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gegebenen Natronlauge sofort neutralisiert, der Rest jedoch immer langsamer, so dafl
sich die Titration iiber 4 Tage hinzog.

Oxydation von d-Glucose mit 3 Moll. Perjodat: 0.03 Mol Glucose (+ H,0;
5.73 g) wurden in 40 ccm Wasser, dem 1 ccm n HCI zugesetzt war, gelost. In die Losung
wurden nach und nach unter Riihren 0.09 Mol (19.2 g) Natriummetaperjodat unter Eis-
kiihlung eingetragen. Nach 14stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde von dem
ausgefallenen Natriumjodat abgesaugt und die Losung im Exsiccator iiber Schwefel-
siure und Kaliumhydroxyd i.Vak. zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde mit
15 ccm Methanol kalt extrahiert und das Methanol i.Vak. wieder vertrieben. Von den
zuriickbleibenden 2.95 g Ol wurden 1.18 g in 40 ccm Wasser gelost und 0.02 Mol (2.8 g)
Dimedon in 12.5 ccmn Methanol sowie 6 cem 2 n NaOH zugefiigt. Nach 4 Stdn. wurde
mit 12 ccm 27 HCI versetzt und mit Natriumacetat auf py 7 eingestellt. Es fielen 2.14 ¢
(53%, d.Th.) Kristalle vom Schmp. 185—-188° aus, die nach dreimaligem Umkristallisieren
aus 50-proz. Alkohol konstant bei 195.5° schmolzen; der Schmelzpunkt des Konden-
sationsprodukts von Dimedon mit d-Glycerinaldehyd ist in der Literatur!®)
mit 199-201° angegeben. Zur Analyse wurde bei 80° i. Hochvak. getrocknet: kein Gew.-
Verlust.

CpHy0; (334.3) Ber. C68.26 H7.81 Gef. C68.41 H7.92

[]%: +2.62° x 12.5/0.0911 x 2 = -+181° (in absol. Alkohol); Lit.’®): [«]8: +197.5
D ) D

249. Karl W. Rosenmund und Horst Herzberg® : Synthesen in der
Reihe der Anthelmintika, V. Mitteil.: Die Darstellung des 1.3-Dioxo-8.10-
dimethyl-dekalins**

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Kiel]
(Eingegangen am 18. August 1954)

Das zur Darstellung santonin-dhnlicher Stoffe bendtigte 1.3-Di-
0x0-8.10-dimethyl-dekalin wird erneut in einem Sechs-Stufenver-
fahren aufgebaut. Durch die Wahl eines geeigneten Ausgangsstoffes
(vic.-m-Xylenol) werden zwei bisher nicht isolierbare Zwischenpro-
dukte gefaBt und die Ausheuten an 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin
verdoppelt.

Als Ausgangsmaterial fiir die in der VI. Mitteil.?) zu beschreibende Dar-
stellung von santenin-dhnlichen Stoffen bendtigten wir das 1.3-Dioxo-8.10-di-
methyl-dekalin (VIII).

Grundsitzlich ist die Synthese cyclischer 1.3-Diketone des Dekalins auf
folgendem Wege durchfiihrbar:

1-Acetyl-cyclohexen-(1) wird mit Hilfe von*Natriummalonester in einer
Art Michael-Kondensation in den 1.3-Dioxo-dekalin-carbonsiure-(4)-dthyl-
ester libergefiihrt, der durch eine Ketonspaltung in das 1.3-Dioxo-dekalin um-
gewandelt wird 2).

18) H. O. L. Fischer u. E. Baer, Helv. chim. Acta 17, 628 [1934].
*) Dissertat. Kiel, 1953.
**¥) IV. Mitteil.: K. W. Rosenmund, H. Herzberg u.H. Schiitt, Chem. Ber. 87,
1258 [1954].
1) VI. Mitteil.: K. W. Rosenmund u. H. Herzberg, Chem. Ber. 87, 1581 [1954].
nachstehend.
2) G. A. R. Kon u. M. Qu. Khuda, J. chem. Soc. [London] 1926, 3071.
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Diese Methode ist von L.. Rucicka, D. R. Koolhaas und A. H. Wind?3)
zur Synthese des 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalins (VIII) herangezogen wor-
den. Dabei gelang es aber nicht, den aus 1.3-Dimethyl-2-acetyl-cyclohexen-(1)
(IV) und Natriummalonester entstehenden 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-deka-
lin-carbonsiure-(4)-athylester (VI) definiert und kristallin zu erhalten. Das an
seiner Stelle isolierte ¢lige Rohprodukt ergab bei der anschlieBenden Keton-
spaltung nur geringe Mengen des entsprechenden cyclischen Diketons. Es war
nun unsere Aufgabe, zur Darstellung des Diketons VIII einen priparativ
besseren Weg zu finden.

