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72. Karl Dimroth und &rich Stockstrom: Synthetische Versuche 
zur Darstellung der antirachitischen Vitamine (VIII .Mitteil.). Modell - 

substanzen mit einer Hydroxylgruppe im Ring A. 

L) i m r o t IL , S t o c k s  t r o ni : Zur Burstellung 
- ______ ~- -. 

r.lus d.  Allge111. Chern. Universitiits-1,abornt. (Xttingen.. 
(I'ingegangcn a m  9. Narz 1942.) 

Vor kurzeni konnten wir die Synthese von zwei Modellsubstanzen 
(I und 11) beschreiben'j, die dasselbe ungesattigte System wie die anti- 
rachitischen Vitamine enthalten. Besonders interessant ist von diesen die 
\'erbindung 11, weil sie, hedingt durch die geometrische Isonierie sowohl 
an der Doppelhindung 5-G als auch an 7-8, theoretisch in vier verschiedenen 
cis-tra.ns-isomeren Formen auftreten kann. Wir konnten nachweisen, dalj 
unsere Synthese nur zu eineni dieser vier Isomeren fuhrt, und zwar gliick- 
licherweise zii dem, welches in seineni raiumlichen Rau den IXVitaminen 
entspricht. 
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Wir sintl jetzt einen Schritt weitergegangen und haben neue Modell- 
substanzen aufgebaut, die an derselben Stelle wie die D-Vitaniine, am Kohlen- 
stoffatom 3, eine Hydrosylgruppe tragen. Diese Verbindungen koinmen in 
ihrem Bau den antirachitischen Vitaniinen schon erheblich naher ; die Unter- 
wchungen dienen als Vorversuche fur Synthesen niit weiteren, koniplizierteren 
Koniponenten an Stelle des Dekalinringsystenis. 

Der Aufbau wird ganz ahnlich wie hei den hgdroxylfreien hiodell- 
substanzen durchgefiihrt. Dort haben wir 6-~~imethylaxnino-methgl~-cyclo- 
hexanon (IIIa)  als die den King A enthaltende Koniponente mit geeigneten 
x ,  P-ungesattigten Grignard-Verbindungen, z, B. den1 a-Dekahydro- 
naphthyliden-athylmagnesiumbroniid (IV), unigesetzt, jetzt verwenden wir 
das 3-Acetosy-G-[diniethglami~io-methyl~-cgclolie~an~n (IIIb) ,  dessen Syn- 
these wir kurzlich beschrieben hahen*). Es komnit in  einer a- und einei- 
?-Form vor, die sich durch die verschiedene Stellung ( t r a m  bzw. cis)  der 
Wasserstoffatonie an C, und an C, voneinander unterscheiden ; heide Formen 
lassen sich iiber die krystallisierten Hydrochloride (z: Schmp. 191°, (3 : 
Schmp. 165Oj trennen3j. 

1) K .  D i m r u t h ,  15. 1) i c t ze l  11. 1C. S t o c k s t r o i l ] ,  A .  .%!I, 2.50 .1041 ; K .  1)iiii- 

2 )  Ii. Din l ro t l i  11. 1;. S t o c k s t r o i i i ,  1%. i s .  326 1042j. 
3) Alle Schmelzputikte dieser hrlieit sind iiu Kupfcrl)lock tnit seitliclier Ilclruchtun!: 

l~cstiniint w x t k n .  Sic sintl so sehr gut zu lieolxwhten und kiiiincn leicht reproduziert 
wcrden. b'ie wir erst spiitcr feststellten, liegcn sic nher e t n x  6- -So tiefer nls (lie Schmelz- 
piinkte, die ~ i i n n  ii i  tler iihlicheii \\.cisc ini Paraffinbad niit cineill gecichteii Thcrniotii&r 
hest in1 i n  t . 

rot l i  u. I < .  S t o c k s t r o i i i .  n .  i 3 .  1SO ,19471. 
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Fur die Synthese haben wir immer nur die einheitlichen, gereinigten 
Hydrochloride verwendet ; man bereitet sich aus ihnen durch sehr vorsichtigen 
Xlkalizusatz die freien Acetoxy-ketobasen (I11 h) und setzt sie dann mit den 
Gri gn a rd -\'erhintlungen ( 1 1 7 )  mn. 

111. 

a :  K -- I* 

b:  R; O.CO.CH,, 

Die tertiaren Alkohole (V) entstehen in glatter Reaktion als krystallisierte 
Produkte. Da eine systeniatische Renennung dieser Verbindungen sehr um- 
standlich ist m d  wir die Einfiihrung neuer Namen vermeiden wollen, haben 
wir sie im Versuchsteil als Derivate des Cyclohesans (Ring A) mit ,,3-Acetosy- 
h-[dimethylamino-niethyl]-cyclohesanol-~l)-DkH-( 1) " hezeichnet, wobei unter 
1)kH der ganze Dekahydronaphthyliden-athyl-Kest ClzH,, zu verstehen ist 4 ) .  

.lusgehend voni ~-3-Xcetosy-G-~diii~etliylamino-methyl~-cyclohexanon (TI1 b) 
erhalt man so einen krystallisierten tertiaren Alkohol V voni Schnip. 147--1490, 
den1 wir den Index ,,p-n-" gehen wollen ; niit a-3-Acetos\--6-[diniethyl- 
amino-methyl]-cyclohexanoii (IIIh) haben wir zwei andere, verschiedene, 
tertiare .ilkohole 1- bekommen, die wir ,,sc-n-" (Schnip. 188.5O) und ,,a-epi-" 
(Schmp. 1 350) .3-Acetos~d-[dimeth~laniino-niethyl~-c~cloliesa~iol-(l)-I~kH-( 1 ) 
nennen. 

