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72. Karl Dimroth und Erich Stockstrom: Synthetische Versuche
zur Darstellung der antirachitischen Vitamine (VIII.Mitteil.). Modell-
substanzen mit einer Hydroxylgruppe im Ring A.

fAus d. Allgem. Chem. Universitits-I.aborat. Gottingen.”
(IFingegangen am 9. Mirz 1942.)

Vor kurzem konnten wir die Synthese von zwei Modellsubstanzen
(I und II) beschreiben?), die dasselbe ungesittigte System wie die anti-
rachitischen Vitamine enthalten. Besonders interessant ist von diesen die
Verbindung 1I, weil sie, bedingt durch die geometrische Isomerie sowchl
~an der Doppelbindung 5—6 als auch an 7-—8, theoretisch in vier verschiedenen
cis-trans-isomeren Formen auftreten kann. Wir konnten nachweisen, dal3
unsere Synthese nur zu einem dieser vier Isomeren fithrt, und zwar gliick-
licherweise zu dem, welches in seinem raumlichen Bau den ID-Vitaminen
entspricht.
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Wir sind jetzt einen Schritt weitergegangen und haben neue Modell-
substanzen aufgebaut, die an derselben Stelle wie die D-Vitamine, am Kohlen-
stoffatom 3, eine Hydroxylgruppe tragen. Diese Verbindungen kommen in
ithrem Bau den antirachitischen Vitaminen schon erheblich niher; die Unter-
suchungen dienen als Vorversuche fiir Synthesen mit weiteren, komplizierteren
Komponenten an Stelle des Dekalinringsystems.

Der Aufbau wird ganz &hnlich wie bei den hydroxylfreien Modell-
substanzen durchgefithrt. Dort haben wir 6-[Dimethylamino-methyl]-cyclo-
lexanon (IIla) als die den Ring A enthaltende Komponente mit geeigneten
o, B-ungesittigten Grignard-Verbindungen, =z, B. dem o-Dekahydro-
naphthyliden-athylmagnesiumbromid (IV), umgesetzt, jetzt verwenden wir
das 3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methylj-cyclohexanon (IIIb), dessen Syn-
these wir kiirzlich beschrieben haben?). Es kommt in einer a- und einer
8-Form vor, die sich durch die verschiedene Stellung (trans bzw. cis) der
Wasserstoffatome an C; und an Cg voneinander unterscheiden; beide Formen
lassen sich {iber die krystallisierten Hydrochloride (x: Schmp. 1919, {:
Schmp. 1659 trennen3).

3 K. Dimroth, II. Dietzel n. 1. Stockstrom, A. 549, 250 1941 ; K. Dim-
roth u. i Stockstrom, B. 75, 180 {19421 '

3) K. Dimroth u. K. Stockstrom, B. 75, 326 1942},

3} Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit sind i1 Kupferblock mit seitlicher Beleuchtung
bestimmt worden. Sie sind so sehr gut zu beobachten und kénnen leiclit reproduziert
werden. Wie wir erst spiter feststellten, liegen sic aber etwa 6- -89 tiefer als die Schmelz-
punkte, die man in der iiblichen Weise im Paraffinbad mit einem geeichten Thermometer
bestimint.
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Tiir die Synthese haben wir immer nur die einheitlichen, gereinigten
Hydrochloride verwendet ; man bereitet sich aus ihnen durch sehr vorsichtigen
Alkalizusatz die freien Acetoxy-ketobasen (IIIh) und setzt sie dann mit den
Grignard-Verbindungen {IV) um.
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Die tertidren Alkohole (V) entstehen in glatter Reaktion als krystallisierte
Produkte. Da eine systematische Benennung dieser Verbindungen sehr um-
standlich ist und wir die Einfithrung neuer Namen vermeiden wollen, haben
wir sie im Versuchsteil als Derivate des Cyclohexans (Ring A) mit ,,3-Acetoxy-
6-[dimethylamino-methyl]-cyclohexanol-(1)-DkH-(1)“ bezeichnet, wobei unter
DKH der ganze Dekahydronaphthyliden-dthyl-Rest C,,H;q zu verstehen ist?).
Ausgehend vomi 8-3-Acetoxy-0-[dimnethylamino-methyl}-cyclohexanon (IITb)
erhalt man so einen krystallisierten tertidren Alkohol V vom Schmp. 1471499,
dem wir den Index ,B-n-“ geben wollen; mit o«-3-Acetoxy-6-[dimethyl-
anmino-methyl}-cvclohexanon (IIIb) haben wir zwei andere, verschiedene,
tertiare Alkohole V" bekomunen, die wir ,,2-n-" (Schmp. 188.5% und ,,x-epi-**
(Schmp. 1359 3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methyli-cyvclohexanol-(1)-DkH-(1)
nennen.

