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Die Sdure vom Schmp. 164-—105° ergab bei der Decarboxylierung
das 6-Athoxy-3.4.7-trimethoxy-phenanthren (IV). Es schmolz nach
mehrmaligem Umldsen aus Petroliather bei 120—120.5°%. Mit dem durch Abbau
des TLaurotetanin-dthylithers erhaltenen Athoxy-trimethoxy-phenanthren
vom Schmp. 114—116° ergab es im Gemisch eine deutliche Schmelzpunkts-
Depression (102—109%).

1.605 mg Sbst.: 4.805 mg Ag]. — C;gH,,0,. Ber. 4.828 mg Ag]J.

123. Ernst Spith, Friedrich Kuffner und Ludwig Ens-
fellner: Die Konstitution des Pseudo-conhydrins.
[Aus d. IT. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 13. Mirz 1933.)

Von den finf Alkaloiden des Schierlings (Conium maculatum), die
in der Iiteratur beschrieben wurden, sind die Konstitutionsformeln von
Coniin, N-Methyl-coniin und y-Conicein mit befriedigender Sicherheit
festgestellt worden. Durch die interessanten Arbeiten von Richard Will-
stitter?), Karl L6ffler? und Kurt Hess?) wurde auch die Formel des
Conhydrins aufgeklirt. Dagegen hat sich bisher keine Struktur fiir das
Pseudo-conhydrin aufstellen lassen, die alle bekannten Umsetzungen
dieser Base zu erkliren gestattete. Die wegen der Bruttoformel C/H,,ON
naheliegende Vermutung, daB3 Pseudo-conhydrin gleich dem ebenfalls krystalli-
sierten, isomeren Conhydrin (I) ein Hydroxylderivat des Coniins C.H;;N
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CH, CH.CH(OH).CH,.CH, CH, 9CH.CH,.CH,.CH,
T~ ~.1
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CH, darstellt, wurde von L6fflerd) dadurch
Pl NG gepriift, dal er das Pseudo-conhydrin
HO.CH 3CH, auf zwei verschiedenen Wegen in d-

i Coniin {iberfiihrte : Behandelt man Pseu-
CH, 2CH.CH,.CH,.CH; do-conhydrin mit Phosphorpentoxyd bei
~. 1 110°, so entsteht eine ungesittigte,
IIL optisch stark aktive Base CgH;N,
Pseudo-conicein, die leicht Jod-
wasserstoff addiert; durch Reduktion dieser Jodverbindung tritt Ersatz von
Jod gegen Wasserstoff ein, und die entstehende Verbindung ist nach L6ffler
mit d-Coniin identisch. Pseudo-conhydrin selbst reagiert mit Jodwasserstoff-
sdure unter Bildung einer jodhaltigen Substanz, welche mit der oben erwihnten
isomer ist; beim Ersatz von Jod gegen Wasserstoff entsteht auch hier wieder
1) R. Willstatter, B. 34, 3166 [1901].
) K. ILoffler u. R. Tschunke, B. 42, 929 [1909!.
¥ K. Hess, H. Munderloh, B. 52, 990 [1919].
1) K.Loffler, B. 42, 116, 960 [1909].
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d-Coniin. Die Uberfithrbarkeit von Pseudo-conhydrin in d-Coniin zeigt, dafl
das sauerstoff-haltige Alkaloid tatsichlich ein hydroxyliertes d-Coniin vor-
stellt. Uber die Stellung der Hydroxylgruppe wurden bisher verschiedene
Aussagen gemacht: Engler®) vermutete auf Grund seiner Befunde, daB
das Pseudo-conhydrin mit Conhydrin stereoisomer sei, nach dem heutigen
Stande unserer Kenntnisse iiber das letztgenannte Alkaloid also ebenfalls
der Konstitutionsformel I entsprechen miilte. Diese Anschauung konnte
aber von L o6ffler4) widerlegt werden, dem der Nachweis gelang, daf dem
Praparate, das Engler benutzt hatte, Conhydrin beigemengt gewesen war.
Durch eine Reihe von Schliissen, die I,6ffler aus den Isomerie-Verhiltnissen
der Coniceine CgH,;;N zog, die teils aus den Oxy-coniinen durch Wasser-
Abspaltung, teils auf anderen Wegen erhalten werden, kam dieser Autor zu
dem Ergebnis, dafl die Hydroxylgruppe des Pseudo-conhydrins im Gegensatz
zu dem scheinbar so nahe verwandten Conhydrin nicht in der Propyl-Seiten-
kette, sondern im Piperidinring der Pseudo-conhydrin-Molekel angeordnet
sein mull. Unter den damit verbleibenden Formeln gab L,6ffler in Analogie
zum Bau des Tropins und des Methyl-granatolins der Formel 1T den Vorzug;
diese wird gewdhnlich in den Lehrbiichern der Alkaloid-Chemie zitiert. Im
Widerspruch mit diesen Ergebnissen I,6fflers steht eine Literatur-Angabe®),
daBl Pseudo-conhydrin, ebenso wie Conhydrin, bei der Oxydation mit Chromi-
sdure Pipecolinsiure liefern soll. Zur Erklirung dieser TUnstimmigkeit
nimmt man gewdhnlich an, dafl eine Verunreinigung mit Conhydrin vorlag.

Fiir unsere Untersuchungen stand uns ein rohes Pseudo-conhydrin-
Chlorhydrat der Firma E. Merck zur Verfiigung. Fiir die z. T. kosten-
lose Uberlassung dieses seltenen Priparates danken wir der Firma Merck
bestens. Obwohl die Verbindung den in der Literatur angegebenen Schmelz-
punkt besal}, erwies sich, dal} sie im wesentlichen als ein Gemisch von Pseudo-
conhydrin- mit Coniin-Chlorhydrat anzusprechen war. Uber die Reindar-
stellung des Pseudo-conhydrins werden wir im experimentellen Teil berichten.
Bei ausreichender Trocknung schmilzt das reine Pseudo-conhydrin, wie schon
Loffler fand, bei 105—106° es riecht nur schwach ; das Chlorhydrat schmilzt
bei 213—214° Alle unsere Abbauversuche sind, wie wir ausdriicklich be-
merken, mit der reinsten krystallisierten Base ausgefiihrt worden.

