoON  Ber. € 70,36 H 6,79 N 4,10%
Gef. ,, 70,44 ,, 6,98 ,, 4,01%
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Rac. B8-7-Methyl-bisdehydro-marrianolsidure-imid (XLV).

XLV bildete sich entweder durch Kochen einer Losung von 150 mg des Ester-
amids XLIV in 6 cm? Methanol, aus welcher es nach kurzer Zeit krystallinisch ausfiel, oder
durch Erhitzen des Ester-amids auf den Schmelzpunkt bzw. des Anhydrids XLVI mit
Harnstoff auf 150°. Aus Essigester umgelost, schmolz es bei 268—270°.

C1oH;g0,N  Ber.C 73,76 H 6,19 N 4,53%
Gef. ,, 73,91 ,, 6,25 ,, 4,563%

w-Cyclohexyl-acetophenon (XLVII).

Zu einer in iiblicher Weise aus 4,3 g Magnesium, 29,5 g Brombenzol, 17,9 g Cad-
miumchlorid und 100 cm® Ather hergestellten Diphenylcadmium-Losung tropften wic
14,16 g Cyclohexyl-essigsaurechlorid, in 50 cm? Ather gelsst, unter Eiskiihlung zu. Es wurde
noch 45 Minuten bei der gleichen Temperatur, 45 Minuten bei Raumtemperatur und
2 Stunden auf dem Wasserbad geriihrt. Wir zersetzten das Reaktionsprodukt mit eis-
gekihlter verdiinnter Schwefelsiure, nahmen es in Ather auf, wuschen die Ather-Losung
neutral und dampften sie nach dem Trocknen ein. Den Riickstand destillierte man zweimal
im Hochvakuum und erhielt so das w-Cyclohexyl-acetophenon vom Siedepunkt 92°
{0,07 mm) in 84-proz. Ausbeute.

Das in tblicher Weise hergestcllte Semicarbazon wies einen Schmelzpunkt von
199-—200° auf.

Oxydativer Abbau von XLVII zu Benzoe- und Hexahydrobenzoesiure
(XLVIII und IL).

Wir 16sten 5 g w-Cyclohexyl-acetophenon (XLVII) in 250 cm? Methanol und tropften
gleichzeitig die Losungen von 20 g Jod in 250 cm® Methanol und 14,3 g Atzkali in 50 em?
Wasser und 200 cm® Methanol zu, indem wir dafiir sorgten, dass das Jod immer im
kleinen Uberschuss blieb. Dann wurde tiber Nacht stehen gelassen, weitgehend im Vakuum
eingedampft und angesiuert. Die ausgefallten Siuren nahmen wir in Ather auf, wuschen
die Losung einmal mit verdiinnter Natriumhydrogensulfit-Losung, trockneten sie und
dampften sie ein. Es wurden so 4,8 g Sduren erhalten, die man in 50 cn® siedendem
Wasser aufnahm, wobei die auf der wisserigen Losung schwimmenden Oltrépfchen ab-
getrennt wurden. Das Ol wurde noch zweimal in der gleichen Weise mit je 20 cm?® Wasser
ausgezogen. Aus den vereinigten und konzentrierten, wisserigen Losungen krystallisierten
2,8 g Benzoesiure vom Smp. 121¢ (Mischprobe 121%) aus.

Die in Wasser unlésliche Fraktion wurde in Ather gelést, getrocknet und der Riick-
stand der dtherischen Losung destilliert (Kp,:122—123°). Die erhaltene Hexahydro-
benzoesdure (1,3 g} wurde iiber das Chlorid in das Amid iibergefiihrt, das den richtigen
Schmelzpunkt von 184° und keine Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit authen-
tischem Hexahydro-benzoesdure-amid zeigte.

Die Analysen und Drehungen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium
unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

1. Die Grignardierung von Vertretern der Marrianolsiure-Reihe
fithrte zu 6-gliedrigen Lactonen, die sich mit Diazomethan zu un-
gesittigten Estern aufspalten liessen. IThre Oxydation ergab aber
nicht die gewilinschten Phenanthren-1,2-dicarbonsiuren. Das gilt
auch fiir die aus den Esterchloriden gewonnenen Ketone.

2. Die Esteramide der genannten Siuren liessen sich nicht nach
Hofmann abbauen, sondern gingen in die Imide iiber. Die unter-
schiedliche Leichtigkeit des Ringschlusses wird diskutiert.

Forschungslaboratorien der (IBA Alktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.