Alle Alkohole werden vorsichtig bromiert, wodurch die tertidren
Bromide VI entstehen. Diese spalten bei der Behandlung mit festem Alkali-
hydroxyd Bromwasserstoff ab; gleichzeitig wird die Acetoxygruppe an C,
verseift. Die Bromwasserstoffabspaltung aus einem einheitlichen Alkohol
(iiber das Bromid) fithrt immer zu zwei verschiedenen ,,Oxy-amino-dienen‘’,
cinem absorbierenden mit konjugierten semicyclischen Doppelbindungen
der Yormel VII und einem nichtabsorbierenden mit isolierten Doppel-
bindungen.

Die Reaktionen verlaufen also ebenso wie bei den fritheren Modell-
versuchen mit den an C; hydroxylfreien Verbindungen, nur haben wir jetzt
schon krystallisierte Stoffe, die sich gut handhaben und reinigen lassen.
Wir konnen daher die dort gewonnenen FErfahrungen und Formulierungen
ohne weiteres iibertragen, zumal die Spektren der entsprechenden hydroxyl-
haltigen Verbindungen den hydroxylfreien praktisch vollig gleichen.

Unsicher war bisher allein die Formulierung der ,,nichtabsorbierenden
Aminodiene'*. Iis kamen dafiir die beiden Xormeln VIIIa mit den Doppel-
bindungen 7—-8 und 5—-10 und XIa mit den Doppelbindungen 7—8 und 4—5

1) Als Dk soll der um cin Wasserstoffatom iirmere Rest C,H gy verstanden werden.
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahsg. LXXY. 33
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in Betracht’). Durch oxvdativen Abbau konnte keine Kldrung erreicht
werden. Fir beide Formeln sprachen gewisse Griinde, fiir XIa vor allem
die Tatsache, dall die nichtabsorbierenden Aminodiene beim Abbau nach
Hofniann in die ,isomeren Triene mit den Doppelbindungen 7-—8, 4—35
und 10—10’ iibergehen (X, OH = H). TUnsere jetzigen Versuche bieten
aber — zumindest bei den isolierten Stoffen —- eine wichtige Stiitze fiir den
Formeltyp VIII: Aus dem tertidren Alkohol VV vom Schmp. 188.5° (a-n-)
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und dem vom Schmp. 147—149° (B-n-} entstehen namlich ber der Wasser-
abspaltung (iiber die Bromide) die gleichen ,,nichtabsorbierenden Oxy-
amino-diene’ vom Schmp. 103—104° (,,n-“), aber verschiedene ,ab-
sorbierende Oxy-amino-diene’ (VII), das vom Schmp. 140—141° (, o-n-")
und das vom Schmp. 95—97° (,,8-n-‘). Das kann man nur verstehen, wenn
sich die beiden tertiiren Alkohole V (x-n- und $-n-} durch die Asymmetrie
am Xohlenstoffatom 10, an dem der Dimethylaminomethyl-Rest sitzt,
unterscheiden. Bei den absorbierenden Oxy-amino-dienen bleibt die Asym-
metrie erhalten, bei den nichtabsorbierenden dagegen wird sie zerstért — und
dies kann nur durch eine Doppelbindung von C,—C,, geschehen. Dall diese

5 Die zusammengesetzten Verbindungen werden hier mnach der bei den $teroiden
iiblichen Bezifferung nuwmeriert.
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Tirklarung richtig ist, ergibt sich auch daraus, daBl die beiden absorbierenden
Oxy-amino-diene (x-n- und S-n-) bel der Zerstérung der Asyminetrie an C,,
durch Einfithrung der Methylengruppe mit Hilfe des Abbaus nach Hofmann
dasselbe Oxy-trien der Tormel IX vom Schmp. 102° liefern. Wir nennen
es ,,n-Oxy-trien’.