Fiir die Ermittlung der Konstitution des Pseudo-conhydrins war
zunichst der Beweis von Wichtigkeit, dall das Pseudo-conhydrinin d-Coniin
umgewandelt werden kann. Wir haben deshalb die Angaben I,6fflers?)
iiber diese Reaktion nachgepriift, wobei wir bestrebt waren, unter moglichst
milden Bedingungen zu arbeiten. Insbesondere vermieden wir die Anwen-
dung von Jodwasserstotfsdure, welche moglicherweise zu Ring-Frweiterungen
oder -Verengerungen Anlall geben konnte. Hierzu wurde das mittels Phos-
phorpentoxyds dargestellte Pseudo-conicein, das die von L6ffler ange-
fithrten Eigenschaften aufwies, unter Verwendung von Palladium-Tierkohle
katalytisch hydriert. Die Identitdt des ,Dihydro-pseudoconiceins
mit d-Comniin bewiesen wir durch die Darstellung charakteristischer, unzer-
setzt und scharf schmelzender Acylderivate. Als solche waren das 2.4-Di-
nitro- und das 3.5-Dinitro-benzoylderivat sehr geeignet; wir bestitigten
durch deren Schmelz- und Misch-Schmelzpunkte, sowie durch Analysen
die schon von L 6ffler angegebene Identitit.

%) C. Fngler u. F. W. Bauer, B. 27, 1775 {1894}. % B. 34, 3169 [1901].
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Zur Untersuchung der Lage der Hydroxylgruppe in der Pseudocou-
hydrin-Molekel durch den Hofmannschen Abbau stellten wir zunichst
das Jodnietlhiylat dar, aus dem mittels Silberoxyds die Quartiarbase in
Freiheit gesetzt wurde. Diese lieferte bei der Destillation bei I0 mm
unter milden Bedingungen eine élige Base C;,H,,ON, das Pseudoconhydrin-
methin. Bei der katalytischen Hydrierung nahm diese Verbindung zwei
Atome Wasserstoff auf, was den normalen Verlauf des Abbaues anzeigte;
durch Oxydation des gleichfalls 6ligen Dihvdro-pseudoconhydrin-
methins C;gH,;ON mittels Kaliumpermanganats konnten wir eine wasser-
dampf-fliichtige Fettsiure gewinnen, die wir in ihr Phenyl-hydrazid ver-
wandelten. Nach dem Schmelzpunkt, dem Misch-Schmelzpunkt und der
Analyse lag das Phenylhydrazid der n-Heptylsiure (Onanthsiure) vor.
Fir die Konstitutionsfrage hat die Auffindung dieser Sdure unter den Oxy-
dationsprodukten des Dihydro-pseudoconhvdrin-methins zweifache Bedeu-
tung: einerseits ist damit nachgewiesen, dafl in der genannten Base eine
unverzweigte Kette von 8 Kohlenstoffatomen enthalten ist, wie es schon
durch die Uberfithrung des Pseudo-conhydrins in Coniin bewiesen erscheint.
Andrerseits ist damit die Stellung der Hydroxylgruppe in der Propyl-Seiten-
kette, ferner in den Stellungen 2, 3 oder 4 des Piperidin-Ringes unmoglich,
da bei Zutreffen dieser Formulierungen die Entstehung von Onanthsdure
keine Erklirung fande. Unter den genannten Formeln befindet sich auch
die Formel 11, die L6ffler bevorzugte und die sonach auszuschalten ist.
Es sind somit nur mehr die Stellungen 5 und 6 fiir die Hydroxylgruppe des
Pseudo-conhydrins in Betracht zu ziehen. Die letztgenannte Moglichkeit
scheidet deshalb aus, weil das Dihydro-pseudoconhydrin-methin unter Zu-
grundelegung dieser Stellung als das Additionsprodukt von Dimethylamin
an den n-Octylaldehyd anzusprechen wire; damit ist aber véllig unvereinbar,
dall das genannte Methin gegen Sduren bestdndig ist, wahrend die Aldehyd-
Aminoniak-Verbindungen durch Sdure-Einwirkung leicht gespalten werden.

Die Hydroxylgruppe des Pseudo-conhydrins kann daher nur
in Stellung 5 angeordnet sein, und es kommt somit dieser Base Formel III
zu. Damit stehen die weiteren Frgebnisse des Hofmannschen Abbaues
bestens in Einklang. Es entsteht bei der thermischen Zersetzung der,
dem Dihydro-pseudoconhydrin-methin entsprechenden quartdren DBase
ein indifferentes, mit Wasserdampf fliichtiges Ol, welches im wesentlichen
das optisch aktive Octylenoxyd-(1.2) enthilt. Bei der Destillation des
rohen Oles mit 5-proz. Salzsidure entstehen chlor-haltige Stoffe, vermutlich
Chlorhydrin, und bei der Behandlung mit Wasser bei 180° nach dem von
J.v.Braun angegebenen Verfahren?) bildet sich in guter Ausbeute das
optisch aktive Octandiol-(1.2). Die zweite Stufe des Hofmannschen
Abbaues verlauft also in der auch sonst 6fters zu beobachtenden Weise,
daB die Trimethylammoniumgruppe gegen Hydroxyl ausgetauscht
wird, wobei im Falle des Pseudo-conhydrins die schon vorhandene «-stindige
Hydroxylgruppe zum Athylenoxyd-Ringschlul Veranlassung gibt. Es
gelang uns einmal, aus dem rohen Produkt des Hofmanmnschen Abbaues
das Octanon-(2) in Form seines Semicarbazons zu isolieren, woraus sich
ergibt, daB untergeordnet auch der normale Verlauf des Hofmannschen

) J.v. Braun, W. Teuffert, B. 38, 2210 11925} u. fr.
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Abbaues, Eintritt einer Doppelbindung, die sich mit der in Stellung 5 vor-
handenen Hydroxylgruppe tautomerisiert, eintreten kann.