Einen Fingerzeig, auf welche Weise dies zu erreichen war, gab die Nacharbeitung der
Versuche Rucickas?®), die, in Analogie zu den oben erwihnten, den Aufbau des 1.3-
Dioxo-10-methyl-dekalins bezweckten. Auch hier wurde bei der Kondensation von
1-Methyl-2-acetyl-cyclohexen-(1) mit Natriummalonester an Stelle des 1.3-Dioxo-10-
methyl-dekalin-carbonsiure- (4)-athylesters ein Ol erhalten, dessen Analysenwert auf ein
Gemisch mehrerer Stoffe hinwies. Und zwar wurde das 1-Methyl-cyclohexanol-(2) mit
Kaliumhydrogensulfat dehydratisiert zum 1-Methyl-cyclohexen-(1), dieses nach Dar-
zens acetyliert und nach Michael umgesetzt.

Unter strikter Einhaltung der von Rucicka gegebenen Versuchsbedingungen erhielten
auch wir ein nicht kristallisierendes Ol. Bei einer zweiten Versuchsreihe dagegen, in der
wir die Dehvdratisation anstatt mit Kaliumhydrogensulfat mit Schwefelsiure ausfiihr-
ten, bildete sich neben dem &ligen Produkt ein kristalliner Anteil, der mit dem von G. R.
(‘lemo*) beschriebenen 1.3-Dioxo-10-methyl-dekalin-carbonsiure-(4)-dthylester identisch
war. Daraus ging hervor, daB die Ursache der verschiedenen Befunde in einem variieren-
den Reinheitsgrad des verwendeten 1-Methyl-cyclohexens-(1) liegen konnte.

Nun ist seit langem bekannt, dafl die Dehydratisation des trans-1-Methyl-cyclohexa-
nols-(2) langsamer verlauft als die des entsprechenden cts-Isomeren, was sich nur durch
begiinstigte trans-Abspaltung erklaren 1a8t%). C. C. Price®) untersuchte den quantitativen
Verlauf der Dehydratisation und fand 30—509, 1-Methyl-cyclohexen-(1); der Rest be-
stand aus 3-Methyl-cyclohexen-(1). Allerdings scheint das Verhiltnis der isomeren Me-
thyl-cyclohexene von der Natur des dehydratisierenden Mittels abhingig zu sein.

Ging man aber bei der Synthese des 1.3-Dioxo-10-methyl-dekalins von einem Methyl-
cyclohexen-Gemisch aus, so entstanden bei der anschlieBenden Acetylierung drei durch
die Lage der Doppelbindung sich unterscheidende Methyl-acetyl-cyclohexene. Diese ergaben
bei der Michael-Kondensation ebenfalls drei, durch die Stellung der Methylgruppe verschie-
dene Methyl-1.3-dioxo-dekalin-carbonsiure- (4)-athylester, deren Trennung auf Grund
ihrer groBen Ahnlichkeit nicht méglich war.

Das anderte sich, als wir das 1-Methyl-cyclohexen-(1) konstitutionell einwand{rei aus
Cvclohexanon mit Hilfe der Grignard-Reaktion aufbauten?). Nun erhielten wir den 1.3-
Dioxo-10-methyl-dekalin-carbonsiure-(4)-dthylester sofort einheitlich und in guter Aus-
beute.

Das Ergebnis dieser Untersuchungen auf die Dimethylreihe iibertragen,
zeigte einmal, daB ein Erfolg weitgehend von der Wahl geeigneter Ausgangs-
stoffe abhing, zum andern, daB nur eine iibersichtlich verlaufende Reaktions-
folge die Synthese eines einheitlichen Endproduktes méglich machte. Als ein
geeigneter Ausgangsstofl erschien uns das 1.3-Dimethyl-cyclohexanol-(2) (II).
leider waren die zu seiner Darstellung bekannten Verfahren recht unbe-
friedigend.

3) Helv. chim. Acta 14, 1151 [1931]. 4) J. chem. Soc. [London] 1935, 735.

5) G. Vavon u. M. Barbier, Bull. Soc. chim. France 49, 587 [1931].

$) J. Amer. chem. Soc. 61, 1847 [1939].