Der dritte tertidgre Alkohol V vom Schmp. 1359, dem wir die Bezeichnung
o-epi-'* gegeben haben, verhilt sich anders. Er gibt bei der Wasserabspaltung
(iiber das Bromid) je ein neues absorbierendes (Schmp. 176--178% und
nicht absorbierendes Oxy-amino-dien (Schmp. 156—-1579), die wir beide wieder
mit dem Index ,,a-epi-*“ bezeichnen wollen ). Sie miissen sich vou den fritheren
La-n- und LB-»- bzw. - Verbindungen durch eine Asymmetrie am
Kohlenstoffatom 3 unterscheiden, denn auch nach Aufhebung der Asymmetrie
an C,y — durch Einfiihrung der Methylengruppe mit Hilfe des Abbaus nach
Hofmmann —- entstehen Oxy-triene, die verschieden von den frither dar-
gestellten sind: Das absorbierende Oxy-amino-dien (x-epi-) liefert dabei ein
Oxy-trien vom Schmp. 80—81°. Wir nennen es — auch nach ihm die ganze
Reihe — ,epi*, weil wir damit nach der bei den Steroiden iiblichen Be-
zeichnungsweise ausdriicken wollen, dafl es sich durch die Asymmetrie an C,
von dem oben beschriebenen Oxy-trien (,,n-") unterscheidet. ,,n-* und ,,epi-*
sollen uns nur die Unterschiede an C; aufzeigen, nicht aber etwa eine Zu-
ordnung zu der ,normalen oder ,,epi““-Reihe der Steroide. Das wire schon
deshalb unsinnig, weil es sich ja hier bei unseren Stoffen stets um d,I-Gemische,
also um Racemate und nicht win die einheitlichen optischen Antipoden
handelt. Schlieflich gibt auch das ,,nichtabsorbierende’* Oxy-amino-dien
(VIII) vom Schmp. 156—157° (,,epi-") ein anderes ,isomeres Oxy-trien
der Formel X als das oben beschriebene nichtabsorbierende n-Oxy-amino-dien
vom Schmp. 103—104°. Beide unterscheiden sich wieder an C, (epi bzw. ).

Die Ubersicht auf S. 514/515 soll die etwas komplizierten Verhiltnisse
noch einmal zusammenfassen.

Zum vollen Verstindnis der Stereochemie unserer synthetischen Ver-
bindungen muf} man aber noch niher auf die verschiedenen riumlichen
Méglichkeiten eingehen. Zunichst ist festzustellen, dafl nach unserer Meinung
cis-trans-Isonierien an den Doppelbindungen 5—6 und 7—8& nicht auftreten®):
Wir glauben vielmehr, daB alle bisher isolierten Verbindungen riaumlich
so gebaut sind, wie wir dies frither fiir die hydroxylfreien Stoffe nachgewiesen
haben, also ebenso wie die D-Vitamine (Projektionsformel II). Das ergibt
sich aus der Gleichheit der Ultraviolettspektren: FEine cis-trans-Isomerie
miilte von erheblichem EinfluB auf die Lage der Absorptionsmaxima sein.

Die Verbindungen unterscheiden sich also nur durch Asymmetrie an den

einzelnen optisch aktiven Kohlenstoffatomen. Der Alkohol V besitzt 5 asym-
metrische Kohlenstoffatome, er kann daher in 32 Formen vorkommen, von
denen sich je 16 wie Bild und Spiegelbild verhalten. Unsere Synthese, mit
inaktivem Material durchgefiihrt, liefert nur Racemate: Man kénnte also
16 verschiedene Racemate des Alkohols V bekommen.
8) Die Begriffe ,,n" und ,,epi* sollen — wie sich aus dem Folgenden ergibt — nur
andeuten, daB es sich um Verbindungsreihen handelt, bei denen die OH-Gruppe an C,
zu irgendeinem Asymmetriezentrum im Dekalinring (C), oder C,,) jeweils eine relativ
bestiminte Lage einnimmt, also z. B. immer auf derselben Seite des Ringsystemns liegt wie
das Wasserstoffatom an Cy,.

33*
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————

Nun haben wir zum Aufbau eine Dekalinkomponente (IV) verwendet,
die sich nur vom #rans-Dekalin ableitet, die also an den Kohlenstoffatomen
13 und 14 nur die Konfiguration + — und — 4 besitzt. Es fallen daher
alle Racemate mit der cis-Anordnung + + und — — weg, so dal nur noch
8 Racemate fiir den Alkohol V iibrigbleiben.