Einen weiteren Beweis fiir die Konstitution des Pseudo-conhydrins
konnten wir durch die Oxydation des Alkaloides und seines N-Benzoyl-
Derivates erbringen. Bei der Benzoylierung des Pseudo-conhydrins nach
Schotten-Baumann mit der berechneten Menge Benzovlchlorid erhielten
wir leicht und in guter Ausbeute das schon krystallisierte Benzoyl-pseudo-
conhydrin. Dieses wurde in schwach alkalischer willriger Ldosung mit
Kalium-permanganat bei Wasserbad-Temperatur oxydiert. Dabei ent-
standen nebeneinander die Benzoylderivate zweier Amino-siduren,
CH,,O,N und C¢H,,0,N; es gelang zwar, die benzoylierte Saure C,H;;O0,N
direkt abzutrennen, doch wurde beim Hauptversuch das rohe Benzoylprodukt
weiter verarbeitet. Beim Erhitzen mit Salzsiure im Rohr auf 150° wurden
dieBenzoylreste abgespalten, und beiderHochvakuum-Destillation
der mit Silbercarbonat aus den Chlorhydraten freigemachten Amino-
sduren bildete die eine Sdure ihr Lactam CH,;ON vom Schmp. 45—47°,
wihrend die Sdure CgH,3;0,N als solche bei héherer Temperatur iiberging.
Sie schmolz in reinstem Zustande unt. Zers. bei 205—207°. Das Lactam
vom Schmp. 45—47° ging beim Erhitzen mit Salzsiure im EinschluBrohr
in das Chlorhydrat der Amino-siure C;H,;O,N iiber, das durch Ein-
wirkung von salpetriger Sdure in das Lacton der entsprechenden
Oxy-sdure iibergefithrt wurde. Auch dieses war, da es optisch aktiv sein
mullte, zur Identifizierung nicht leicht geeignet, und wir haben es daher durch
Oxydation mit Chromtrioxyd in die zugehorige Keto-siure C,H,,0,
verwandelt. Wenn unsere bisher erzielten Abbau-Resultate richtig waren,
mublte diese Keto-siure mit der bekannten Heptanon-(4)-sdure-(1)
identisch sein. Wir haben diese Keto-siure in bequemer Weise dargestellt,
indem wir auf das Chlorid der Bernstein-estersiure Propyl-zink-
jodid einwirken lieBen. Die synthetische Siure schmolz bei 50—51° Ihr
Semicarbazon zeigte in der Mischprobe mit dem der Abbau-Sdure keine
Depression des Schmelzpunktes.

Es blieb noch zu entscheiden, welche Konstitution der Amino-siure
vom Schmp. 205—207° zukommt. Die Analyse der freien Amino-siure
erwies eindeutig die Bruttoformel C.H,,0,N, die wir oben schon mehrfach
fiir diesen Stoff angegeben haben; es kann nicht bezweifelt werden, dal}
diese Amino-siure, die bei der Hochvakuum-Destillation kein ILactam
bildet, die andere, bei der oxydativen Sprengung der CH(OH)-Gruppe
mogliche Verbindung, ndmlich die optisch aktive Form der 3-Amino-
n-capronsidure, vorstellt. KEs schien uns nicht iiberflissig, die Chrom-
sidure-Oxydation von Pseudo-conhydrin durchzufithren, die nach der
zitierten Literatur-Stelle®) Pipecolinsdure liefern sollte, was mit der
Anordnung der Hydroxylgruppe im Piperidin-Ring nicht vereinbar ist.
Bei der Aufarbeitung der Oxydations-Losung trat an der fiir die Pipecolin-
sdure angegebenen Stelle' wieder die Amino-siure C;H,;0,N vom Schmp.
205—207° auf; die optisch aktiven Pipecolinsduren schmelzen nach
W.Leithe8) bei 266% die Racemverbindung bei 263°. Neben der schon
sublimierenden Amino-siure vom Schmp. 205—207° trat wieder das Lactam
vom Schmp. 45—47° auf; dieses Lactam stimmte mit der gleichen Ver-

® W.Leithe, B. 6a, 930 [1932].



(1933)] Die Konstitution des Pseudo-conhydrins. 595

bindung, die aus Benzoyl-pseudoconhydrin bei der Kalium-permanganat-
Oxydation erhalten wurde, im Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt iiberein.

Beschreibung der Versuche.
Reindarstellung von Pseudo-conhydrin.

