684 Inhoffen, Prinz: Studien in der Vitamin D-Reihe IV [Jahrg.87

106. Hans Herloff Inhoffen und Eberhard Prinz: Studien in der

YVitamin D-Reihe 1V*: Synthese der 3-Methyl-3-carboxy-eyclohexanon-

(1)-propionsiure-(28) sowie ihre Uberfiihrung in das 8-Methyl-hydrindan-
dion-(1.4)

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule
Braunschweig]

(Eingegangen am 25. Februar 1954)

Ausgehend vom 4 - Carbithoxy - 3- methyl - cyclohexen-(2)-on-(1)
(Hagemann-Ester) wird eine einfache 3-Stufen-Synthese der 3-Methyl-
3-carboxy-cyclohexanon-(1)-propionsiure-(28) beschrieben. Mittels
Dieckmann-Kondensation ihres Esters erhilt man einen Hydrindan-
dioncarbonsiure-ester, der durch Verseifung und Decarboxylierung
in das 8-Methyl-hydrindan-dion-(1.4) iiberfihrbar ist. Uber die steri-
schen Verhiltnisse beider Verbindungen kénnen noch keine Aussagen
gemacht werden.

Das Grundgeriist der Steroide enthilt die Ringe C und D in Form eines
hydroaromatischen Ringsystems mit anguldrer Methylgruppe, wie es — von
sterischen Verhiltnissen zunichst abgesehen — im 8-Methyl-hydrindan-
dion-(1.4) (II) vorliegt. Diese Verbindung scheint daher mit ihren beiden
funktionellen Gruppen an den C-Atomen 1 und 4 als Ausgangssubstanz nicht
nur fiir die Synthese von natiirlichen Steroiden, sondern auch von Vertretern
der Vitamin D-Reihe, d.h. von 9.10-seco-Steroiden, verwendbar zu sein, so-
fern die beiden Carbonylfunktionen partiellen Reaktionen zuginglich sind
und die Verkniipfung der beiden Ringe C und D schlieBlich in die erforderliche
sterische Konfiguration gebracht werden kann.
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Als noch geeigneter muBl eine Verbindung angesprochen werden, die
alle erforderlichen Bauelemente des Ringes C aufweist, in der jedoch der
5-Ring mit der zweiten Carbonyl-Funktion noch nicht angeschlossen ist, aber
die Voraussetzungen fiir seine schlieflliche und leicht verlaufende Bildung
gegeben sind. In der 3-Methyl-3-carboxy-cyclohexanon-(1)-propionsidure-(28)
(Ia) sehen wir alle vorgenannten Erfordernisse erfiillt. Diese bisher unbe-
kannte Verbindung konnte auf folgendem Wege aufgebaut werden.

Ausgehend von dem bereits mehrfach beschriebenen Hagemann-Ester
(III): 2 3 4) der durch cyclisierende Kondensation von Acetessigester und
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Paraformaldehyd mit anschlieBender Decarboxylierung und Wasserabspal-
tung leicht darstellbar ist, wurde durch Kondensation mit B-Chlor-propion-
sdureester, Verseifung und Decarboxylierung die bekannte 3-Methyl-cyelo-
hexen-(2)-on-(1)-propionsdure-(2B) (IV) erhalten.

An die ditertiire Doppelbindung dieser Sidure konnte nun durch 2stdg.
Kochen ihrer wiflirig-methanolischen Lgsung mit Kaliumeyanid in nahezu
quantitativer Ausbeute Blausdure angelagert werden.

Hierfiir liefert die Literatur zahlreiche Beispiele. So beschreibt schon A. Lapworth?)
die Anlagerung von Blausiure bzw. von Kaliumcyanid an Mesityloxyd, und im neuen
Houben-Weyl, Band VIII, sind von P. Kurtz®) Reaktionen dieser Art zusammengestellt
worden. Die Addition von Alkalicyanid geht wahrscheinlich, wie im Falle der o.p-unge-
sittigten Sduren, so auch bei den «.B-ungesittigten Ketonen in 1.4-Stellung unter Bil-
dung von vy-Ketocarbonsaurenitrilen vor sich, wobei intermediar die Enolate der Keto-
nitrile entstehen diirften.