7) Vorschrift nach A. [. Vogel, J. chem. Soc. [London] 1988, 1332.
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Die alteren von A. Haller und R. Cornubert?) sowie Rucicka?) ausgearbeiteten
Methoden, die in einer Methylierung von 1-Methyl-cyclohexanon-(2) bestehen, fiihren
kaum zu reinen Produkten®). Dagegen ist die von P. A. Plattner, A. Fiirst und J.
Hellerbach!?) gegebene Vorschrift nach den Untersuchungen von R. Cornubert und
Mitarbb.1!) zuverlissig, gibt aber unbefriedigende Ausbeuten.

Wir fanden eine bessere Methode in der Druckhydrierung von vic.-m-
Xylenol (I). Das Verfahren hat vor allen anderen den Vorzug, daB es aus
einer einzigen Stufe besteht. Es gibt Ausbeuten bis zu 909/ d.Theorie.

In der folgenden Reaktionsstufe wurde der Alkohol IT mit 30-proz. Schwefel-
sdure dehydratisiert. Dabei konnte sich nur ein in der Lage der Doppel-
bindung einheitliches Dimethyl-cyclohexen (III) bilden12),

cH, CH, CH, CH,
\OH OH R COCH
o -0 (0 -y
N \CHs \/\CH, NN CH, AV 4 \CHs
I II II: R=H \
IV: R = COCH,
\\
CHS(")
In der sich nun anschlieBenden Reaktions- / \ AN
stufe sollte aus dem Olefin III mit Hilfe der ’ ’ |=
Darzens-Kondensation ein «,p-ungesittigtes Ke- NS i\l/
ton, das 1.3-Dimethyl-2-acetyl-cyclohexen-(1) HC R
(IV) aufgebaut werden. VI: R = CO,CH;
Bei der Darzens-Kondensation!®) wird Cyclohexen VII: R =CO,H

und Acetylchlorid i.Ggw. von Zinn(IV)-chlorid zur VIII: R=H

Reaktion gebracht. Es bildet sich intermediir ein

Chlorketon, das 1-Acetyl-2-chlor-cyclohexan, aus welchem mit Didthylanilin Chlor-

wasserstoff unter Bildung von 1-Acetyl-cyclohexen-(1) herausgespalten wird.
Entsprechend der Wichtigkeit der Reaktion war sie oft Gegenstand systematischer

Untersuchungen). Diese haben jedoch in keinem Falle Verbesserungen gebracht. Am

vorteilhaftesten, jedenfalls nach unseren Erfahrungen, erwies sich noch immer eine strikte

Anlehnung an die alte, von Darzens gegebene Vorschrift.

Diese bewihrte sich auch bei der Ubertragung auf das Olefin III zur Dar-
stellung von IV. Auch hier wird intermedidr ein Chlorketon gebildet. Er-
wihnt sei, daBl es uns trotz umfangreicher Ansiitze nicht gelang, diese Ver-
bindung véllig zu dehalogenieren. Immer blieben 1—1.6 9, Chlorketon zuriick.
Ein véllig chlorfreies Produkt erhielten wir bei der Verwendung von Acet-
anhydrid an Stelle von Acetylchlorid.

8) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 187, 179 [1913].

9) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 170, 700 [1920]; zit. nach C. 1920 I, 891.

10) Helv. chim. Acta 80, 100 [1947]. 11) Bull. Soc. chim. France 1950, 631.

12) Mit dieser Bemerkung werden die sterecisomeren Verhaltnisse der Verbindung
nicht beriihrt. »

18) G, Darzens, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 150, 707 [1910], zit. nach C. 1910 I,
1785. 1) E. Royals u. C. M. Hendry, J. org. Chemistry 16, 1147 [1950].
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Das bei der Darzens-Kondensation gebildete Dimethyl-acetyl-cyclohexen
ist kein einheitlicher Stoff, sondern ein Gleichgewichtsgemisch zweier Verbin-
dungen. Eine von ihnen ist mit Sicherheit das gewiinschte 1.3-Dimethyl-2-
acetyl-cyclohexen-(1) (IV), die andere wahrscheinlich das 1.3-Dimethyl-2-
acetyl-cyclohexen-(3) (V). Das Verhiltnis dieser beiden Verbindungen diirfte
etwa 60:40 betragen.

Mit Hilfe der heute giiltigen Anschauungen iiber derartige Reaktionsmechanismen
laBt sich folgende Erklirung geben: Nach Eintritt des Acetylrestes spaltet das inter-
mediir gebildete Carbeniumion entweder ein Proton ab, oder es addiert Chlor unter Bil-
dung des entsprechenden Chlorketons. Im ersteren Falle kann gemiB der Taftschen
Regel durch den sehr geringen Aciditatsunterschied des zur Carbonylgruppe a- und y-
stindigen H-Atoms keine streng orientierte Abspaltung erfolgen, d.h. es wird sich das
oben erwihnte Cyclohexengemisch bilden. Aber auch im zweiten Falle entsteht dieses
Gemisch, hier durch die begiinstigte frons-Dehalogenierung des intermediir gebildeten
Chlorketons.