100 g tohes Pseudo-conhydrin-Chlorhydrat (Merck) wurden in 500 ccm
Wasser geldst, mit 200 ccm 25-proz. KOH versetzt, mit NaCl gesittigt und
mit 800 ccm Ather ausgeschiittelt. Die Ather-Issung wurde mit NaCl ge-
trocknet, klar filtriert und eingeengt; dieser Vorgang wurde noch 2-mal
wiederholt (waBrige Schicht im Extraktor mit Ather erschopft, Extrakt A).
Die eingeengte Ather-Losung wurde mit tiefsiedendem Petrolither versetzt,
die reichliche Fillung nach einigem Stehen abgesaugt und mit Petroldther
gewaschen (Mutterlauge B). Das so erhaltene Pseudo-conhydrin wurde bei
1 mm und 100—130° Luftbad-Temperatur destilliert und die vom Vorlauf C
abgetrennte Hauptfraktion redestilliert (26.0 g, Schmp. im Vak.-Rohrchen
105—106%. Die Mutterlauge B wurde moglichst stark eingedampit, der
Riickstand bei Atmosphirendruck und 65—160° destilliert und die iiber
1600 siedenden Anteile gemeinsam mit dem Extrakt A fraktioniert im Vakuum
destilliert. Bis 850 gingen 24.2 g Coniin iber; die iiber 85°/12 mm siedende
Fraktion wurde mit dem Vorlauf C vereinigt, in Aceton geldst und mit 6 ccm
Methylalkohol, der mit HCl gesattigt worden war, versetzt; sogleich trat
eine schon krystallinische Fillung auf, die nach dem Absaugen und Trocknen
10.6 g wog. In der Mutterlauge des Chlorhydrates verblieben 0.65 g eines
weniger reinen Salzes. Die von den oben beschriebenen Basen-Fraktionen
abdestillierten Losungsmittel wurden durch 2-maliges Ausschiitteln mit je
40 cem 5-proz. HCl von den fliichtigen Alkaloid-Anteilen befreit, die sauren
Losungen alkalisch gemacht, mit NaCl gesittigt, mit wenig Ather ausge-
schiittelt, mit der Fraktion 65—160° vereinigt und nach dem Vertreiben
des Athers destilliert. Im Vakuum gingen so noch 7.9 g Coniin iiber.

Roh-pseudoconhydrin-Chlorhydrat: 0.1798 g Sbst.: o.r513 g AgCl. — o0.1719 g
Shst.: 0.1449 g AgClL

CeH ;ONCl. Ber. Cl19.74. Gef. Cl 20.82, 20.85.

Reinstes Pseudo-conhydrin-Chlorhydrat, mehrmals aus Methylalkohol-Aceton?) um-
geldst, Schmp. 213—214°%: 9.404 mg Shst.: 7.470 mg AgCl. — 3.475 mg Sbst.: 6.850 mg
CO,, 3.245 mg 11,0. — 3.920 mg Sbst.: 0.276 cem N (20°, 742 mm).

C;H,ONClL. Ber. Cl 19.74, C 53.45, H 10.10, N 7.80.
Gef. ,, 19.65, ,, 53.76, ,, 10.47, ,, 8.0I.

Pseudo-conhydrin-Base, frisch destilliert: 3.455 mg Sbst.: 8.465 mg CO,, 3.725 mg
H,0. — 1.059 mg Sbst. in 11.636 mg Campher: A = 25.5°. — Zerewitinoff-Bestimmung:
0.186 g in Pyridin: 55.2 ccm CH, (0, 760 mm).

CgH,;,ON. Ber. C 67.06, H 11.97, Molgew. 143.15, akt. II z.00,
Gef. ,, 66.82, ,, 12.06, Vs 143, 5 s 1.GO.

d-Coniin aus Pseudo-conhydrin.

Eine Ldsung von 1.00 g Pseudo-conhydrin in 20 ccm Toluol wurde
mit 5.5 g Phosphorpentoxyd 5 Stdn. in einem Metallbad von 130° erhitzt,
abgekiihlt, mit Ather und Wasser bis zur vélligen Auflosung des Phosphor-
pentoxydes behandelt, getrennt, sauer ausgedthert, der Ather mit HCI aus-
gezogen, die sauren Losungen stark alkalisch gemacht, mit NaCl gesittigt
und mit Ather extrahiert. Riickstand 2-mal bei 13 mm und 100—110°
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Luftbad-Temperatur destilliert. 0.33 g farbloses Ol, Nachlauf Pseudo-con-
hydrin. — 0.33 g der ungesittigten ligen Base wurden in 50-proz. Essig-
sdure mit Palladium-Tierkohle katalytisch hydriert. Aufgenommen wurden
57 ccm H, bei 757 mm, 10° ber. 61.5 ccm. Die hydrierte Base wurde aus
der stark alkalisch gemachten Ldsung mit Wasserdimpfen destilliert, das
Destillat mit NaCl gesittigt und mit Ather extrahiert, Ather-Extrakt 2-mal
mit je 5ccm 2-proz. HCl ausgezogen, die sauren Losungen im Exsiccator
zur Trockne gebracht.

Die Identifizierung der hydrierten Base erfolgte durch die Dinitro-ben-
zoyl-Derivate: 0.07 g des Chlorhydrates wurden in wenig Wasser gel6st, mit 1 g
KOH und alkohol-freiem Ather versetzt, 0.09 g (kleiner UberschuB) 2.4-Dinitro-
benzoylchlorid in Ather zugefiigt und anhaltend geschiittelt. Ather-Schicht mit
Na(Cl getrocknet, abgedampft. Krystalle, die nach Umlésen aus Ather bei 139—140°
schmolzen. Ein Vergleichs-Priparat aus d-Coniin schmolz bei 139—139.5° keine
Depression in der Mischprobe. d,I-Coniin lieferte ein bei 115-—116° schmelzendes 2.4-Di-
nitro-benzoyl-Derivat. Das Priparat aus Pseudo-conhydrin wurde analysiert.

3.285 mg Sbst.: 6.830 mg CO,, 1.875 mg H,0. — 3.779 mg Sbst.: 7.830 mg CO,,
2.090 mg H,0. — 3.488 mg Sbst.: 0.402 cem N (219 742 mm).

CysH,gOsN;. Ber. C 56.04, H 5.96, N 13.09.
Gef. ,, 56.70, 56.51, ,, 6.39, 6.19, ,, 13.07.

In gleicher Weise wurde das 3.5-Dinitro-benzoyl-Derivat dargestellt. Es
schmolz, ebenso wie das aus d-Coniin bereitete Priparat, bei 108—109° und gab in der
Mischprobe keine Depression. Das Produkt aus Pseudo-conhydrin wurde analysiert. o

4.590 mg Sbst.: 0.533 ccm N (199, 742 mm).

CsHpO;N,. Ber. N 13.09. Gef. N 13.235.