Das primér entstehende Nitril V wurde nicht isoliert, sondern unter den
gewihlten Bedingungen direkt zum kristallinen Siureamid VIa verseift, wel-
ches durch Sublimation i.Vak. bei 180° unter Verlust von 1 Mol. Wasser in
das bicyclische Dicarbonsidureimid VII iiberging. Auch der aus dem Saure-
amid V1a darstellbare Ester VIb war durch Hochvakuum-Sublimation unter
Methanolabspaltung in das Dicarbonsdureimid VII iberzufiihren. Die Kon-
stitution dieses bicyclischen Imids wurde durch Analyse, chemische Eigen-
schaften und Ultrarotspektrum sichergestellt. Beide Substanzen VI und VII
lieBen sich zur gleichen Keto-dicarbonsiure Ia verseifen, die auf Grund des
abweichenden Schmelzpunktes und ihrer Befdhigung zur nachfolgend an-
gegebenen RingschluBlreaktion offenbar nicht mit der von M. W. Goldberg,
F. Hunziker, J. R. Billeter und A. R. Rosenberg?) beschriebenen Sdure
C;H,60; identisch ist.
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War hiermit das Hauptziel der Arbeit in einfachster Weise erreicht, so
sollten noch Konstitution und Eignung der neuen Keto-dicarbonsidure Ia im
eingangs dargelegten Sinn durch ihre Uberfithrung in das 8-Methyl-hydrindan-
dion-(1.4) IT erhértet werden. Hierzu wurde nach Veresterung von Ia mit Di-

" 5) A. Lapworth, J. chem. Soc. [London] S8, 999 [1903]; 83, 1214 [1904].
%) Houben-Weyl, Methoden d. organ. Chemie, 4. Aufl., Band 8, 8. 272.
7) Helv. Chim. Acta 30, 200 [1947].
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azomethan der gebildete Ester einer Dieckmann-Kondensation mit Natrium-
methylat unterworfen. Der hierbei gewonnene bicyelische Diketo-ester VIII
lieferte schlieBlich nach Verseifung und Decarboxylierung das 8-Methyl-hydr-
indan-dion-(1.4) (II).

Mehrere vergebliche Versuche zur Darstellung des 8-Methyl-hydrindan-dions-(1.4) sind
vertffentlicht worden% 7). Die erste und bisher einzig erfolgreiche Synthese wurde 1950
von P, K. Banerjee und P. R. Shafer8) angegeben. Ausgehend vom vy-Acetyl-butter-
sdureester stellten die Autoren auf einem sehr interessanten Weg iiber 7 Stufen das 1.3.4.7-
Tetracarbomethoxy-4-methyi-heptan IX dar, das durch eine doppelte Dieckmann-Cyecli-
sierung sowie anschlieBende Verseifung und Decarboxylierung des entstandenen Diketo-
diesters X in das gewiinschte Diketon II {ibergefiihrt werden konnte.
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Durch partielle Clemmensen-Reduktion der C,-Ketogruppe zum 8-Methyl-hydrinda-
non-(1) XI und Vergleich des entsprechenden Semicarbazons mit einem authentischen
Priiparat konnte die cis-Konfiguration der Ringe C und D bewiesen werden.

Dariiber hinaus wurde durch die partielle Clemmensen-Reduktion die grundsatzlich
groBere Reaktionsfahigkeit der Ketogruppe des 6-Ringes dargelegt. Die Darstellung zweier
isomerer Mono-dinitrophenylhydrazone im Verhiltnis 1:15 148t nicht ohne weiteres den
gleichen Schlul zu, da deren Isomerieverhiltnisse zum Zeitpunkt der Verdffentlichung
noch nicht aufgeklart waren. Da alle Versuche zur Darstellung eines Mono-semicarbazons
stets nur zu dem gleichen Disemicarbazon fiihrten, kann die als bevorzugt angenommene
Reaktionsfahigkeit des 6-Ringcarbonyls — fiir die freilich auch die sterischen Verhalt-
nisse sprechen — bisher nicht als eindeutig experimentell gesichert gelten.