Bei der Woeiterfithrung unserer Synthese stérte das Strukturisomeren-
Gemisch jedoch nicht, da nur das o,B-ungesittigte Xeton die Michael-Kon-
densation eingehen konnte, wihrend das zweite, das B,y-ungesittigte, als
Neutralstoff zuriickblieb und entfernt wurde.

Wie schon erwihnt, wird bei der Michael-Kondensation ein a,B-ungesittigtes Keton
mit Natriummalonester umgesetzt. In der ersten Phase der Reaktion addiert sich der
Natriummalonester an di¢ Doppelbindung des 1.3-Dimethyl-2-acetyl-cyclohexens-(1).
wihrend in der zweiten Phase durch intramolekulare Esterkondensation Ringschluf3
eintritt.

Wihrend nun die Umsetzung des 1-Acetyl-cyclohexens-(1) nach Michael mit
ausgezeichneten Ausbeuten verliduft, gelang es uns nicht, durch Ubertragung
der hier iiblichen Bedingungen auf die Dimethylreihe iiber eine Ausbeute von
7% an dem gewiinschten 8.10-Dimethyl-1.3-dioxo-dekalin-carbonsiure-(4)-
dthylester (VI) hinauszukommen. In der Hauptsache wurden die eingesetzten
Ausgangsstoffe unverindert zuriickgewonnen. Eine derartig geringe Tendenz
zur Bildung des Diketoesters mit der anguliren Methylgruppe (VI) diivfte
hauptséchlich auf sterische Hinderung zuriickzufiihren sein.

=

Hierfiir spricht u.a., da durch Verlingerung der Reaktionszeit von 1 auf 12 Stdn,
die Ausbeute an VI verdoppelt wurde,

Weiter lieB sich aus unserer Annahme folgern, daB, entspr. dem Reaktionsgleich-
gewicht, das sich bei einer sterischen Hinderung einstellt, die zuriickgewonnenen Aus-
gangsstoffe bei erneuter Umsetzung einen weiteren Prozentsatz an Dioxoester VI ergeben
miiBten. Das war tatsichlich der Fall. Wir erreichten nach mehrfachen Ansitzen eine
Ausbeute von 45—50%, an Ester VI, ber. auf urspriinglich vorhandenes Dimethyl-acetyl-
cyclohexen.

Die nun folgende Reaktionsstufe sollte uns mit Hilfe einer Ketonspaltung
zum 1.3-Diox0-8.10-dimethyl-dekalin (VIII) fithren. Durch das Vorhanden-
sein dreier lockernder Carbonylgruppen war zu erwarten, dal mit der Keton-
spaltung leicht eine zweite Reaktion, die Sdurespaltung, konkurrieren wiirde.

Die Ketonspaltung des analogen 1.3-Dioxo-dekalin-carbonsédure-(4)-dthylesters ist von
mehreren Verfassern untersucht worden. Die Literaturangaben waren recht widerspre-

chend. R. Kon und M. Khuda?) erreichten mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge eine
Ketonspaltung. Bei der Verwendung von Barytwasser trat Sdurespaltung ein.
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R. P. Linstead und A. F. Millidge!®) verseiften das Methyl-Homologe mit Baryt-
wasser und erhielten das Diketon in 75-proz. Ausbeute. Rucicka und Mitarbb.?) hielten
20-proz. alkoholische Kalilauge fiir siurespaltend und versuchten die Ketonspaltung mit
15-proz. Salzsdure. C.-K. Chuang und Y.-L. Tien!®) erhielten das Diketon durch Ver-
seifung mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge, wogegen die Anwendung von verd. Salz-
sdure zu Spaltprodukten fiihrte.

Bei der Nacharbeitung dieser Versuche klirten wir die Diskrepanz der Befunde dahin
auf, daB der Verlauf der Reaktion auBerordentlich von den angewandten &uBeren Bedin-
gungen abhingig ist; 2z.B. ist es unter Umstédnden entscheidend, in welcher Weise das
Erhitzen vorgenommen wird. Das trifft besonders fiir die Verseifung mit Salzsiure oder
Barytwasser zu. Eine sidurespaltende Wirkung von alkohol. Kalilauge jedoch konnten
wir in keinem Falle feststellen.

