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Bei 22° 15sen sich 7,5 mg dieser Substanz in Chloroform. Seydel gibt fiir sein Natur-
produkt eine Léslichkeit von 8,0 mg an.

Aquivalente Mengen der (+ )- und (— )-drehenden Verbindungen wurden in Methanol
gelost und vereinigt. Das aus dieser Losung kristallisierte Produkt zeigte einen Smp.
von 99—101°? und ergab mit racem. Dihydro-sphingosin keine Depression.

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium der Organisch-chemischen An-
stalt der Universitit (Leitung Herr E. Thommen) ausgefiihrt.

SUMMARY.

The resolution of synthetic racemic dihydro-sphingosine is
described. The physical properties of the laevo-rotatory 2-amino-
1,3-dihydroxy-octadecane ([«]¥ == —14,19 in chloroform; m. p. 109°)
are in agreement with those of natural dihydro-sphingosine isolated
by Seydel.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

265. Versuche zur Synthese von Verbindungen der Steroidreihe.
4. Mitteilung.

Eine verbesserte Synthese des 7-Keto-1,4-dimethoxy-13-methyl-
5,6,7,9,10,13-hexahydro-phenanthrens
von C. A. Grob und W. Jundt.
(27. VIIL 52.)

Vor einiger Zeit wurde eine Synthese des im Titel genannten
Phenanthrenderivates I mitgeteilt!). Diese fiihrte iiber das 5,8-Di-
methoxy-2-tetralon (VIa), welches aus 2-Methoxy-butadien (IIa) und
Benzochinon (III) iiber die Stufen IVa, Va und Vb aufgebaut wurde?).

Bei der Herstellung grosserer Mengen des fS-Tetralons VIa
stellt die relativ umstindliche Bereitung des 2-Methoxy-butadiens
(ITa) ein gewisses Hindernis dar. Es war deshalb naheliegend, die
Eignung eines leichter zugéinglichen Diens, wie des 2-Chlor-butadiens
(Chloropren) (IIb) zu untersuchen.

Die Kondensation des Chloroprens mit Benzochinon zum
6-Chlor-5, 6,4a, 8a-tetrahydro-naphtochinon-1,4 (IVb) ist in einer
Patentschrift beschrieben3®). Bei geringer Abinderung dieser Vor-
schrift liess sich IV b in 80-proz. Ausbeute gewinnen. Die Umlagerung
dieser Verbindung zum 5,8-Dioxy-2-chlor-1,4-dihydro-naphtalin (Ve)
mit anschliessender Methylierung zum Dimethoxyderivat Vd bot
keine Schwierigkeit und verlief mit ausgezeichneten Ausbeuten.

1) C. A.Grob & W. Jundt, Helv. 31, 1691 (1948).

)
2) O. A.Grob & H. Wicki, Helv. 31, 1706 (1948).
3) A.P. 1967862, zitiert nach C. 1936, I, 2209.
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Die isolierte Lage der Doppelbindung im 5,8-Dimethoxy-2-
chlor-1,4-dihydro-naphtalin (Vd) geht aus dem UV.-Spektrum dieser
Verbindung (2, 288 my, log ¢ 3,55) hervor, welches praktisch mit
demjenigen des Hydrochinon-dimethylithers (1,,. 289 mgu, log
¢ 3,44)1) iibereinstimmt. Die Verbindung erwies sich als sehr resistent
gegen Natriummethylat in siedendem Methanol. Es wurde weder
Chlor ausgetauscht, noch wurde die Doppelbindung verlagert. Erst
unter drastischeren Bedingungen wurde Chlorwasserstoff unter
Bildung von 1,4-Dimethoxy-naphtalin eliminiert.
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Die Bildung des p-Tetralons VIa aus Vd erfordert die Uber-
fithrung einer substituierten Vinylchlorid-Gruppierung in eine Keto-

gruppe:
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Eine Reaktion dieser Art wurde lange Zeit fiir undurchfiihrbar

gehalten, gelingt aber, wie Wichterle?) in einigen einfachen Fillen
gezeigt hat, durch Einwirkung konzentrierter Schwefelsdure. Die Be-
handlung des Vinylchlorid-Derivates Vd mit konzentrierter Schwefel-

Yy . A, Grob, W. Jundt & H. Wicki, Helv. 32, 2427 (1949).
2y 0. Wichterle, Coll. czechoslovac chem. communications 12, 93 (1947).
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sdure fiihrte tatsdchlich unter Chlorwasserstoff-Abspaltung zum
frither hergestellten A-Tetralon (VIa)!). Ein Teil des Reaktions-
produktes war wasserloslich, was wir auf cine als Nebenreaktion
einherlaufende Sulfonierung zuriickfiihren.