Da uns bisher kein authentisches Vergleichspriparat vorlag, konnte die
Identitdt bzw. Nichtidentitit unserer Verbindung mit dem von P. K. Ba-
nerjee und P. R. Shafer®) synthetisierten Diketon noch nicht festgestellt
werden. Die Schmelzpunkte der Derivate (Disemicarbazon, Mono-2.4-dinitro-
phenylhydrazon) lassen keinen eindeutigen SchluB8 dariiber zu.

In der nachstehenden Tabelle seien die Eigenschaften der von Banerjee und Shafer
sowie von uns dargestellten 8-Methyl-hydrindan-dion-(1.4)-Derivate vergleichsweise zu-
sammengestellt.

8) J. Amer. Chem. Soc. 72, 1931 [1950].
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Disemicarbazone 1 Mono-2.4-dinitrophenylhydrazone
Banerjee-Shafersches Schmp. 246.5—2486.8° 1. Isomeres: 208.2—209.2¢ (vor-
Produkt (Zers.) korr. (bei 221° in her sinternd) korr.
das Bad eingefiihrt) 2. Isomeres: 188.7-190.3% (vor-
| _ hersinternd) korr.
Eigenes Produkt 258 —259° (Zers.) 207-208° unkorr.”)

*} Von uns wurde bisher nur ein Isomeres gefunden.

Da im Hydrindansystem die cis-Konfiguration energetisch begiinstigt ist,
hat die Annahme Wahrscheinlichkeit, daB in dem von uns dargestellten Dike-
ton die Ringe C und D ebenfalls in Form eines cis-verkniipften Racemats
vorliegen. '

Beschretbung der Versuche

3-Methyl-3-carbonamido-cyclohexanon-(1)-propionséaure-(28) (Via):69g
3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(1)-propionsaure-(2f) (IV) vom Schmp. 78-80°
wurden in 7 ccm Methanol geldst und mit einer Losung von 5 g Kaliumcyanid in
12 ccm Wasser versetzt. Es trat Selbsterwirmung des Reaktionsgemisches ein, welches
gich im Verlauf von 6 Stdn. tief dunkel firbte, wobei das UV-Absorptionsmaximum
(244 mp) langsam abgebaut wurde. Die Reaktionsmischung wurde weitere 40 Stdn.
bei Zimmertemp. stehengelassen (bis zum volligen Abbau des Maximums), anschlieBend
unter Eiskiihlung tropfenweise mit konz. Salzsiure angesiuert und griindlich mit Ather
extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten Atherextrakte iiber Natriumsulfat und Ab-
dampfen des Losungsmittels wurden 1.4 g eines schwach bréunlich geférbten, viskosen
Ols erhalten. Nach Anspritzen des Ols mit Aceton fielen 650 mg einer kristallinen Sub-
stanz vom Schmp. 160—183° aus. Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Aceton stieg der
Schmp. auf 169-171°. ]

C,;H;;,0,N (227.3) Ber. C58.13 H7.64 N6.16 Gef. C58.01 H7.42 N 6.12

Semicarbazon: C;,H,,0,N, (284.3); Schmp. 2086-209° (Zers.).
Ber. C 50.69 H7.09 N19.71 Gef. C50.16 H 7.22 N 18.94

Beim Versuch, die Mutterlauge des Saureamids i. Hochvak. zu destillieren, kristalli-

sierte das Ol bei 180° vollstandig durch. Ausb. 700 mg VII; aus Aceton Schmp. 2492519,
C,;H,;;O;N (209.2) Ber. C63.14 H7.23 N6.69 Gef. C63.10 H7.09 N 6.65