Wiederum fillt die Hidlfte aller Racemate weg, wenn man nur von
einem der beiden Racemate beziiglich der Kohlenstoffatome 3 und 10 aus-
geht. Auch dies haben wir getan, indem wir fiir die Synthese entweder nur
a-Acetoxy-[dimethylamino-methyl]-cyclohexanon (wahrscheinlich #rans) mit
+ —bzw. — -+ an C; und C,, oder nur die f-Komponente mit + + bzw. — —
eingesetzt haben. Folgende Tafeln sollen schematisch zeigen, welche Kon-
figurationen dann die je 4 Racemate der tertidren Alkohole V besitzen.

1) Mit -Acetoxy-{dimethylamino-methyl]-  2) Mit 3-Acetoxy-[dimethylamino-methyl]-

cyclohexanon cyclohexanon
(H an C; und C,, in trans-Stellung) (H an C; und C,, in ¢is-Stellung)
C3 CIO CS C13 Cl‘ . C3 CIU C5 Cla Cld
pt —_ _ < i - - ——
- - R = . — - ) .
R, R, R, R, R; R¢ R, R,

Gefunden haben wir in einem Fall (x) nur 2, im anderen () nur eines
dieser Racemate. Wie weit sich die anderen bilden, 148t sich nicht voraussehen.
Hebt man nun durch Einfithrung der Doppelbindungen 5—6 das Asym-
metriezentrum am Kohlenstoffatom 5 auf?), dann sinkt die Zahl der Racemate
von 8 auf 4. Es entstehen die ,,absorbierenden Oxy-amino-diene“ der
Formel VII, von denen je 2 aus der «- und aus der 8-Reihe entstehen kénnen.

1) Aus der a-Reihe: 2) Aus der (3-Reihe:
CS CLO C13 C14 C3 ClO CIG Cll
<+ — + — + : -+ —
— _ _+_ - - 1
T Rl RZ R:l R‘
- e 4 _— — — 4 —
Ai_ —_— + —_— —— -

SchlieBlich fiihrt die Vernichtung des Asymmetriezentrums an C,, wiederum
zu einer Halbierung der méglichen Raumformeln. Die Oxy-triene der Formel
IX, aber auch die ,,isomeren Oxy-triene’“ der Formel
C, Cu Cu X oder die ,,nichtabsorbierenden Oxy-amino-diene‘
VIII gehoren hierzu. Es gibt nur noch zwei Racemate,

.die dem nebenstehenden Schema entsprechen.
. o R, R,  Beide Racemate kénnen sowohl aus der a- als
e auch aus der B-Reihe erhalten werden. Es ist also
—_ - - hierfiir gleichgiiltig, ob man vorher eine Trennung
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der beiden Acetoxy-dimethylamino-methylj-cyclohexanone in die «- und
B-Komponenten vornimmt oder nicht. Freilich wird man leichter einheitliche
Zwischenverbindungen fassen konnen, wenn man, wie wir es beschrieben
haben, von den reinen «- oder 8-Komponenten ausgeht. Jetzt sieht man
auch sofort, dal ein gleicher Stoff aus der «- und {3-Reihe nur durch Zer-
storung des Asymmetriezentrums an C,, erhalten werden kann, eine Tatsache,
die wir benutzt haben, um die Struktur der nichtabsorbierenden Oxy-amino-
diene zu bestimmen (Doppelbindung 5—10, Formel VIII).

Wir haben bei unseren Synthesen beide méglichen Racemate sowohl
vom Oxy-trien IX als auch vom ,,isomeren Oxy-trien" X (wie auch von dem
nichtabsorbierenden Oxy-amino-dien VIII) erhalten kénnen, die wir wegen
der relativen Stellung der Hydroxylgruppe an C,; zu einem der Wasserstoff-
atome im' Dekalinringsystem (z. B. zu dem an C;3) mit ,,»-" bzw. mit , epr-*
bezeichnet haben.

Ahnlich wie hier liegen die Verhiltnisse, wenn man dieselben Synthesen
niit einer ,,Dekalinkomponente“ durchfiihrt, die nur in einer einheitlichen
optischen Antipode vorkommt -— etwa als ,,D +‘* bezeichnet. Dann kann
man mit a- bzw. B-Acetoxy-{dimethylamino-methyl]-cyclohexanon je 4 ver-
schiedene tertiire Alkohole (entsprechend V) bekommen, die aber jetzt
keine Racemate mehr, sondern einheitliche optisch aktive Formen sind.

1) Mit ¢, G G Do 2) Mit 8: Cs Cp- G Do
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Nach Zerstérung der Asymmetriezentren C; und C,, bleiben schlieflich
nur 2 verschiedene Stoffe iibrig. Es sind jetzt die optisch aktiven Diastereo-
isomeren an C,:

¢, D=
1)y i B (aus 1), 2), 3) und 0),
2): - - (aus 3), 4), 7) und 8).