Das pg-Tetralon VIa liess sich mittels Methanol in Gegenwart
von Orthoameisensiure-dthylester und Chlorwasserstoff in das Di-
methyl-ketal VII iiberfithren, welches durch Erhitzen in Xylol
in den frither hergestellten Enolither VIII?) diberging.

Das g-Tetralon Vla wurde nach der beschriebenen Methode?)
zum 1-Methyl-2-keto-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin
(VIb) methyliert. Durch Umsatz mit der Mannich’schen Base unter
etwas abgeinderten Bedingungen?) konnte das Phenanthrenderivat I
in 65-proz. Ausbeute erhalten werden.

Wir danken der Haco Gesellschaft AG., Gimligen, fir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil.

Die Smp. wurden auf einemn Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert, Fehler-
grenze 4 2°. '

6-Chlor-5, 8, 4a, 8a-tetrahydro-naphtochinon-1,4 (IVb)3). Aus einer
kéuflichen Losung von ca. 509, Chloropren in Xylol®) wurde das Chloropren bei 33—38°
und 250 mm herausdestilliert. Eine Losung von 30 g frisch destilliertem Chloropren
und 30 g Benzochinon wurde in einem Gemisch von 10 em?3 Xylol und 50 ¢m?® Benzol
3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Beim Abkiihlen der roten Losung bildete sich eine kom-
pakte, graue Kristallmasse. Dieses Gemisch wurde dreimal mit je 150 cm?® Ligroin aus-
gekocht und von wenig oligem, schwarzem Riickstand abdekantiert. Aus dem Ligroin
schieden sich beim Abkiihlen graue Kristalle ab, die abgenutscht und mit Ligroin ge-
waschen wurden. Ausbeute: 42 g (80%); Smp. 102--104° (Lit. 101—104°5)).

Bei grosseren Ansdtzen (z. B. mit 500 g Chloropren) wurde das Rohprodukt nicht
in Ligroin gelost, sondern direkt abgenutscht, mit einem Gemisch von Ligroin-Benzol 3:1
gewaschen und direkt zur Weiterverarbeitung verwendet.

Umlagerung und Methylierung zu 5,8-Dimethoxy-2-chlor-1,4-di-
hydro-naphtalin (Vd). 10 g reines IVb (Smp. 102—104°) wurden unter Erwirmen in
50 cm® Benzol gelost und unter Riihren und Durchleiten von Stickstoff mit 5 Tropfen
einer Losung von HBr in Eisessig (d = 1,412) versetzt, wobei die Losung aufschaumte.
Angchliessend wurde 15 Min. unter Riickfluss erhitzt. Aus der hellroten Losung fielen
beim Abkiihlen weisse Nadeln der Dioxyverbindung Ve aus. Die Kristallmasse wurde
unter weiterem Durchleiten von Stickstoff mit einem Drittel einer Losung von 7 g Natrium
in 80 cm?® abs. Methanol versetzt, wobei sich die Kristalle unter Dunkelfirbung losten.
Unter Kiihlen mit Eiswasser wurden sofort 10 cm?® Dimethylsulfat, nach 10 Min. weitere
10 em? Dimethylsulfat und anschliessend der Rest der Natriummethylat-Lésung zu-
gegeben. Nach weiterem zweistiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wurden die
Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und

L C. A.Grob & W. Jundt, Helv. 3(, 1691 (1948); C. 4. Grob & H. Wicki, Helv. 31,
1706 (1948).

2y C. 4.Grob & H. Wicki, Helv. 31, 1706 (1948); ('. 4. Grob, W. Jundt & H. Wickz,
Helv. 32, 2427 (1949).

3y C. 4.Grob & W. Jundt, Helv. 31, 1691 (1948).

4) Siehe exper. Teil. 5) C. 1936, I, 2209.

%) Bezogen bei DuPont de Nemours & Co., Wilmington, Delaware, U.S. A,
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ausgedthert. Die Atherlosung wurde mit 2-n. NaOH und mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand, aus Methanol
umkristallisiert, lieferte 8,5 g bridunliche Nadeln, Smp. 74—76° Aus der Mutterlauge
konnten noch 600 mg erhalten werden, so dass die Gesamtausbeute 80%, betrug.