3-Methyl-3-carbomethoxy-cyclohexanon-(l)-propionsédure-(2f3)-methyl-
ester (Ib): Da die bei der Anlagerung von Blausdure an die 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-
(1)-propionsiure-(28) entstehenden Reaktionsprodukte nur sehr unvollstindig extrahier-
bar sind, wurde unter Verzicht auf die Isolierung der Anlagerungsprodukte sofort nach
der quantitativen Blausidureanlagerung ‘(vollstindiger Abbau des UV-Spektrums) die
Totalverseifung zur Dicarbonsiure durchgefiihrt. In Abinderung der oben gegebenen
Vorschrift wurde im einzelnen folgendermaBlen verfahren:

156g 3-Methyl-cyclohexen-(2)-on-(l)-propionsédure-(28) (IV) wurden in
8 ccm Methanol gelést und mit einer Losung von 1.1 g Kaliumcyanid in 8 ccm Wasser
bis zum vblligen Abbau des UV-Spektrums (3 Stdn.) unter RiickfluB gekocht. Die an-
fangs farblose Reaktionsmischung firbte sich dabei allmihlich tief dunkel. AnschlieBend
wurde eine Losung von 1 g Kaliumhydroxyd in 15 ccm Wasser zugegeben und 30 Stdn.
am kurzen Steigrohr auf dem Wasserbad erhitzt. Dabei hellte sich die Reaktionsmischung
wieder auf (hellbraune Firbung). Unter Eiskiihlung wurde tropfenweise mit konz. Salz-
siure angesiuert, mit Natriumchlorid gesiittigt und mehrfach ausgeéthert. Dann wurden
die vereinigten Atherausziige iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel ab-
gedampft. Es hinterblieb ein fast farbloses, hochviskoses Ol, das nach 2tégig. Aufbe-
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wahren iiber Ather/Petrolither fast véllig zu sternchenformig angeordneten Nadeln kri-
stallisierte; Schmp. 121-124°. Die Gesamtmenge des Verseifungsproduktes wurde ohne
weitere Reinigung, entsprechend der nachstehend gegebenen Veresterungsvorschrift, mit
Diazomethan methyliert. s wurden 1.7 g eines fast farblosen Ols erbalten; Sdp.,q, 125
bis 1359 Ausb. 809, d.Th., bezogen auf die Ketosdure.

Cyclisches 1mid V1I aus der 3-Methyl-3-carbonamido-cyclohexanon-(l)-
propionsdure-(28) durch Wasserabspaltung: 100 mg Siaureamid VIa, Schmp.
184—166°, wurden i. Hochvak. bei Sdp.q.q02 180-200° sublimiert. Es wurden 85 mg eines
weiflen Sublimationsproduktes vom Rohschmp. 241—-243° erhalten.

Nach mehrfachem Umbkristallisieren aus Aceton schmolz das cyclische Imid VII bei
249--251°. Der Misch-Schmp. mit dem voranstehend beschriebenen Imid VII vom Schmp.
249-251° crgab keine Ernicdrigung.

C,H 505N (209.2) Ber. C63.14 H7.23 N 6.69 Gef. C62.91 H7.20 N 6.81

Das I'mid reagierte nicht mit Diazomethan und lieB sich nicht als Siure titrieren.

3-Methyl-3-carbonamido-cyclohexanon-(l)-propionsidure-(28)-methyl-
ester (VIb): 200 mg Sdureamid VIa vom Schmp. 162—164° wurden in wenig Methanol
gelost und unter Eiskiihlung mit Diazomethanlésung bis zur Gelbfirbung versetzt. Der
Diazomethaniiberschu8 wurde mit wenigen Tropfen Eisessig zerstort, die ather. Losung
mit Natriumhydrogencarbonat und anschlieBend mit Wasser neutral gewaschen, getrock-
net und der Ather abgedampft. Es wurden 213 mg eines farblosen Ols erhalten.

Semicarbazon: Farblose Nadeln aus Methanol, Schmp. 202—204°.