Sie unterscheiden sich wiederum nur durch die relative Lage der Hydroxyl-
gruppe an C, zu einem der Asymmetriezentren am mit D 4 bezeichneten
Rest; sie verhalten sich also jetzt wie ein ,,zormales‘‘ zu einem ,,epr*‘-Steroid.
Wir haben diese Uberlegungen hier angeschlossen, weil sie fiir eine Teil-
synthese der antirachitischen Vitamine aus der synthetisch zuginglichen
racemischen 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 spiter berichten
zu koénnen. ’

SchlieBlich haben wir noch einen Modellversuch begonnen, der die
Darstellung eines Oxy-triens ermoglicht, welches die Hydroxylgruppe an
einer anderen Stelle, an dem Kohlenstoffatom 1, trigt5). Hierzu wurde in
der gleichen Weise, wie oben beschrieben, das 5-Acetoxy-6-{Dimethylamino-
methyl]-cyclohexanon (XII) mit a-Dekahydronaphthyliden-magnesiumbromid
umgesetzt. Man erhilt so den tertidren Alkohol XIII vom Schmp. 108—109°,
der bei der Bromierung und Bromwasserstoffabspaltung mit festem Kalium-
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hydroxyd in das Oxy-amino-dien XIV vom Schmp. 165—166° i{ibergeht.
Es zeigt die fiir diese Verbindungen mit konjugierten Doppelbindungen
charakteristische Ultraviolettabsorption mit einem Maximum bei 238 my
(e = 24000). Bei der Behandlung mit Methyljodid erhdlt man das krystalli-
sierte quartire Salz, das ebenso absorbiert.

Cl, CH,
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Den Abbau dieser Verbindung nach Hofmann haben wir noch nicht
durchgefithrt. Nach diesen Versuchen wiirde man Vitaminmodelles) mit
einer Oxygruppe an C, erhalten kénnen. Ebenso diirfte es keine Schwierig-
keiten bereiten, auch Modellsubstanzen aufzubauen, die eine Hydroxylgruppe
an C, enthalten: Man mufl dann die Grignard-Verbindung mit 4-Acetoxy-
6-[Dimethylamino-methyl]-cyclohexanon umsetzen. Diese Versuche haben
natiirlich erst Interesse, wenn es gelingt, an Stelle des Dekalinrestes einen
Rest einzufiihren, durch den nach dem Zusammenbau physiologisch wirksame
Stoffe entstehen. Die physiologische Untersuchung der bisher dargestellten
Dekalinderivate ist noch nicht abgeschlossen.

Beschreibung der Versuche.
Darstellung der tertidren Alkohole V. .

1) Mit «-3-Acetoxv-6-[dimethyvlamino-methyl]-cyclo-
hexanon (III): 4 g des Hydrochlorids der «-Base vom Schmp. 191° werden
mit 25 ccni Ather versetzt und durch vorsichtige Zugabe von 25 ccm 30-proz.
Kalilauge in die freie Base verwandelt; nach jedem Tropfen wird die freie
Base in dem Ather geschiittelt und so die Verseifung der Acetylgruppe ver-
mieden. Die Atherlésung dampft man ein und verwendet den Riickstand
nach dem Trocknen direkt zur Grignard-Reaktion. Man liBlt zu einer
aus 12 g frisch bereitetem’ «-Dekahydro-naphthyliden-athylbromid
und 8.5 g Magnesiumpulver in 100 com Ather hergestellten Grignard-
Losung (IV)Y) die Base, in 50 cem Ather gelést, langsam unter Rithren zu-
tropfen. Nach 2Stdn. zersetzt man mit kalter Ammoniumchloridlésung, dampft
die Atherlésung etwas ein und trennt sie durch vorsmhtlgen Zusatz von
Schwefelsiure bzw. Alkalilauge in dhnlicher Weise, wie {rither beschrieben,
i einen neutralen und basischen Anteil. Aus diesem erhilt man nach dem
Verdampfen des Athers zuniachst eine Krystallfraktion, die nach dem Um-
16sen aus Aceton 0.8 g des bei 188.5° schmelzenden, als «-n-3-Acetoxy-
6-f{dimethylamino - niethyl]-cyclohexanol- (1) - DkH - (1) bezeich-
neten Alkohols V hinterla(}t. :

5.182 myg Sbst.: 13.873 mg CO,, 4.792 mg H,O0. - - 3.298 myg Sbst.: 0.111 cem N,
(24°, 749 mm)

CoyHyeOuN (377.533). Ber. C 73.16, H 10.41, N 3.71. Gef. C 73.06, H 10.35, N 3.81.
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Aus den Mutterlaugen wird eine weitere Krystallfraktion, das «-epi-
3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methyl}- cyclohexanol- (1)- DkH- (1)
(V) gewonnen, welches, aus Alkohol-Aceton umkrystallisiert, bei 135° schmilzt.
Ausb. 041 g.