Nach zweimaligem Umkristallisiercn aus Methanol lag der Smp. bei 77—780°.

C,H,;;0,C1 Ber. C 64,14 H 5,83 2 OCH, 27,639%,
Gef. ., 64,13 ,, 5,93 5 27,909,

Bei grosseren Ansitzen wurden z. B. 500 g rohes Kondensationsprodukt in 400 em?
Aceton unter Erwarmen und Riihren gelost. Zu der abgekiihlten Lésung wurde 1 em?
der HBr-Eisessig-Losung zugegeben, wobei die Umlagerungsreaktion unter starkem Auf-
schaumen in Gang kam. Die dunkelgefirbte Losung wurde !/, Std. weitergeriihrt,
dann das Aceton unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei die Dioxyverbindung
ausfiel. Unter Durchleiten von Stickstoff und Riihren wurde die trockene Substanz in
200 cm? Wasser und 500 g technischer 30-proz. NaOH gelost. Der Kolben wurde in Eis-
wasser gekiihlt und 350 em?® Dimethylsulfat unter Rithren zugetropft. Hierauf wurden
weitere 350 cm® Dimethylsulfat zugetropft und zuletzt dic Kiihlung entfernt, so dass sich
dic Losung crwirmte. Es fiel ein braungriner Niederschlag aus, der weitere 2 Std. bei
Zimmertemperatur geriihrt wurde. Nach Abkiihlen auf 0° wurde das ausgefallene Produkt
abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus 2,5 1 Methanol
kristallisiert und lieferte 400 g hellgelbe Nadeln, Smp. 73—75°. Die Verbindung liess sich
im Hochvakuum destillieren, Sdp. 135—139° bei 0,1 mm.

5,8-Dioxy-2-chlor-1,4-dihydro-naphtalin (Ve). Wie cben durch Um-
lagerung (ohne Methylierung) von IVh erhaltenes Ve wurde aus Aceton-Benzol kristalli-
siert und licferte weisse Nadeln, Smp. 197—199° welche sich an der Luft blaugrau
farbten.

CoHyO,Cl  Ber. C 61,08 H 4,619, Gef.C 61,24 H 4,58%

5,8-Dimethoxy-2-keto-1, 2, 3,4-tetrahydro-naphtalin (VIa). 5,0 g Vd
wurden unter Rithren in 10 em? mit Eis-Kochsalz vorgekiihlter konz. Schwefelsiure
gelost. Nach 2,5stiindigem Riihren unter weiterem Kiihlen und Durchleiten von Stick-
stoff um den Chlorwasserstoff auszutreiben, wurde die dunkle Losung langsam auf Eis
gegossen. Die resultierende, hellbraune Suspension wurde 30 Min. auf dem Wasserbad
leicht erwidrmt und dann ausgeithert. Die Atherlésung wurde mit 2-n. Sodalssung und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende,
dunkle Ol wurde aus Ather-Petrolither kristallisicrt und lieferte 2,7 g (58%) noch braun
gefarbter Nadeln vom Smp. 93—95°. Nochmalige Kristallisation cergab weisse Nadeln,
Smp. 97—999, welche mit dem wie frither hergestellten Tetralon vom Smp. 97—9991)
keine Depression ergaben.

Bei grosseren Ansdtzen wurde das Rohprodukt zuerst im Sibelkolben bei 1301500
und 0,05 mm destilliert und dann aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Die Ausbeuten
hetrugen bei Ansétzen von 30 bis 50 g 45—55%, d. Th.

Dimethylketal VII von VIa. 1,0 g §-Tetralon VIa wurde in 20 cm® abs. Me-
thanol geldst, mit 850 mg Orthoameisensiure-dthylester und dann mit 0,5 ecm?3 HC!-
gesattigtem Methanol versetzt. Die schwach gelb gefirbte Losung wurde 215 Std. unter
Feuchtigkeitsausschluss auf 60° erwarmt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen-
gelassen. s wurde mit KOH in Methanol alkalisch gemacht und im Vakuum zur Trockne
verdampft. Das zuriickbleibende dunkle Ol wurde durch Aufnehmen in Aceton-Ather
vom Kaliumchlorid befreit und nach dem Eindampfen bei 130° (Badtemperatur 150—
160° und 0,04 mm destilliert. Das hellgelbe, 6lige Destillat wurde aus Ather-Petrolather
kristallisiert und lieferte 850 mg weisser Blittchen, Smp. 59—64°. Sublimation bei 60°
und 0,03 mm und anschliessende Kristallisation aus Petrolither erhdhten den Smp. auf
68—69°.