CysH,,0,N, (298.3) Ber. C52.3¢4 H7.43 N 18.78 OCH, 10.40
Gef. C52.05 H7.33 N 18.61 OCH, 11.42

CyclischesImid VII aus dem 3-Methyl-3-carbonamido-cyclohexanon-(1)-
propionsiure- (2@)-methylester durch Methanolabspaltung: 411 mg des rohen
oligen Saureamidesters VIb wurden bei 0.01 Torr. sublimiert. Bei 180° trat Reak-
tion ein (geringe Dampfentwicklung); dabei kristallisierte der olige Riickstand spontan
durch, ¥r bildete aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp. 247—-248°; der Misch-
Schmp. mit dem Dicarbonsaure-imid V1I vom Schmp. 249-250° zeigte keine Er-
niedrigung.

3-Methyl-3-carboxy-cyclohexanon-(l)-propionsédure-(28) (Ia) (aus dem
Sdureamid): 3.77 g Sdureamid VIa wurden in 4 ccm Methanol geldst, mit 60 cem
7-proz. Kalilauge versetzt und am kurzen Steigrohr 30 Stdn. bis zum Verschwinden der
Ammoniak-Entwicklung auf dem Wasserbad erhitzt. Dabei farbte sich die klare Losung
schwach braunlich. Unter Eiskithlung wurde mit konz. Salzsiure tropfenweise angesauert,
mehrfach ausgeithert und mit Hydrogencarbonat extrahiert. Der alkalische Extrakt
wurde unter Eiskiihlung mit konz. Salzsiure angesduert und wiederholt ausgeithert. Die
ather. Losung der sauren Aunteile wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel abgedampft. Es hinterblieben 3.46 g eines hochviskosen, schwach briunlich ge-
farbten OMs. 2.4 g dieses Rohproduktes, das im Eisschrank véllig erstarrte, wurden in
absol, Ather gelost und mit Petrolather bis zur beginnenden Triibung angespritzt. Es
kristallisierten langsam sternchenférmig angeordnete Nadeln aus. Die Kristallisation
wurde durch lanfenden Petroliatherzusatz vervollstindigt. Ausb. 584 mg vom Schmp. 118
bis 1229, Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Ather/Petrolather stieg der Schmp.
aunf 128--1300.

C,H;;0; (228.2) Ber. C57.89 H7.07 Gef. C57.98 H 7.07

3-Mcthyl-3-carboxy-cyclohexanon-(1)-propionsidure-(28) (Ia) (aus dem
Dicarbonsiureimid VII): 820 mg Dicarbonsidureimid VII vom Schmp. 247-249°
wurden mit 20 ccm 5-proz. Kalilauge 20 Stdn. unter Riickflul gekocht und wie oben
aufgearbeitet. Es wurden 710 mg eines schwach braunlichen, hoch viskosen Ols erhalten,
welches nach Losen in Ather und Anspritzen mit Petrolather 240 mg farblose Stiabchen
lieferte; Roh-Schmp. 121-123° Die Mutterlauge wurde von den an der Kolbenwandung
haftenden Kristallen abgegossen, die Kristalle mit absol. Ather gewaschen und die ver-
einigten Ather-Petrolither-Mutterlangen cingedampft. Nach erneutem Aufnehmen des
oligen Riickstandes in Ather kristallisierte unter Petrolitherzusatz weitere Siure vom
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Schmp. 112-118° aus (70 mg). Nach mehrfachem Umkristallisieren des hoher schmel-

zenden Anteils aus Ather-Petrolather stieg der Schmp. auf 130—132°. Der Misch-Schmp.

mit der aus dem Sdureamid hergestellten Keto-dicarbonsdure war nicht erniedrigt.
CpH,0; (228.2) Ter. €57.89 H7.07 Gef. € 57.96 H 6.90

3-Methyl-3-carbomethoxy-cvelohexanon-(1)-propionsiure- (28)-methyl-
ester (Ib): 467 mg des oligen Verscifungsrohproduktes des Siaureamids wurden in wenig
Mothanol gelést und unter Eiskiihlung mit iiberschiiss. Diazomethan-Lésung versetzt.
Der UberschuB von Diazomethan wurde mit Eisessig zerstiirt, 100 com Ather zugegeben
und die methanol.-éther. Losung mit Natriumhydrogencarbonat und anschlieBend mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel
verjagt; es hinterblieben 487 mg eines leicht gelblich gefarbten Ols; Sdp.g.q, 110-120°.
C1sH;00; (256.3) Ber. C60.92 H7.87 OCH, 24.2 Gef. C60.87 H 8.02 OCH, 24.2
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Gelbe Nadcln aus Methano!, Schmp. 1511529,
CipH, 04N, (436.4) Ber. C52.29 H5.54 N13.14 Gef. C52.23 H5.42 N 12.84