.Ule Xlkohole lverden vorsichtig hroniiert, wodurch die tertiaren 
Broniide TI  entstehen. Diese spalten bei der Behandlung tnit festem Alkali- 
li\-tlrosyd Rromwasserstoff ab ; gleichzeitig wird die Acetosygruppe an C, 
verseift. Die Hrom~~asserstoffabspaltung aus einem einheitlichen Alkohol 
(iiber das Rroniid) fiihrt imnier zu zwei verschiedenen ,,Oxy-amino-dienen", 
cineni ahsorhieren den  niit konjugierten semicyclischen Doppelbindungen 
tler 1;ormel \'I1 und eineni n i ch tabso rb ie renden  mit isolierten Doppel- 
bindungen. 

Die Reaktionen verlaufen also ebenso wie bei den friiheren Modell- 
versuchen niit den an C, hydrosylfreien Verbindungen, nur haben wir jetzt 
schon krystallisierte Stoffe, die sich gut handhaben und reinigen lassen. 
Wir kiinnen daher die dort gewonnenen Erfahrungen und Formilierungen 
ohne weiteres iibertragen, zunial die Spektren der entsprechenden hydroxyl- 
lialtigen Verbindungen den hydroxylfreien praktisch vollig gleichen. 

7-nsicher war bisher allein die Formulierung der ,,nichtabsorbierenden 
Aniinodiene". E s  kamen dafiir die heiden Formeln VIIIa mit den Doppel- 
bindungen 7- S untl 5---10 und XTa mit Zen Doppelbindungen 7-8 und 4-5 

') .\Is Dk sol1 ilrr 11111 ciri \Vasscrstoffatoii~ iirniere Rest C,,H,, wrstanden werden. 
Berichte d. D. Cbern. Oesellschaft. Jah;g. LXXP. 33 
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in Betraclit 5 ) .  Durch oxydativen .lbhau konnte keine Klarung erreicht 
werden. Fur beide Fornieln sprachen gewisse Griinde, fiir XIa  vor allem 
die Tatsache, da13 die nichtabsorbierenden Aminodiene beim Abbau nach 
Hofniann  in die ,,isomeren Triene" mit den Doppelbindungen 7--8, 4-5 
und 20-10' iibergehen (X,  OH : H). Unsere jetzigen Versuche bieten 
aber - zumindest bei den isolierten Stoffen -- eine wichtige Stiitze fiir den 
Formeltyp 1'111 : a k ~ s  dem tertiaren Alkohol 1- voin Schmp. 188.5O (x-n-) 

3 . 0 C  

/" 
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V I  

Y I I I .  S 

I I  i c h  t :i hsor  b i e r  e ntle s 
Oxy-nriii!io-dien. 

,,Isuiiierc.s Osy-trit 

XI. 

und dem vom Schnip. 147-149O (P-n-) entstehen namlich bei der Wasser- 
abspaltung (iiber die Bromide) die gleichen ,,nichtabsorbierenden Oxy- 
amino-diene" vom Schmp. 103-104° ( , , % - ' I ) ,  aber verschiedene  ,,ab- 
sorbierende Oxy-amino-diene" (VII), das vom Schnip. 140-141O (, ,a-n-") 
und das vom Schmp. 95-97O (,,?-n-"). Das limn man nur verstehen, wenn 
sich die beiden tertiaren Alkohole V (x-n- und p-n-) durch die Asymnietrie 
am Kohlenstoffatom 10, an dern der I)inietliylaminoirieth~l-Rest sitzt, 
unterscheiden. Bei den absorbierenden Osy-amino-dienen bleibt die Bsyn- 
metrie erhalten, hei den nichtabsorbierenden dagegen wird sie zerstiirt - und 
dies kann nur durch eine Doppelbindung von C,-Cl0 geschehen. DaB diese 

5 )  Die zl~samiiiengesetztcti \7crl,iiidun~c.n wercleti hier ~ inch  tlcr bei dcri Steroidfa 
iiblichen Bezifferung niimeriert. 



Nr. 5,1942 d ~ r  nntircichiti.sclie,z Vitaniine ( V l t l . ) .  51 3 

lcrklarung richtig ist, ergibt sich auch daraus, dafi die beiclen a b s o r h i e r e n d e n  
Oq-amino-diene (a-n- und 8-n-) bei der Zerstiirung cler Asynirnetrie an C,, 
durch Einfiihrung der Xethylengruppe niit Hilfe des Abbaus nacli H of in a n n  
d a s s c l b e  Osy-trien der 1:ormel IS  voni Schmp. 302" liefern. IVir nennen 
es , ,n-Osy-trien". 