4.872 myg Sbst.: 13.043 mg CO,, 4.523 mg H,0. --- 3.126 mg Sbst.: 0.105 ccmn N,
{22.5%, 757 mm).

CaHyO,N. Ber. € 73.10, H 10.41, N 3.71. Gef. € 73.06, H 10.39, X 3.86.

2) Mit . $-3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methyl}-cyclo-
hexanon (III): In der gleichen Weise wie bei der a«-Verbindung wird aus
4 g des krystallisierten Hydrochlorids vom Schmp. 165° mit «-Dekahydro-
naphthyliden-dthylmagnesiumbromid (IV) aus dem basischen Be-
standteil in einer Ausbeute von 0.9—1 g ein krystallisierter Stoff, das
B-n-3-Acetoxy-6-[dimethylamino -inethyl]-cyclohexanol- (1)-
DKH-(1) (V), erhalten. Aus Aceton umgelost, schmilzt es bei 147—149°,

+.972 mg Sbst.: 13.319 myg CO,, 4.576 mg H,0. - - 5.5357 mg Sbst.: (.120 ccin N,
$220, 756 mm).

CaaHyg0,N (377.55). Ber. € 73.16, H 10.41, N 3.71. Gef. € 73.10, H 10.30, N 3.88.

Darstellung der absorbierenden (VII) und nichtabsorbierenden
(VIII) Oxv-amino-diene durch Bromierung und Bromwasserstoff-
abspaltung?).

1) Aus dem «-epi-Alkohol V: 0.4 g des Alkohols vom Schmp. 1359
werden in 20 ccm Benzol gelost. Unter guter Kiihlung 148t man in 5Min.
0.3 g Phosphortribromid in 10 ccm Benzol zutropfen, rithrt noch 3 Stdn.
bei Zimmertemp. weiter und setzt vorsichtig 1.5 g pulverisiertes Kalium-
hydroxyd bei 0° zu. Nach kurzem Schiitteln werden Ather und Wasser
zugegeben, der Ather abgetrennt und im Vak. verdampft. Der Riickstand,
der beim Anreiben mit Aceton krystallisiert, enthilt zwei verschiedene Stoffe.
Der eine, vom Schmp. 176-—178°, besitzt ein Absorptionsmaximum bei 238 mp.

(= = 24000); er hat also — in Analogie zu den friiheren Untersuchungen
an den hydroxylfreien Modellverbindungen -— die Formel VII: «-epi-
3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methyl]-cvclohexyliden-(1)-Dk- (1).

+.932 mg Sbst.: 14.243 mg CO,, 4.870 mg H,O0. --- 3.209 myg Shst.: 0.132 ccm N,

122% 744 mun).
CoHL,ONY317.50). Ber. C 7944, H 11,1}, N 4.41. Gef. € 79.37, H 11.05, N 4.57.

Der andere Stoff schmilzt bei 156—1579; er besitzt im Bereich iiber 230 my.
keine nennenswerte Absorption: Nichtabsorbierendes Oxy-amino-dien (VIII),
epi-3-Acetoxy-6-[dimethylamino - methyl] - cvclohexenyl- (1) -
DkH-(1).

4.971 mg Sbst.: 14449 mg CO,, 4.882 mg I,0. - - 3.306 myg Sbst.: 0.142 cam N,
(210, 746 mun).

Cy 115,0N (317.50). Ber. C 7944, H 11.11, N 4.41. Gef. € 79.32, H 10.99, N 4.02.