8-Methyl-hydrindandion-(1.4)-carbonsédure-(2)-methylester (V1I1): 969 ing
Keto-diester 1b (Rohprodukt aus dem Siureamid) wurden in 20 ccm absol. Benzol ge-
lést und mit 310 mg Natriummethylat (2 Stdn. i.Hochvak. bei 200 getrocknet) ver-
sctzt. Unter lebhaftemn Rithren wurde 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt (Stickstoffatmo-
sphiire); dabei wurde dic Reaktionsmischung flockig bis gelatinés. Nach anschlieBender
AuBenkiihlung mit Eiswasser wurden unter fortgesetztem Riihren 150 ccem Ather zu-
gesetzt und tropfenweise mit verd. Salzsiure angesduert. Die ither. Schicht wurde ab-
getrennt, die wiBr. Phase mehrfach ausgeithert und die vereinigten Atherausziige 2mal
mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen. Hierauf wurde die atherische Losung 3mal
mit 15-proz. Kalilauge extrahiert (alkalische Lésung zitronengelb gefiarbt), der alkalische
Extrakt unter Eiskiihlung angesiauert und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die ver-
einigten Atherextrakte wurden mit Natriumhydrogencarbonat, anschlieBend mit Wasser
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampit. Is hinterblieben 320 mg eines rosa ge-
farbten Ols, das mit waBr. Kisen(11I)-chlorid-Losung in Methanol eine Enolreaktion gab
(tiefe Violettfarbung). Der Riickstand zeigte ein schwaches UV-Absorpt.-Max. bei 256 mu
und kristallisierte nach lingerem Stehenlassen in strahlenformigen Nadeln. Die auf Ton
abgepreBte und mit absol. Ather farblos gewaschene Substanz schmolz zwischen 47 und 52°.
Alle Versuche, den Stoff umzukristallisicren, waren erfolglos. Das RingschluBprodukt ist
in allen gebriauchlichen Lésungsmitteln (Methanol, Athanol, Aceton, Ather, Tetrachlor-
kohlenstoff, Chloroform, Benzol) leicht, in Petrolither dagegen schwer loslich. Sdp.g.qe
120-130°, farbloses, langsam kristallisierendes Ol.

CpH g0, (224.2) Ber. C64.28 H7.19 Gef. C64.28 H 7.20

8-Methyl-hydrindandion-(1.4) (II): 100 mg des rohen Diketo-esters VIII wur-
den in 3 cem Methanol gelost, 5.5 cem ciner Mischung von konz. Schwefelsdure und
Wasser (Verhiltnis 1:2) zugegeben und am kurzen Steigrohr 45 Min. auf dem Wasser-
bad erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wurde mehrfach ausgedthert,
einmal mit Wasser, zweimal mit Natriumhydrogencarhonat und anschlieBend wieder mit
Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen
des Athers wurden 65 mg eines fast farblosen Ols erhalten, das keine Enolreaktion mehr
zeigte und weniger viskos war als das Ausgangsprodukt; Sdp.q 125—130°.

CoH,,0, (166.2) Ber. C72.26 H8.41 Gef. (:71.86 H 8.58

Disemicarbazon (Schmp. 258—259, Zers.); in Methanol und Chloroform sehr schwer
16slich.

C,.Hz0,N, (280.3) Ber. C51.41 H7.19 N 29.98 Gef. C51.28 H7.16 N 28.77

Mono-2.4-dinitrophenylhydrazon: (Schmp. 207-2089).

CyoH,;s0,N, (346.3) Ber. C55.48 H 5.24 N 16.18 Gef. C55.50 H 5.25 N 18.26