Der dritte tertiare .%lkohol V voiii Schnip. 1 W, cleiii lvir die Bezcichnung 
, ,a-epi-" gegeben hahen, verhalt sich anders. E r  gibt bei der Wasserabspaltung 
(iiber das Broniid) je ein neues absorbierendes (Schmp. 176- -178,) und 
nicht absorhierendes Osy-amino-dien (Schmp. I56--1 5T0), die wir beide wieder 
rnit deni Index ,,a-rpi-" bezeichnen wollen6). Sie miissen sich vori den friiheren 
,,a-n-" und ,,$-n-" bzw. ,,n-" Verbindungen durch eine Asqmnietrie am 
Kohlenstoffatoni 3 unterscheiden, denn auch nach Aufhebung der Asqinmetrie 
an C,, - durch Einfiihrung der 3lrthylengruppe init Hilfe des Abbaus nach 
H o f i n a n n  -- entstehen Osy-triene, die verschieden von den friiher dar- 
gestellten sind : Das absorbierende Osy-amino-dien (x-epi-)  liefert dabei ein 
Osy-trien vom Schrnp. 80-810. Wir nennen es - auch nach ihm die ganze 
Keihe - , ,epi", wcil wir damit nach der bei den Steroiden iiblichen Be- 
zeichnungsweise ausdriicken wollen, dafi es sich durch die Asymnietrie an C, 
von den1 oben beschriebenen Oxy-trien (,,n-") unterscheidet. ,,n-'' und ,,epi-" 
sollen uns nur die TJnterschiede an C, aufzeigen, nicht aber etwa eine Zu- 
ordnung zu der ,,nornialen" oder ,,epic'-Reihc der Steroide. Das ware schon 
deshalb unsinnig, weil es sich ja hier bei unseren Stoffen stets um d, I-Gemische, 
also m i  Racemate und nicht urn die einheitlichen optischen -4ntipoden 
handelt. Schliefilich gibt auch das , ,nichtabsorbierende" Osy-amino-dien 
(VIII) ?om Schmp. 156-157O ( , ,epi-")  ein anderes ,,isomeres Oxy-trien" 
der F'orniel S als das oben beschriebene nichtahsorbierende n-Osy-amino-dien 
vom Schmp. 103-104°. Beide unterscheiden sich wieder an C, (epi  bzw. n). 

Die G'bersicht auf S. 514/515 sol1 die etwas komplizierten Verhaltnisse 
noch einmal zusanimenfassen. 

Zum vollen Verstandnis der Stereocheniic unserer synthetischen I'er- 
bindungen m d  man aher noch naher auf die verschiedenen raumlichen 
Moglichkeiten eingehen. Zunachst ist festzustellen, da13 nach unserer Meinung 
ci.s-trnns-Isonierien an den Doppelbindungen 5-6 und 7-8 nicht auftreten5) : 
IVir glauben vielmehr, da13 alle bisher isolierten I'erbindungen raumlich 
so gebaut sind, wie wir dies friiher fur die hydrosylfreien Stoffe nachgewiesen 
haben, also ebenso wie die D-Vitamine (Projektionsforniel XI). Das ergibt 
sich aus der Gleichheit der Ultraviolettspektren : Eine cis-trans-Tsomerie 
n i i i t e  von erheblichern Einfluf3 auf die Lage der Ahsorptionsrnasima sein. 

Die Verbindungen unterscheiden sich also nur durch Asymmetrie an den 
einzelnen optisch aktiven Kohlenstoffatomen. Der Alkohol V bcsitzt 5 asqm- 
nictrische Kohlenstoffatome, er kann daher in 32 Formen vorkommen, von 
denen sich je 16 \vie Bild und Spiegelbild verhalten. Unsere Sqnthese, mit 
inaktiverri Material durchgefiihrt. liefert nur Racemate : Man kijnnte also 
16 verschiedene Racemate des =\lkohols I. hekonimen. 
~~ 

Die Regriffe , , ? I "  und ,,epi" sollen - \vie sic11 ails deni Folgenden ergibt - nur 
andenten, daW es sich uxii \'erbixidungsreilien handelt, bci tlenen die OH-<:ruppe an C, 
ZII irgendeinem Asynitrietriezentrum itri Dekalinring (C13 oder C14) jeweils eine re1 n t i v 
bestixiixnte Lage einninimt, also z. n .  iiiiiiier nuf derselben Seite des Kingsystems liegt \vie 
clas \\'asscrstoffatoni an C13. 

33* 
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.%cetoxy-[diniethylanlino-rnethyl! - 
cyclohexanone. 

111. 

Tertiiire Alkohole. 

\'. 

hlit a :  Schmp. 19lU. \ 

\ L 
4- 

H '  

\ a-n' Schmp. 188.5O. 

Mit p :  Schinp. 16Y. 8-n: Schmp. 147-149O 
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Absorbierende (VII) i d  ' 

iiichtabsorbierende (VIII)  Oxy-amino- Oxy-triene (IX) und 
diene. ,,isomere Oxy-trienc" (X). 

a-?pi: Schnip. 176  17Xn.  epi: Schnip. 80 --81° 

) I  : Schmp. 08-9Oo \ n: Schnip. 103--101n. 

\ 

3 - 9 2 :  Schnip. 95-970. n.: Schtnp. 111P 



5l6 D i mr ot h , S t o c k s  t r om : Zur Darstellung [Jahrg. 75 

Nun haben wir zum Aufbau eine Dekalinkomponente (IV) verwendet, 
die sich nur vom trans-Dekalin ableitet, die. also an den Kohlenstoffatomen 
13 und 14 nur die Konfiguration + - und - + besitzt. Es  fallen daher 
alle Racemate mit der cis-Anordnung + + und -- weg, so daI3 nur noch 
8 Racemate fur den Alkohol V ubrigbleiben. 