2) Aus dem a-n-Alkohol V: 750 mg des Alkohols vom Schmp. 188.59
werden in genau der gleichen Weise, wie eben beschrieben, bromiert (0.47 g
. Phosphortribromid in 10 cem Benzol) und dann mit festem Xalium-
hydroxyd (2 g) behandelt. Der Atherriickstand wird aus Aceton fraktioniert
krystallisiert. Man erhilt wieder zwei Stoffe:

a) Nadeln vom Schmp. 140-—1419, leicht 16slich in Aceton (172 mg). Der
Stoff besitzt eine hohe Absorption bei 238 my (e = 23800); er ist also ein

) Die Bezifferungen leiten sich bei den hier fiir VII und VIIT angegebenen ab-
gekiirzten Namen von der Grundverbindung IIT ab.
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absorbierendes Oxy-amino-dien der Iormel VII: «-7n-3-Acetoxy-6-
[dimethylamino-methyvli-cyclohexyliden-(1)-Dk-(1).

4.917 myg Shst.: 14.301 mg CO,, +.789 mg H,0). -~ 3.012 mg Sbst.: 0.117 ccm N,
(21°, 749 mm).

€, H,;,ON (317.50). Ber. C 70.44, TL11.11, N 4.41. Gef. C 79.37, H 10.9, N 4.45.

b) Schuppen vom Schmp. 103-—104° (60 mg). Dieser Stoff zeigt keine
Absorption ither 230 mp: %-3-Acetoxy-6-[dimethylamino-methylj-
cyvclohexenyl-(1)-DkH-(1). FEr ist identisch mit dem nichtabsorbierenden
Oxy-amino-dien (VIII), das man aus dem unter 3) beschriebenen Alkohol V
(8-n- vom Schmp. 147—149% bekommen kann.

3) Aus dem B-n-Alkohol V: In der oben beschriebenen Weise werden
durch Bromierung und Bromwasserstoffabspaltung aus 0.5 g des Alkohols
vomr Schimp. 148—149° erhalten:

a) Nadeln vom Schmp. 95—97° ziemlich leicht loslich in Aceton Sie
zeigen eine hohe Absorption bei 238 mp (z = 24200): B-n-3-Acetoxy-
6-[dimethylamino-methyli-cvclohexyliden-(1)-Dk-(1) (\ IT).

4.796 mg Shst.: 13.933 my CO,, +.744+ myg H,0. - 3.791 mg Sbst.: 0.148 cem N,
(21¢, 760 mm).

C HysON (317.50). Ber. C 7944, H 11.11, N 4.41. Gef. € 79.39, 11 11.07, N 4.53.

b) Schuppen vom Schmp. ]03--741040, sie besitzen keine Absorption iiber
230 mya.

+4.826 myg Shst.: 14.033 mg CO,, +.743 mg H,0. —- 3452 myg Sbhst.: 0.135 cem N,
(219 759 mmn1). )

C,Hy ON (317.50). Ber. € 7944, H 11.11, N 4.41. Gef. € 79.35, H 11.00, N 4.54.

Dieser Stoff ist identisch mit dem oben beschriebenen, nicht absorbierenden
Oxy-amino-dien aus dem a-n-Alkohol V, dem n-3-Acetoxy-6-[dimethyl-
amino-methyvll-cvclohexenyl-(1)-DkH-(1) (VIII).

Darstellung der Oxv-triene IN und der ,Isomeren Oxv-triene’ X.

1) Aus dem absorbierenden a-epi-Oxv-amino-dien: 165 mg des
Stoffes VII vom Schmp. 176—178° werden in 20 ccru absol. Ather gelost
und unter Eiskithlung tropfenweise mit 1—1.3 g Meth\ljodld versetzt.
Nach 3/, Stdn. dampft man das iiberschiissige Methyljodid und den Ather
ab und schiittelt 2 Stdn. mit frisch bereitetem Silberoxvd (1.5 g Silber-
nitrat und 1 g Natrimnhydroxyd). Der Riickstand wird mit Ather auf-
genommen und die quartire Base beil 55° zersetzt. Man erhilt Nadeln, die
aus Aceton umnkrystallisiert bei 80—81° schmelzen: epi-Oxyv-trien IX.
Der Stoff besitzt ein holies Absorptionsmaximum bei 265 my (e = 19000).

5.009 mg Sbst.: 15.356 mg CO,, 4.610 mg H,0.

CyoHp0 (272.42). Ber. € 83.76, 11 10.30. Gef. € 83.66, 11 10.3.

2) Aus dem absorbierenden 5-n2-Oxy-amino-dien: In der gleichen
Weise wie unter 1) beschrieben, werden 120 mg des absorbierenden Oxy-
amino-diens (VII) vom Schmp. 95—97° nach Hofmann abgebaut. Man
erhalt Nadeln vom Schmp. 102°, die sich aus Aceton umkrystallisieren lassen
(52 mg): m-Oxy-trien (IX). Die Verbindung absorbiert bei 2065 mu
(e = 19200).