C4Hyy04  Ber. C 66,64 H 7,999 (ef. C 66,86 H 7,679,

1 (. A. Grob & W. Jundt, Helv. 31, 1691 (1948); C. A. Grob & H. Wicki, Helv. 31,
1706 (1948).
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Das UV.-Spektrum (Apyax 286 myu, log e 3,53) zeigt grosse Ahnlichkeit mit dem-
jenigen des f-Tetralons VIa (Ayax289 mu, log ¢ 3,521)).

1,4,6-Trimethoxy-7, 8-dihydro-naphtalin (VIIT). 3,7 g Dimethylketal
VII wurden in 20 em?® abs. Xylol 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abdampfen des
Xylols im Vakuum wurde das zuriickbleibende gelbe, leichtfliissige Ol bei 118—120°
und 0,02 mm (Olbad 125—135% destilliert. Das farblose Destillat (3,4 g) war identisch
mit dem frither hergestellten Enoldther VIII?).

1,4-Dimethoxy-naphtalin aus Vd. 500 mg Vd wurden mit einer Lésung von
70 mg Natrium in 15 ecm? Methanol 7 Std. im Bombenrohr auf 140° erhitzt. Beim Ab-
kiihlen schied sich NaCl aus. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand zwischen Ather
und Wasser verteilt, die Atherlésung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert und lieferte 150 mg weisser Nadeln,
Smp. 77-—82% Nach weiterer Kristallisation aus Methanol schmolz die Substanz bei
83-—849 und gab mit 1,4-Dimethoxynaphtalin (Smp. 83—849) keine Dcpression.

7-Keto-1,4-dimethoxy-13-methyl-5,6,7,9,10,13-hexahydro-phenan-
thren (I). 1-Methyl-2-keto-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tctrahydro-naphtalin (VIb) wurde,
wie frither angegeben?), hergestellt. Der Ringschluss wurde in Anlehnung an eine Vor-
schrift von Cornforth & Robinson?®) durchgefiihrt.

6,7 g Didthylamino-butanon wurden in Eis gekiihlt, unter Riihren tropfenweisc
mit 3,0 cm?® (6,8 g) Methyljodid versetzt und noch 1 Std. unter Eiskiihlung geriihrt,
wobei das Jodmethylat schmierig auskristallisierte. Das Gemisch wurde noch 14 Std. bei
00, dann 15, Std. bei Zimmertemperatur stehcngelassen und hierauf mit 10,0 g des g-Tetra-
lons VIb in 50 em?® abs. Benzol versetzt. Der Kolben wurde mit Eiswasser gekiihlt,
Stickstoff durchgeleitet und eine Losung von 3,0 g Kalium in 50 em3 abs. Athanol unter
Riihren innerhalb 5 Min. zugegeben. Aus der hellgelben Liésung fiel bald Kaliumjodid
aus, und das Jodmethylat der Mannich-Base ging langsam in Losung. Unter Riihren
wurde noch 2 Std. in Eis gekiihlt, dann 10 Min. auf dem Wasserbad gelinde erwirmt,
wobel sich die Losung dunkelrot farbte. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2-n. H,SO,
angesduert und Wasser zugegeben, bissich der Niederschlag gelost hatte. Die Benzolschicht
wurde abgetrennt, die wésserige Losung noch zweimal ausgedthert, die Benzol- und
Atherlésungen mit 2-n. HCl, 2-n. Scdalésung und mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das rote,
olige Rohprodukt (14,0 g) wurde im Sabelkolben bei 125-—150° und 0,02 mm destilliert
und das gelbe, z. T. kristalline Destillat aus Ather-Petrolather kristallisiert. s wurden
8.3 g (65%) gelbliche Blittchen vom Smp. 116-—119° erhalten.

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von E. Thommen ausgefiihrt.
Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem Beckman- Quarz-Spektrophoto-
wmeter, Modell DU, aufgenommen.

Zusammenfassung.

Es wird eine verbesserte Synthese des 7-Keto-1,4-dimethoxy-
13-methyl-5,6,7,9,10,13-hexahydro-phenanthrens, ausgehend von 2-
Chlor-butadien (Chloropren) und Benzochinon, besehrieben.

Organisch-chemische Anstalt der Universitiat Basel.
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