Wiederum fallt die Halfte aller Racemate weg, wenn man nur von 
einem der beiden Racemate bezuglich der Kohlenstoffatome 3 und 10 aus- 
geht. Auch dies haben wir getan, indem wir fur die Synthese entweder nur 
a-Acetoxy-jdimethylamino-methy1]-cyclohexanon (wahrscheinlich trans) mit 
+ - bzw. - + an C, und C,, oder nur die P-Komponente mit + + bzw. - - 
eingesetzt haben. Folgende Tafeln sollen schematisch zeigen, welche Kon- 
figurationen dann die je 4 Racemate der tertiaren Alkohole V besitzen. 

1) Mit a-Acetoxy-[dimethylamino-methyl]- 2 )  Mit @-Acetoxy-[dimethylamino-methyl]- 

(H an C3 und C,, in &-Stellung) 
cyclohexanon cyclohexanon 

(H an C3 und C,, in imns-Stellung) 

‘3 ‘10 ‘5 ‘13 ‘14 ‘3 ‘10 ‘5 ‘1% ‘14 

1. - ~:.. i . -  - I i . L -  

Gefunden haben wir in einem Fall (u) nur 2, im anderen (P) nur eines 
dieser Racemate. Wie weit sich die anderen bilden, 1aBt sich nicht voraussehen. 

Hebt man nun durch Einfiihrung der Doppelbindungen 5-6 das Asym- 
metriezentrum am Kohlenstoffatom 5 auf5), dann sinkt die Zahl der Racemate 
von 8 a d  4. Es entstehen die ,,absorbierenden Oxy-amino-diene“ der 
Formel VII, von denen je 2 aus der u- und aus der (3-Reihe entstehen konnen. 

1) Aus der a-Reihe: 2) Aus der @-Reihe: 

cS c10 ‘13 ‘14 ‘3 ‘10 ‘13 ‘14 

- 4- - + -  
+ . . . . . .  - 1  ~.~ - - 

. . . . . . . . . . . . . . . .  
k3 K4 . . . . . . . . . .  

.... 4 -. 
R, Kz 

.- - -. 
~ t - - ,  

. .  _ ~ _  ~ - + .- - 

SchlieBlich fiihrt dievernichtung des Asymmetriezentrums an C,, wiederum 
zu einer Halbierung der moglichen Raumformeln. Die 0x7-triene der .Formel 

IX, aber auch die ,,isomeren Oxy-triene“ der Formel 
X oder die ,,nichtabsorbierenden Oxy-amino-diene“ 

-. - VIII gehoren hierzu. Es gibt nur noch zwei Racemate, 
... ~. ... die dem nebenstehenden Schema entsprechen. 

Beide Racemate konnen sow o h l  aus der a- a1 s 
- - , . auch  aus der P-Reihe erhalten werden. Es ist also 

c 3  ‘13 ‘14 

. ’ K, Rz 

-~ _ -  - hierfiir gleichgiiltig, ob man vorher eine Trennung 
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der beideii Acetosy- idiniethylamino-niethylj-cyclohesanone in die CL- und 
P-Komponenten vornimmt oder nicht. Freilich wird man leichter einheitliche 
Zwischenverbindungen fassen konnen, wenn man, wie wir es beschrieben 
haben, von den reinen u- oder $-Komponenten ausgeht. Jetzt sieht man 
auch sofort, daW ein gleicher  Stoff aus der cc- und P-Reihe nur durch Zer- 
storung des Asymmetriezentrums an C,, erhalten werden kann, eine 'l'atsache, 
die wir benutzt haben, um die Struktur der nichtabsorbierenden Oxy-amino- 
diene zu bestimmen (Doppelbindung 5-10, Forniel VIII). 

Wir haben bei unseren Synthesen beide mijglichen Kaceniate sowohl 
voni Oxy-trien I X  als auch vom ,,isomeren Osy-trien" S (wie auch von dern 
nichtabsorbierenden Osy-amino-dien VIII)  erhalten konnen, die wir wegel1 
der relativen Stellung der Hydrosylgruppe an C, zu  einem der Wasserstoff- 
atonie im' Dekalinringsystem (z. B. zu deni an CIS) niit ,,n-" bzw. mit ,,epi-" 
bezeichnet haben. 

h n l i c h  \vie hier liegen die Verhaltnisse, wenn man dieselben Synthesen 
niit einer ,,Dekalinkomponente" durchfiihrt, die nur in einer einheitlichen 
optischen Ant ipode  vorkommt -- etwa als ,,D +" bezeichnet. Dann kann 
man mit u- bzw. P-Acetosy-jdirnethylamino-methyl]-cyclohesanon je 4 ver- 
schiedene tertiare L41kohole (entsprechend V) bekommen, die aber jetzt 
keine Racemate mehr, sondern einheitliche optisch aktive Fornien sind. 

1)  Nit 7.:  C ,  C,,, C, 1) .~ 2 )  Mit  7 :  c, c,, . c, 1) ;- 
1- ~' 5 )  :-  . .. 