I. Stufe des Hofmannschen Abbaues, Hydrierung der Methin-
base und Oxydation von Dihydro-pseudoconhydrin-methin.

6.02g Pseudo-conhydrin wurden mit 20 cem Methylalkohol und
12 ccm Jodmethy! unter RiickfluBkiihlung !/, Stde. erwdrmt, dann 20 cem
Wasser und 1.183 g Na, gelost in 10 ccm Methylalkohol (209, UberschuB),
zugefligt. Am nédchsten Morgen wurde noch 1/, Stde. erwdrmt, im Vakuum
zur Trockne gebracht, in 300 cemi Wasser aufgenommen, klar filtriert und
mit Silberoxyd (aus 45 g Silbernitrat) kraftig geschiittelt. Die klar filtrierte
Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand auf 100° erhitzt,
wobei rteichlich Oltrépfchen iibergingen; dann wurde mehrmals Wasser
in kleinen Portionen zugefiigt, wieder trocken auf 100° erhitzt und dieser
Vorgang unter Zusatz von Kalilauge solange wiederholt, bis mit den Wasser-
dampfen keine Oltropfchen mehr iibergingen. Das Destillat wurde mit NaCl
gesiattigt und 2-mal mit je 50 ccm Ather ausgeschiittelt; dann wurde Kali-
lauge zugesetzt und wieder ausgeithert. Die Ather-Losungen wurden mit
NaCl getrocknet, klar filtriert und eingedampft. Ausbeute bis zu 329, d. Th.
Sdp.,, (Faden ganz im Dampf): 101.5—103.5°

dy = 0.8659, [&]f = +13.7°

4.057 mg Shst.: 10.530 mg CO,, 4.445 g H,O.

C;oH,,ON. Ber. C 70.10, H 12.37. Gef. C 70.79, H 12.26.

Im Zersetzungskolben blieb ein oOliger Riickstand, der gréBtenteils bei 130—170°

Luftbad-Temp. im Vakoum von I mm iiberging.

1.9g Pseudoconhydrin-methin wurden in etwa 20 ccm 5-proz.
Essigsiure gelost; die Base nahm bei der katalyvtischen Hydrierung mit
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Palladium-Tierkohle bei Zimmer-Temperatur rasch die fiir die Absdttigung
einer Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff auf. Nach dem Fil-
trieren wurde mit NaCl gesattigt, stark alkalisch gemacht und mehrmals
mit wenig Ather ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit NaCl getrocknet,
filtriert und eingedampft. Ausbeute nahezu quantitativ. Sdp.,, (Faden
ganz im Dampf): 99—100.5°.

df = 0.8550; [«]f} = +12.2°

3.111 mg Shst.: 7.940 mg CO,, 3.750 mg H,O.

C1oH,3ON. Ber. C 69.29, H 13.38. Gef. C 69.61, H 13.49.

0.373g Dihydro-pseudoconhydrin-methin wurden in 20 ccm Schwe-
felsdure (5:100 Vol-Tle.) geldst, mit 100 ccm Wasser verdiinnt und mit
3-proz. Kalium-permanganat-I.osung bei 60—70° oxydiert. Nach Zusatz
von 7 Portionen zu je 2 ccin wurde mit Wasserdampf destilliert, bis keine
Oltropfchen mehr iibergingen. Dann wurde in gleicher Weise weiter oxy-
diert, das Reaktionsprodukt durch Destillation mit Wasserddmpfen isoliert
und nach Verbrauch von 40 ccm des Oxydationsmittels weitere 10 cem der
verd. Schwefelsdure zugesetzt. Die Oxydation wurde so lange durchgefiihrt,
bis bei der Dampf-Destillation kein Ol mehr erhalten wurde (78.5 ccm der
KMnO,-Lésung). Das Dampf-Destillat wurde mit 5 ccm Salzsdure (1:3)
versetzt, mit NaCl gesittigt und mit wenig Ather erschépfend ausgeschiittelt.
Der Ather-Riickstand wurde zusammen mit 0.2 g Phenyl-hydrazin in
ein Réhrchen gebracht, 5 Stdn. auf 145—150° erhitzt und dann bei I mm
von leicht fliichtigen Anteilen befreit. Bei 0.03 mm gingen bei einer Luftbad-
Temperatur von 150—170° 0.087 g des rohen Phenvl-hydrazides iiber. Es
wurde in Ather gelost, eingeengt, mit tiefsiedendem Petroldther versetzt,
mit CO,-Aceton gekiihlt, abgesaugt, im Hochvakuum destilliert und dieser
Reinigungs-Vorgang einmal wiederholt. Schmp. 102—103°, keine Depression
mit einem synthetischen Priparat des Onanthsiure-phenvlhvdrazides,
das bei 102.5—103° schmolz.

3.463 mg Abbauprodukt: g.045 mg CO,, 2.870 mg H,0.
€ H,,0ON,. Ber. C 70.85, H 9.15. Gef. C 71.23, H 9.27.

Abbaudes Dihydro-pseudoconhydrin-methinsnach Hofmann:
0.943 g der Base wurden in wenig Ather mit 1.7 ccn Jodmethyl versetzt.
Sofort reichliche Krystall-Abscheidung. Das Jodmethylat wurde in Wasser
gelost, sorgfiltig von Jodmethyl im Vakuum befreit und mit Silberoxyd (aus
5 g Silbernitrat) kriftig geschiittelt. Die klar filtrierte Losung der quartidren
Base wurde im Vakuum zur Trockne gebracht und unter Zusatz kleiner
Mengen Wasser destilliert. Es gingen reichlich Oltrépfchen iiber; schlieB-
lich wurde KOH zutropien gelassen und die Destillation unter Zusatz kleiner
Mengen Wasser bis zum Aufhéren der Olbildung fortgesetzt. Es schien
zweckmilig, die Vorlage gut zu kiihlen. Das Destillat wurde mehrmals mit
wenig Ather griindlich ausgeschiittelt, der Ather mit NaCl getrocknet und
das Octylenoxyd-(1.2) bei 17 mm und 60—70° Luftbad-Temperatur als
farbloses Ol destilliert.