4.812 mg Sbst.: 14.7539 mg CO,. 4.443 myg 11,0.

CyolL, O (272.42). Ber. C 83.70, H 10.30. Gef. € 83.7, H 10.31.
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3) Aus dem ahsorbierenden a-n-Oxyv-amino-dien (VII): 159 mg
dieses Stoffes vom Schmp. 140-—1419 in derselben Weise nach Hofmann
abgebaut, liefern ein Oxy-trien IX, das in allen Eigenschaften mit dem eben
beschriebenen #n-Oxy-trien vom Schmp. 1029 identisch ist.

4) Aus dem nichtabsorbierenden epi-Oxy-amino-dien (VIII):
68 mg des bei 156—157° schmelzenden Stoffes ergaben beim Abbau nach
Hofmann 11 mg sehr schon krystallisierte Nadeln vom Schmp. 138—139°.
Nach dem Spektrum (A« = 238 myu; ¢ = 18000) und der Ahnlichkeit der
dullerst charakteristischen Farbreaktionen mit den frither auf gleiche Weise
dargestellten hydroxylfreien Modellsubstanzen liegt das ,,isonlere Oxy-trien” X
vor: epi-isomeres Oxy-trien.

5) Aus dem nichtabsorbierenden »n-Oxy-amino-dien (VIII):
110 mg vom Schmp. 103—104° ergaben beimn Abbau nach Hofmann 42 mg
des n-isomeren Oxy-triens X. Schmp. 98—99°. Die Struktur ergibt sich
aus dem Spektrum (An.x = 238 mp; ¢ = 18000} und den Farbreaktionen
mit Eisessig-Schwefelsdure, wobei es sich genau so verhilt wie das epi-isomere
Oxy-trien oder die fritheren hydroxylfreien ,isomeren Triene‘.

4.708 mg Sbst.: 14.442 mg CO,, 4.342 mg H,O.

CroH,s0 (272.42). Ber. C 83.76, H 10.36. Gef. € 83.71, H 10.32.

Darstellung und Abbau des tertidren Alkohols XIII

Aus dem 5-Acetoxy-06-"Dimethvlamino-methyli-cyclo-
hexanon (XII), das man durch vorsichtigen Alkalizusatz aus dem Hydro-
chlorid vom Schmp. 154° erhalten kann (3.1 g), und einer Grignard-Losung
aus 10 g z-Dekahvdro-naphthyliden-dthvlbromid (IV) gewinnt man
nach der iiblichen Aufarbeitung den Alkohol XIII. Krystalle vom Schmp.
108—109° (0.47 g), die aus Aceton umgelést werden kénnen.

+.928 mg Sbst.: 13.197 myg CO,, +.566 mg H,0. — 3.576 mg Sbst.: 0.123 cem N,
(23°, 751 mim).

CyyHyoOyN (377.55). Ber. € 73.16, H 1041, N 3.71. Gef. € 73.08, H 10.37, N 3.92.

Zur Wasserabspaltung wurden 0.4 g des Alkohols bromiert (0.36 g
Phosphortribromid) und dann mit 1.9 g Kaliumhydroxyd behandelt.
Man erhidlt 180 mg eines absorbierenden Oxy-amino-diens?) (XIV) vom
Schmp. 165—1066°.

4.943 myg Sbst.: 14.384 myg CO,, 4481 mg H,O0. —- 3.324 mg Shst.: 0.131 cem N,
(200, 745 mm). )

C, H,,ON (317.50). Ber. C 79.44, H 11.11, N 4.41. Gef. € 79.41, H 11.05, N 4.50.

Zur Darstellung des quartiren Jodmethyvlats werden 160 mg in 20 ccm
absol. Ather gelést und unter guter Kiihlung mit Eis tropfenweise mit 1.2 g

Methyljodid versetzt. Der ausgefallene Niedegschlag wird aus Aceton um-
" krystallisiert. Beim FErhitzen zersetzt sich der Stoff schon bei 150° unter
Braunung; bei 186° ist die Schmelze klar. Ausb. 90 mg.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der
1. G. Farbenindustrie A.-G., Werk Elberfeld, fiir die Unterstiitzung
dieser Versuche. Das Elberfelder Werk hat uns auch durch die Darstellung
einiger wichtiger Ausgangsmaterialien sehr geholfen.