. . .  0 )  - I -  _- 

7)  ~~ 

-4. 
1) 
2 )  
3 )  
4) - - X )  . - 

Nach Zerstijrung der As~~iinietriezentren C, und C,, bleiben schliel3lich 
iiur 2 verschiedene Stoffe iibrig. Es sind jetzt die optisch aMiven Diastereo- 
isomeren an C,: 

c, 1) :- 

. 1 ) :  ~ 1 -  (aus 1). 2),  -5) und O ) ,  
2) :  ' - . -  (aus 3 ) .  4), 7) und 8). 

Sie unterscheiden sich wiederum nur durch die relative Lage der Hydrosyl- 
gruppe an C, zu einem der Asymmetriezentren am rnit D +  bezeichneten 
Rest; sie verhalten sich also jetzt wie ein , ,normala" zu einem ,,epi"-Steroid. 
Wir haben diese Gberlegungen hier angeschlossen, weil sie fur eine Teil- 
synthese der antirachitischen Vitamine aus der synthetisch zuganglichen 
raceniischen Ring-A-Komponente und der durch Abbau der D-Vitamine 
zu gewinnenden optisch aktiven sterisch einheitlichen Hydrindankomponente 
wichtig sind. Uber Versuche in dieser Richtung hoffen wir spiiter herichten 
zu konneri. 

Schliefllich hahen wir noch einen Modellversuch begonnen, der die 
llarstellung eines Osy-triens ernioglicht, u-elches die Hydroxylgruppe an 
einer anderen Stelle, an dem Kohlenstoffatom 1, tragt5). Hierzu wurde in 
der gleichen Weise, wie oben beschrieben, das 5-Acetoxy-G-[Dimethylamino- 
methyl]-cyclohesanon (=I) mit u-nekahydronaphthyliden-magnesiumbromid 
unigesetzt. Man erhalt so den tertiaren Alkohol SIT1 vom Schmp. 108-109°, 
der bei der Bromierung und Bromwasserstoffabspaltung mit festeni Kalium- 



518 [Jahrg. 75 

hydroxyd in das 0x1.-amino-dien XIT' voni Schnip. 165-166O iibergeht.. 
Es zeigt die fur diese Verbindungen mit konjugierten Doppelbindungen 
charakteristische Ultraviolettabsorption mit einem Maximum bei' 238 mp 
(E = 24000). Bei der Behandlung mit Methyljodid erhalt man das krystalli- 
sierte quartare Salz, das ebenso absorbiert. 

D i m  r o  t h , St oc ks t  ro  m : Zur Darstellung 
._ . .- . 

S I I I .  

Den Abbau dieser Verbindung nach Hofniann  haben mir noch nicht 
durchgefiihrt. Nach diesen Versuchen wiirde man Vitaniinmodelle5) iiiit 
einer Oxygruppe an C, erhalten konnen. Ebenso diirfte es keine Schwierig- 
keiteri hereiten, auch Modellsubstanzen aufzubauen, die eine Hydroxylgruppe 
an C, enthalten : Man mu13 dann die Gr i gn a r d -Verbindung mit 4-Acetoxy- 
0-[Diniethylamino-methj-I]-cyclohexanon unisetzen. Diese Versuche haben 
natiirlich erst Interesse, wenn es gelingt, an Stelle des Dekalinrestes einen 
Rest einzufiihren, durch den nach dem Zusammenhau physiologisch wirksame 
Stoffe entstehen. Die physiologische Untersuchung der bisher dargestellten 
Dekalinderivate ist noch nicht abgeschlossen. 

Beschreibung der Versuche. 
D a r s t e 11 u n g d e r t e r t i a re  n Alko h ole V. 
a -  3 - -4cetoxJ- - 6 - [d in ie thylamino - methy l ]  - cyclo - 

hexanon  (111) : 4 g des Hydrochlorids der a-Base vom Schmp. 1910 werden 
niit 25 ccni Bther versetzt und durch vorsichtige Zugabe von. 25 ccm 30-proz. 
Kalilauge in die freie Base venvandelt; nach jedem 'I'ropfen wird die freie 
Rase in dem k h e r  geschiittelt und so die Verseifung der .4cetylgruppe ver- 
mieden. Die Atherlosung danipft nian ein und vemendet den Riickstand 
nach dem Trocknen direkt zur Grignard-Reaktion. Man la& zu einer 
a m  12 g frisch bereitetem' a-  De k a h y d r  o-n  a p  h t h yli  den-a  t h yl  brorni cl 
und 8.5 g Magnesiumpuh-er in 100 ccni &her hergestellten Grign a r d -  
I,Osung (1V)l) die Rase, in 50 ccm Ather gelost, langsam unter Riihren zu- 
tropfen. Nach 2Stdn. zersetzt man niit kalter .4mmoniumchloridlosung, dampft 
die Atherlosung e b a s  ein und trennt sie durch vorsichtigen Zusatz von 
Schwefelsaure hzy. Xlkalilauge in ahnlicher Weise, wie fruher heschrieben, 
iii einen neutralen und hasischen Anteil. -\us diesem erhalt man nach deni 
Vertlampfen des Athers zunachst eine Krystallfraktion, die nach dem Um- 
losen aus Aceton 0.8 g des bei 188.5O schnielzenden, als x-n-3-Acetoxy-  
6 - [d imethylamino - m e t h y l ]  - cyclohexanol  - ( 1 )  - DkH - (1) hezeich-  
ne ten  S l k o h o l s  T' hinterlafit. 

3.208 in#  Sbst.: 0.1 I 1  CCIII S,  
(240, 749 111lI1). 