17

0.045 g Sbst. in 0.154 g absol. Alkohol, d = 0.807, 0.5-dm-Rohr: ap = —1.11%;

) = —r12.2°

2.721 mg Shst.: 7.52

5 , 3.070 mg H,O.
CsH, O. Ber.

74~492, H 12.59. Gef. C 7542, H 12.63.
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Im Nachlauf, der bei 1 mm und 110° Luftbad-Temperatur iiberging,
war das Octandiol-(1.2) enthalten. Es schmilzt (aus Petrolither umgel6st
und bei 1 mm destilliert) bei 35—37° nach Sintern bei 33°.

Das Octylenoxyd-(1.2) geht beim Frhitzen mit Wasser auf 180° nach
dem Verfahren von v. Braun?) in das gleiche Octandiol-(1.2) iiber.
0.0482 g Sbst. in 0.187 g absol. Alkohol, d == 0.816, 0.5-dm-Rohr: alf = —o0.40°,
[} = —4.7°%
4.627 mg Shst.: 11.190 mg CO,, 5.130 mg H,0.
CgH,40,. Ber. C 65.69, H 12.41. Gef. C 65.96, H 12.40.

Oxydation des Benzoyl-pseudoconhydrins.

1.00 g Pseudo-conhydrin wurden in 100 ccm Ather mit der berech-
neten Menge Benzoylchlorid und einem kleinen Uberschufl an 1-proz. KOH
benzoyliert. Beim Eindampfen der getrockneten Ather-Losung und Aufnehmen
mit Ather reichliche Abscheidung des krystallisierten N-Benzoyl-pseudo-
conhydrins. Schmp. aus Ather: 132-133% Ausbeute quantitativ.

0.0242 g Sbst. in 0.154 g absol. Alkohol, d = 0.837, 0.5-dm-Rohr: aff = +1.33%.
[«lf = +23.4%

5.028 mg Sbhst.: 0.264 cem N (19°, 742 mun).

CysHp 0N, Ber. N 5.66. Gef. N 5.99.

Das erhaltene Benzoyl-pseudoconhydrin wurde in 300 ccm heiflem
Wasser gelost, mit wenig Sodalésung alkalisch gemacht und mit 3-proz.
Kalium-permanganat-Losung auf dem Wasserbade in Portionen von 2o ccm
versetzt. Nach Zusatz von insgesamt etwa 200 ccm blieb die Rotfarbung
bestehen. FEs wurde mit wenig Hydrazin-Hydrat entfiarbt, abgesaugt, der
Braunstein mit verd. heifler Lauge gewaschen und die erkaltete Losung mit
Ather ausgeschiittelt (0.2 g ziemlich reines Benzoyl-pseudoconhydrin zuriick-
gewonnen). Dann wurde die Losung mit NaCl gesittigt, mit Salzsdure stark
sauer gemacht und mit Ather extrahiert. Der Ather-Extrakt wurde bei 1 mm
bis 120° Luftbad-Temperatur von Benzoesiure befreit. Der Riickstand wurde
in verd. Ammoniak geldst, klar filtriert und mit Salzsidure gefdllt. Ausbeute
bis zu 1.25 g. '

3.75 g des rohen Abbauproduktes wurden mit 30 cem rauchender Salz-
sdure 4 Stdn. auf 150° erhitzt. Der Bomben-Inhalt wurde mit Wasser ver-
diinnt, mit Ather ausgeschiittelt, die wiarige Schicht {filtriert, eingedampft,
mit Wasser aufgenommen und wieder zur Trockne gebracht: 2.754 g Chlor-
hydrat. Das Chlorhydrat wurde in Wasser gelost, mit dem aus 15 g Silber-
nitrat frisch bereiteten Silbercarbonat geschiittelt, klar filtriert, das Filtrat
mit H,S vom Silber befreit und die Ldsung eingedampit. Der Riickstand
wurde in kleinen Portionen bei 0.06 mm fraktioniert. Bei 110—140° Luftbad-
Temperatur ging ein Ol iiber, bei 160—200° Krystalle. Beim Redestillieren
der Fraktionen erstarrte das Ol zu Krystallen, die nach dem Umlésen aus
Ather unter Kiihlung mit CO,-Aceton den Sclimp. 45—47° aufwiesen. Die
hoher siedende Fraktion schmolz bei 205—207° im Vak.-Rohrchen unter
Aufschiumen. Wie unten gezeigt wird, ist die Verbindung vom Schmp. 45—47%
alsdasLactamder 4-Amino-6nanthsdure anzusprechen, die bei 205 —207°
schmelzende als 3-Amino-n-capronsiure.

Benzoylierung der beiden Abbau-Amino-sduren: 0.106 g des
Lactams vom Schinp. 45—47° wurden mit 2 cem rauchender Salzsdure
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2—3 Stdn. auf 150° erhitzt, der Bomben-Inhalt eingedampft, mit Wasser auf-
genommen, mit 20 ccm I-proz. KOH und der berechneten Menge Benzoyl-
chlorid kriftig geschiittelt. Nach dem Ansiuern wurde ausgeithert, der ge-
trocknete Ather abgedampft, der Riickstand bei 110° im Hochvakuum von
Benzoesiure befreit, in verd. Ammoniak gelost, filtriert und mit HCl aus-
gefillt. Nach dem Umldsen aus Wasser und Destillation im Hochvakuum
bei 180° Luftbad-Temperatur lag der Schmp. bei 130—131°.

3.432 mg Sbst.: 8.540 mg CO,, 2.415 mg H,0. — 6.748 mg Sbst.: 0.334 com N (189,
742 mm}.

CHyO3N. Ber. C 67.43, H 7.69, N 5.62. Gef. C 67.86, H 7.87, N 5.67.