I) &lit 

.?.I82 nifi Sbst.: 13.S73 nig CO,, 4.792 m y  I120.  

C,3H3803S (377.5.5). Ilcr. C 73.16. H 10.41. S 3.71. Gef. C 73.06. H 10.35, S 3.S1. 
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,411s den Mutterlaugen wird eine weitere Krystallfraktion, das u- epi-  
3 - A c e t o x y - 6 - [dime t h y 1 a m  i n o - m e t  h y 11 - c y c 1 o he x a n 01 - (1) - DkH - (1) 
(Vj gewonnen, welches, am Alkohol-Aceton unikrystallisiert, bei 135O schmilzt. 
Aush. 0.41 g. 

1.872 iiig Sbst. : 13.043 nix CO,. 4..523 iiig H,O. - .- 3.126 nix Sbst. : 0.105 ccm 1, 
(22 .50 ,  757 iiini). 

Cp.H3903S. 1k.r. C 73.16. H 10.41, S 3.71. ( k f . ' C  7 3 . 0 0 ,  H 10.39,  S 3 . S 6 .  

2) N i t  . - 3 - Ace toxy  - G - [d imethylamino - methyl ]  - cyclo  - 
l iesanon (111): In der gleichen Weise wie bei der a-Verbindung wird aus 
1 g des krystallisierten Hydrochlorids vom Schmp. 165O niit a -Dekahydro -  
n a p  h t h v l  i den  - a t  h y lm agnes ium b r omi  cl (IV) aus dem basischen Be- 
standteil in einer Ausheute von 0.9-1 g ein krystallisierter Stoff, das 
9 - n - 3 - Acetoxy - 6 - [d imethylamino - m e t h y l ]  - c y c l o h e s a n o l -  (1)- 
DkH- (1) (V), erhalten. Atis Aceton umgelost, schmilzt es bei 147-149O. 

4.072 i i i ~  Sbst.: 13.319 nix CO?, 1..570 nig H20.  - - 5.557 nlg Sbst.: 0.120 ccin S,  

C,,H,,O,S (377.i.i). l k ~ .  C 73.10. H lO .+ l ,  K 3 . 7 1 .  Gef. C 73.10, H 10.30, S 3.88. 

I) a r s t e 11 u n g d e r a b so r b ie re n de n (VII) u n cl n i c h t a bso r hie  r en  de  n 
(1711) O s y-  a mi n o - d ie n e (1 u r c h B r onii e r II n g 11 n d B r om w a sse r s t of f - 

a b s I) a1 t u n  g i ) .  

1) ,Ius deni a-epi-Alkohol V:  0.4 g des .Ukohols vom Schmp. 135O 
\verden in 20 ccni Benzol gelost. Unter guter Kiihlung 1aBt man in 5Min. 
0.3 g Phosphor t r ibroni id  in 10 ccm Benzol zutropfen, riihrt noch 3 Stdn. 
hei Zimmertemp. weiter und setzt vorsichtig 1.5 g pulverisiertes Kalium- 
hydroxyd bei O0 zu. Nach kurzem Schiitteln werden Ather und Wasser 
zugegeben, der Ather abgetrennt und in1 Vak. verdampft. Per Riickstand, 
der beini Anreiben mit Aceton krystallisiert, enthalt zwei verschiedene Stoffe. 
I)er eine, vom Schmp. 176--1780, besitzt ein ,4hsorptionsmaximum bei 238 m p  
( E  = 24000); er hat also - in Analogie zu den friiheren tTntersuchungen 
a n  den hydrosylfreien Modellverbindungen - die Formel VII : u-epi - 
3 - -I c e t o x y - 6 - [dime t h y 1 amino  - m e t  h y 11 - c y c 1 o he x y 1 i de  n - (1) - Dk- (1). 

I 22u .  i4+ niiii). 

2 2 0 .  i . 5 h  niiii). 

+.932 iilg Sbst.: 14.2-1.5 mg CO,, 4.870 ing H,O. - - 3. '3)9 lug Sbst.: 0.132 ccm S, 

~ , , ~ 1 , ~ 0 ~ ~ ( 3 1 7 . ~ 0 ) .  Ber. c 7<).4+, H 1 1 . 1 1 ,  s 4.41. (:ef. c 70.37, 11 11.05, ~ 4 . 5 7 .  
Der andere Stoff schmilzt hei 156--157O; er hesitzt im Bereich iiber 230 m p  

keine nennenswerte Absorption : Nichtabsorbierendes Osy-amino-dien (VIII), 
opi - 3 - Acetoxy - 6 - [d imethylamino - methyl ]  - c y c l o h e s e n y l -  (1) - 
I)kH - (1). 

+.<IjI.iilg SLst.: I-L+-VI i q  C o 2 ,  +.SSL i i i ~  I I , o ,  . 3 . 7 0 6  nix Sbst . :  ().I+.? cci11 S, 
: .?lo, 7+0 iiiiii). 

C,,II , ,OS ( 3 1 7 . 5 0 ) .  l k r .  C 7o.++, I1 11.11, S 4.41. ( k f .  C 70 .32 .  I1 I O . O ( J ,  S 4.02. 
2) . lus den1 a-n-.4lkohol Y :  750 mg des ;\lkohols  POI^ Schmp. 188.5O 

werden in genau der gleichen Weise, \vie ehen beschrieben, bromiert (0.47 g 
Phosphor t r ibromid  in 10 ccni Benzol) und dann mit festeni Kaliurn- 
liydrosyd (2 g) behandelt. 1)er kherriickstand wird atis -4ceton fraktioniert 
krystallisiert. Man erhalt nieder zwei Stoffe : 

a) Nadeln vorn Schmp. 140--141°, leicht loslich in -4ceton (172 mg). Der 
Stoff hesitzt eine hohe Absorption bei 238 mp ( E  = 23800); er ist also ein 

qckiirztm Snriicn von dvr ~ r i i ~ ( l ~ t . r l ) i i i ( l ~ i n K  I11 a1). 
'1 Dit. IkzifferuiiKcn leiten sich bei dcn hier f u r  \'I1 und \'I11 nuypcbeiicii 31)- 
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absorbierendes Oxy-amino-dien der Formel YII:  a -? t -3-Alce toxy-6-  
[dime t h yl am i n o -me t h yl] - c y c 1 oh e s y 1 i den  - (1) - Dk - (1). 

4.917 in:,. S1)st.: 14.301. tng CO,, 4.780 nig IX,O. - - 3.012 nig Sbst.: 0.117 cciii S, 
(210. 749 111111). 

D i m r ot 11, S t o c k s  t ro  7n : Zur Darstellung 

C,,€I,sOS (317.50). I k r .  C 7cJ.44, I 1  11.11, S 4.41. ( k f .  C 79.37, H 10.0, S 4.4.5. 

1)) Schuppen voni Schmp. 10.3-104O (60 mg). IXeser Stoff zeigt keine 
Absorption iilier 230 nip : 71 - 3 -Ace t o x y - h - [dime t h y 1 amino  -methyl]  - 
cyc1ohesen)-1-(1)-DkH-(1). Er  ist identisch mit deni nichtabsorbierenden 
Oxy-amino-dien (VIII) , das man aus deni unter 3) beschriebenen Alkohol V 
( 3 - 9 1 -  voni Schnip. 147---149O) bekomnien kann. 

3) A 11 s d ern p - n - -4 1 k oh o 1 1- : In der open beschriebenen \Veise werden 
tlurch Rromierung nnd Bromwasserstoffabspaltung aus 0.5 g des Alkohols 
voni Schmp. 148-149O erhalten : 

a) Nadeln voni Schmp. 95-9io, ziemlich leicht liislich in Aceton. Sie 
zeigen eine hohe Absorption bei 238 ( E  = 24200): F-n-3-Acetoxy-  
6 - [tl irn e t h y 1 a ni in 0- m e t  h ylj - c yc 1 o he s y 1 id e n - (1) - Ilk - (1) (VII) . 

(21". 760 n im) .  
4.7(JO nig Sbst.: 13.0.53 ing CO?,  4.744 nig I I z O .  - 3.701 rng Sbst.: 0.145 crni X2 

C,,H,,OS (317.50). Iier. C 79.44, 1-1 11 .11 ,  S 4.41. (;ef. C 70.39. I1 11.07, S 4.53. 
11) Schuppen voiii Schnip. 103----104O; sie hesitzen keine Absorption iiber 

230 in!*. 

(21". 7.79 inni). 
4.S2fi tng Sl)st. : 14.033 iiig C 0 2 ,  4.543 11ig I 1 2 0 .  

C',,€I,,OS (317.jO). I k r .  C 70.44, I1 1 1 . 1 1 ,  S 4.41. ( k f .  C 79.3.5. IT 11 00, N 4..54. 

3.4.52 111g Sllst. : 0.135 ccxn S, 

Dieser Stoff ist idtntisch mit deni oben beschriebenen, nicht absorbierenden 
Ox?-amino-dien aus deni a-w-Alkohol I*, dein ~ 3 - , 4 c e t o s \ - - 6 -  [dimet hy l -  
am i n o -me t h yl] -c)-clo he s e  n y1- (1) - D k H  - (1) (1'111). 

Dar s t e l lung  der  O s y t r i e n e  I S  und  de r  , , Isomeren Osy- t r iene"  S. 
1) L4us deni absorb ierenden  a-p~~-Os! ' -8n i ino-d ien :  165 iiig des 

Stoffes VII voni Schmp. 17G-17S0 werden in 20 ccin absol. &her gelost 
und unter Eiskiihlung tropfenweise init 1-1.3 g Methyljocli; versetzt. 
Nach 3/4 Stdn. dampft man das iibefschiissige Methyljodid und den kther 
ab  und schiittelt 2 Stdn. mit frisch bereitetem Si lberoxyd (1.5 g Silber- 
nitrat und 1 g Natriumhydroxyd). Der Riickstand wird mit Ather auf- 
genonimen und die quartare Base bei 550 zersetzt. Man erhdt  Nadeln, die 
aus Aceton umkrystallisiert bei 80---8lo schmelzen: epi-Ox)--t r ien IX. 
I)er Stoff besitzt ein holies -~lisorptionsmaximuin bei 265 nip (E = 1'3000). 

.5.00!) nig Sbst.: 15.356 nig COz, 4.010 nig H,O. 