Die Sdure vom Schmp. 205—207° wurde mit der berechneten Menge
Benzoylchlorid und einem kleinen UberschuB 1-proz. KOH geschiittelt.
Nach dem Ansiduern mit HCl wurde ausgeidthert, der Ather-Riickstand von
Benzoesiure befreit und die erhaltene 3-Benzoylamino-n-capronsiure
aus Wasser umgeldst. Schmp. im Vak.-Rohrchen 1501529,

Uberfiihrung des Lactams der 4-Amino-dnanthsidure in die
Heptanon-(4)-sdure-(1) und Synthese dieser Keto-sdure.

0.31 g des L,actams wurden mit 7 ccm rauchender Salzsiure 2 Stdn.
auf 150° erhitzt, der Bomben-Inhalt eingedampft, das erhaltene Chlor-
hydrat?) in 4 ccm Wasser gelost und 0.44 g Natriumnitrit zugefiigt.
Bald trat Olabscheidung ein. Dann wurden 0.40 ccm rauchender Salzsiure
zugesetzt und iiber Nacht reagieren gelassen. Die Losung wurde stark an-
gesauert, mit NaCl gesittigt und 1 Stde. mit Ather extrahiert. Der Ather-
Riickstand wurde bei 12 mm und 110—140° Luftbad-Temperatur destilliert
(0.24 g) und mit 100 ccm Wasser 1/, Stde. unter Riickflul3 erhitzt; dann
wurden 0.18 g Chromtrioxyd und 0.5 ccm konz. Schwefelsiure zugefiigt und
auf dem Wasserbade bis zur reinen Griinfirbung (30 Stdn.) erhitzt. Die er-
kaltete Iosung wurde mit Ather extrahiert, mit Ather aufgenommen und
2-mal mit je 5 cem n/,-KOH ausgeschiittelt. Nach dem Ansduern wurden
diese Losungen mit Ather extrahiert und der Ather-Riickstand bei 110—120°
und 1 mm destilliert. Das Destillat wurde mit 2 ccm Wasser aufgenommen,
klar filtriert, mit ¥ ccm Wasser gewaschen und mit 509, mehr als der be-
rechneten Menge Semicarbazid-Chlorthydrat und kryst. Natriumacetat
versetzt. Nach dem Impfen mit dem unten beschriebenen Semicarbazon
der synthetischen Heptanon-(4)-sdure-(1) trat reichliche Krystallisation
ein. Abgesaugt, 1 Stde. mit 5 ccm xo-proz. HCl erwdrmt, mit NaCl gesittigt,
mit Ather extrahiert und bei ¥ mm destilliert. Die bei 100—110° {ibergehende
Keto-siaure krystallisierte, zeigte aber noch nicht den richtigen Schmp.
Sie wurde wie oben in das Semicarbazon verwandelt, das nach dem Trocknen
im Exsiccator bei 149—150° unt. Zers. schmolz; Mischprobe mit dem unten
beschriebenen Semicarbazon der synthetischen Heptanonsiure zeigte keine
Depression.

1.911 mg Sbst.: 3.340 mg CO,, 1.350 mg H,0.

CgH [ ;0,N;. Ber. C 47.73, H 7.52. Gef. C 47.67, H 7.91.

%) C.Schotten, B. 15, 1949 [1882], erwilint dieses Salz als Produkt der Salpeter-
siure-Oxydation eines Coniin-Derivates.
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Zur Synthese der Heptanon-(4)-sdure-(1)'% wurden 11 g Kupfer-
Zink-Paar mit 14.0 g n-Propyljodid in einem Gemisch von 4 g trocknem
Essigester und 5 g wasser-freiem Toluol unter Zusatz eines Kornchens Jod
1 Stde. auf 100—110° erwirmt. Nach dem Frkalten wurde eine Lsung von gg
Bernsteinsiure-methylester-chlorid in 10 cem Toluol tropfenweise
zugefiigt; nach 15 Min. wurde in kleinen Anteilen auf Eis gebracht, mit HC1
angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather-Losung wurde mit
NaCl getrocknet und der Riickstand bei 13 mm und 120—125° Luftbad-
Temperatur destilliert (5.47 g = 589, d. Th.). Der Ester wurde mit 100 ccm
5-proz. methylalkohol. Kalilauge 30 Min. unter RiickfluB erhitzt, dann
30 ccm Wasser zugesetzt und noch 1 Stde. gekocht. Der Methylalkohol wurde
unter Zusatz von Wasser abgedampft, die Ldsung angesiduert, ausgedthert
und der Riickstand bei I mm und 130° Luftbad-Temperatur destilliert; das
iibergehende Ol erstarrte leicht, und die Keto-sdure zeigte nach dem Um-
16sen aus Ather-Petrolither und neuerlichem Destillieren den Schmp. 50 —51.5°
Ausbeute 3.8 g.

Zur Darstellung des Semicarbazons wurde die Siure mit dem Doppelten der
berechneten Menge Semicarbazid-Chlorhydrat nnd Natriumacetat in wiliriger Ldsung
umgesetzt. Das schon krystallisierende Semicarbazon schmolz nach dem Umlésen aus
Methylalkohol-Wasser bei 150.5-—1351% unt. Zers.

CgHy;03N;. Ber. C 47.73, H 7.52, N 20.89. Gef. C 47.77, H 7.64, N z21.10.

Chromsaure-Oxydation von Pseudo-conhydrin.