2) -411s deni absorb ierenden  :~-n-Osy-ai i i i i io-dien:  In der gleichen 
Weise wie unter 1) beschrieben, werden 120 mg des absorbierenden O s y -  
amino-d iens  (VII) vom Schmp. 95-970 nach H o f m a n n  abgebaut. Man 
erlialt Xadeln vom Schmp. 1020, die sich aus Aceton umkrystallisieren lasseii 
(52 mg): w o x y - t r i e n  (IX).  Die Verbindung absorbiert bei 265 iiip 

Cl&Iz80 (272.42). Ik r .  C S3.76, I I  10.36. (;ef. C 83.66, 11 10.3. 

( E  = 19200). 
4.512 m g  Sbst.: 14.759 111.q C 0 2 ,  3.443 111): I I zO.  

CIBIIZRO (272.42). lier. C 53.7b, H 10.30. (;cf. C 83.7, I 1  10.31 
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3) A u s  dem absorb ierenden  a -wOxy-an i ino -d ien  (VII): 159 nig 
tlieses Stoffes voin Schmp. 140-141O in derselben Weise nach Hofmann  
abgebaut, liefern ein Osy-trien IX, das in allen Eigenschaften niit dem eben 
beschriebenen n-Osy-trien vom Schmp. 102O identisch ist. 

4) Xus den1 n i ch tabso rb ie renden  epoi-Oxy-amino-dien (VII I ) :  
08 nig des bei 156-157O schmelzenden Stoffes ergaben heini Abbau nach 
Hofniann 11 ing sehr schijn krystallisierte Nadeln vom Schmp. 138-139O. 
Nach dem Spektrurn (A,,,:,, = 238 mp;  E = 18000) und der -3hnlichkeit der 
auBerst charakteristischen Farbreaktionen init den friiher auf gleiche Weise 
tlargestellten hydrosylfreien Modellsubstanzen lie@ das ,,isomere Oxy-trien" 3 
vor : epi  - i s oine r e s  0 s  y - t r ien.  

5) A u  s de ni n i c h t a bso r It ie re n den n - 0 s  y - amino  - die  n (VIII) : 
110 mg vom Schnip. 103-104° ergaben heiiii -4bbau nach Hofniann 42 mg 
des n-isomeren Osy-triens X. Schnip. 98-990. Die Struktur ergibt sich 
aus deni SpeLcruni (A,,,:,, = 238 m p ;  E = 1.8000) und den Farbreaktionen 
rnit Eisessig-Schwefelsaure, wobei es sich genau so verhalt wie das ?pi-isomere 
Osy-trien oder die friiheren hydrosylfreien ,,isomeren Triene". 

4.70s 111g Sbst. : 14.442 111.q CO?, 4.342 n i g  H,O. 
C,BH,,O (272.42). Ber. C 83.76, H 10.3h. Gef. C S3.71, I1  10.32. 

Da r s t e l lung  unt l  i l b b a u  des  t e r t i a r e n  Xlkohols  SIII. 
5 - Ace tosy  - 6 - [Dime thy lamino  - m e t h y l ]  I_ cyclo - 

hesanon  (XII), das nian durch vorsichtigen Alkalizusatz au s de in Hydro- 
chlorid vom Schnip. 154O erhalten kann (3.1 g),, und einer Grignard-Losung 
aus 10 g r. - D e k a h y d r o - n a p  h t h y 1 id e n - a t 11 y1 b r om i d (IV) gewinnt man 
nach der iiblichen Aufarbeitung den Alkohol SIII. Krystalle voni Schmp. 
108-1090 (0.47 g) ,  die aus Aceton umgelijst werden kiinnen. 

+.02S I I I ~  Sbst.: 13.107 mg CO,, 4..5(ih i i q  H,O. - 3.576 111:: Sbst.: 0.123 cciii S, 
(230, 751 111111). 

C,3H,,0,X (377..5.5). Ecr. C 73.16. €1 10.41, S 3.71. Gef. C 53.0s. H 10.37, S 3.92. 

X u s  dem 

Zur Wasserabspaltung wurden 0.4 g des A41kohols bromiert (0.36 g 
Phosphor t r ibroni id)  und dann mit 1.9 g Kaliumhydrosyd behandelt. 
Man erhalt 180 nig eines absorbierenden O s y - a m i n o - ~ l i e n s ~ )  (XI\-) vom 
Schnip. 165-166O. 

4.943 m g  Slxt.: 14.3S-1- 111:: C 0 2 ,  4.4Sl  liig H 2 0 .  3.324 ing Sbst.: 0.131 ccili S, 
'(200. 74.5 imii). 

C,,H,,OS (317.50). Iler.  C 59.44, I1 11.11, S 4.41. ( k f .  C 70.41, I1 11.05, S 4.iO. 

Zur Darstellung des quartaren Jodniethylats werden 160 nig in 20 ccni 
absol. k h e r  gelost umd unter guter Kiihlung mit Eis tropfenneise mit 1.2 g 
Methyljodid versetzt. Der ausgefallene Niedaschlag wird a m  Aceton um- 
krystallisiert. Beim Erhitzen zersetzt sich der Stoff schon bei 150° unter 
13raiunung; bei ISGO ist die Schmelze klar. .lush. 90 mg. 

Wir danken der I)e u t sc  he n 1: or sc  h u n  gsgeme in s c h R f t und der 
I. G. Farbenind 'ustr ie  A.-G., Werk Elberfeld, fur die Unterstiitzung 
dieser Versuche. Das Elberfelder Werk hat uns auch durch die Darstellung 
ciniger wichtiger -\usgangsmaterialien sehr geholfen. 