2.5 g Pseudo-conhydrin wurden in einer Mischung von 2.9 ccm konz.
Schwefelsiure und 487 ccm Wasser gelost und mit 2.33 g Chromtrioxyd
1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Nun wurden 2.9 ccm Schwefelsaure,
11.7 ccm Wasser und 2.33 g Chromtrioxyd zugefiigt, wieder 1 Stde. erhitzt
und schlieBlich noch 1.5 cem Schwefelsdure, 6 com Wasser und 1.17 g Chrom-
trioxyd zugefiigt. Nach insgesamt 5 Stdn. wurde mit heilem Wasser ver-
diinnt und mit Bariumhydroxyd von Sulfat-Ionen mdglichst befreit; das
iiberschiissige Barium wurde durch Zusatz von wenig verd. Schwefelsdure
ausgefillt, dann mit Bariumcarbonat andauernd geschiittelt. SchlieBlich
wurde abgesaugt und mit heiflems Wasser nachgewaschen. Abgedampft im
Vakuum, mit wenig Methylalkohol aufgenommen und klar filtriert. Mit
Aceton versetzt, in der Kilte stehen gelassen und gekratzt; langsame Ab-
scheidung von Krystallen. Die Krystalle wurden bei o0.02 mm fraktioniert;
Vorlauf bei 140—160°, Krystalle bei 180—200°. Die Mutterlauge ergab mehr
von dem oligen Vorlauf und weniger von der Krystall-Fraktion. Durch
mehrmalige Destillation im Hochvakuum und Vereinigung der zusammen-
gehorigen Fraktionen wurden die tiefsiedenden Anteile gesammelt und aus
Ather bei Kithlung mit CO,-Aceton umkrystallisiert. Nach neuerlicher
Hochvakuum-Destillation lag der Schinp. bei 45—47°; Misch-Schmp. mit
dem bei der KMnQ,-Oxydation erhaltenen Lactam der 4-Amino-6nanth-
sdure (Coniinsdure): 45—47°

0.0194 g Shst. in 0.1703 ¢ absol. Alkohol; d = 0.825; o.5-dm-Rohr: off = —o0.25%;
alh = —35.0°
o 3.614 mg Sbhst.: 8.715 mg CO,, 3.420 mg H,O. — 5.014 g Shst.: 0.489 ccm N (19°,
742 mm).

C,H;ON. Ber.( 66.08, H 1o.31, N 11.01. Gef. C 65.77, H 10.59, N 11.13.

10) I,. Bouveault u. A. Bongert, Bull. Soc. chim. France [3] 27, 1093 [rg9o2],
haben auf anderem Wege diese Siure gewonnen.
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Die hochsiedende Krystallfraktion wurde aus Methylalkohol-Aceton um-
geldst und neuerlich im Hochvakuum sublimiert. Schmp. z05—207°.

0.0182 g Sbst.ino.2023g H,0; d = 1,018; 0.5-dm-Rohr: af] = —~1.50°, a1} = +35.6%
3.873 mg Shst.: 7.810 mg CO,, 3.535 mg H,0. — 3.072 mg Sbst.: 6.175 mg CO,,
2.745 mg H,0. — 3.803 mg Sbhst.: 0.349 cem N (15%, 758 mm).
C:H,;0,N. Ber. C 54.92, H 9.99, N 10.63.
Gef. ,, 55.00, 54.82, ,, 10.2I, 10.00, ,, 10.835.

Die Siure wurde nach Schotten-Baumann benzoyliert. Das Ben-
zoylderivat schmolz im Vak.-Rohrchen bei 150—152°. Mischprobe mit
der bei der Kalium-permanganat-Oxydation des Benzoyl-pseudoconhydrins
erhaltenen Verbindung der gleichen Konstitution ergab keine Depressiomn.

124. A.Butenandt, H . A. Weidlich und H. Thompson: Neue
Beitrige zur Konstitution des Follikel-Hormons (Vorlauf. Mitteil. 1)).

TAus d. Allgem. Chem. Universitits-Laborat., Géttingen.’
(Eingegangen am 14. Mirz 1933.)

Auf Grund des bisher vorliegenden experimentellen Materials wurde
dem Follikel-Hormon C;gH,,0, die Formel (I), seinem Hydrat C;4H,,0,
die Formel (II} zuerteilt?); Einzelheiten dieser Formelbilder waren aus der
Arbeits-Hypothese {iber eine nahe Beziehung des Hormons zu dem Grund-
skelett der Sterine und zum Pregnandiol3) hergeleitet worden und bedurften
noch der experimentellen Priifung; insbesondere war zu beweisen: 1) die
Verkniipfung der Ringe A, B und C im Sinne des Phenanthren-Skeletts,
2) daBl Ring A — aber nicht Ring B — die aromatischen Doppelbindungen
enthilt und Triger der phenolischen Hydroxylgruppe ist, 3) die Stellung
der CH,-Gruppe, 4) die Verkniipfungsart des Fiinfringes und die relative
Stellung der Carbonylgruppe bzw. der beiden Hydroxylgruppen innerhalb
dieses Ringes.

Wir haben durch einen iibersichtlichen Abbau die Konstitutionsformeln
(I) und (II) weitgehend zu stiitzen vermocht: 1) Das Follikel-Hormon-
Hydrat (II) geht nach Marrian?) und Doisy?®) bei der Alkalischmelze in
eine Phenol-dicarbonsaure C;gH,,0; (III) iiber; diese Sdure enthilt sehr
wahrscheinlich beide Carboxylgruppen in 1.5-Stellung, ihre Entstehung kann
nur durch Spaltung des Fiinfringes zwischen zwel sekundidren Hydroxyl-
gruppen erfolgt sein; das Follikel-Hormon (I) ist nicht Zwischenprodukt

1 Eine vorlaufige Mitteilung erfolgt, da die in der vorliegenden Arbeit enthaltenen
KErgebnisse am 16. Mérz in einer Diskussion iiber die Konstitution der Sexualhormone
vor der Chemical Society, London, bekannt gegeben werden und ihre gleichzeitig er-
folgende Niederlegung in einer druckfertigen Publikation als wiinschenswert erachtet
wurde.

2} A. Butenandt, Zur Biologie und Chemie der Sexualliormone, Naturwiss. 21,
49 [1933]. 3) A. Butenandt, B. 63, 659 [1930], 64, 2529 [1931].

4) Lancet, 6. August 1932. 3} Journ. biol. Chem. 99, 327 l1933].