Die Verseifung des 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin-carbonsdure-(4)-éthyl-
esters (VI) haben wir immer mit 2 n wisseriger Natronlauge ausgefiihrt. Hier-
bei ergab sich, daB die zum Ester VI zugehorige 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-
dekalin-carbonsiaure-(4) (VII) recht bestindig war und sich nahezu quantitativ,
wenn auch nicht in ganz reiner Form, isolieren lieB. Sie gab, wie auch der
dazugehorige Ester VI, mit Eisen(III)-chlorid eine rotbraune Enolreaktion.

Durch trockenes Erhitzen wurde die Séure VII decarboxyliert. Das nun
gebildete 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin (VIII) gab keine Enolreaktion mehr,
stimmte aber sonst nach Schmelzpunkt und Eigenschaften mit der von
Rucicka beschriebenen Verbindung?) iiberein. Damit war es uns gelungen,
durch die Wahl von vic.-m-Xylenol als Ausgangsstoffi den bisher nicht rein
darstelibaren 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin-carbonsiure-(4)-athylester (VI)
sowie dessen freie Saure VII zu gewinnen und die Ausbeute an dem wichtigen
Diketon, dem 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin, gegeniiber einem bekannten
Verfahren zu verdoppeln.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken
wir fiir Unterstiitzung der Arbeit.

Beschreibung der Versuche

1. 1.3-Dimethyl-cyclohexanol-(2) (II): 61.0 g kiufliches vic.-m-Xylenol (2.6-
Dimethyl-phenol) (I) werden mit 180 ccm dest. Wasser aufgeschlammt und 40 ccm 50-
proz. Raney-Nickel in Wasser hinzugefiigt. Der auf 80° vorgeheizte Riihrautoklav wird
verschlossen und nach zweimaligem Spiilen 130 Atm. Wasserstoff aufgepreSt. Im Ver-
lauf von 2 Stdn. wird die Temperatur auf 1300 gesteigert. Nach weiteren 2 Stdn. fallt
der Druck auf 80 Atm. ab und sinkt langsam weiter. Die Hydrierung wird unterbrochen,
der Autoklaveninhalt alkalisch gemacht und mit Wasserdampf destilliert. Es gehen 60.6 ¢
rohes Dimethyl-cyclohexanol iiber. Es wird in Ather aufgenommen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und nach Verdampfen des Athers i.Vak. destilliert. Sdp.,; 80—82";
Ausb. 53.0-56.0 g (84-909%, d.Th.).

Aus dem Destillationsriickstand der Wasserdampfdestillation wird das Raney-Nickel
abgesaugt und das Filtrat angesiuert. Bei der folgenden Wasserdampfdestillation gehen
2.0—3.0 g nicht hydriertes vic.-m-Xylenol iiber.

2. 1.3-Dimethyl-cyclohexen- (1) (III): 50.0 g des Alkohols IT werden in einem
100-ccm-Destillierkolben mit 10 ccm verd. Schwefelsdure (1 4-2) vermischt und auf
140-160° Olbadtemperatur erwirmt. Das iiberdestillierende Cyclohexen-Wassergemisch
wird in einem absteigenden Kiihler verdichtet. Am Ende der Reaktion, nach etwa 3 bhis

15) J. chem. Soc. [London] 1986, 478.
16) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 25 [19368].
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5 Stdn., riecht das Destillat stark nach Schwefeldioxyd. Es wird mit Kochsalz gesattigt,
die organische Phase abgetrennt, mit etwas verd. Natronlauge gewaschen, mit Calcium-
chlorid getrocknet und iiber Natrium abdestilliert. Sdp.,ss 124—129%; Ausb. 859, der
Theorie.

3. a) 1.3-Dimethyl-2-acetyl-cyclohexen- (1) (IV) (Acetylchloridmethode): In
einem 2-I-Dreihalskolben mit Riihrwerk, Tropitrichter, Thermometer und Calciumchlorid-
rohren werden mit Hilfe einer Eis-Kochsalzmischung 400 ccm Schwefelkohlenstoff und
170.0 g Zinn(IV)-chlorid auf —10° abgekiihlt. Sodann laBt man unter Riihren eine eben-
falls vorgekiihlte Mischung von 71.0g 1.3-Dimethyl-cyclohexen-(1) und 54.0g
Acetylchlorid zutropfen, wobei sorgfaltig darauf geachtet wird, daB die Temperatur
des Reaktionsgemisches nicht iiber —59 steigt. Die Zugabe des Cyclohexen-Acetylchlorid-
Gemisches ist nach 1-1'/, Stdn. beendet. Es wird noch 2 Stdn. geriihrt, dann das Ge-
misch sich selbst tiberlassen. Am nachsten Tage wird auf 0° abgekiihlt, durch Zugabe
von etwa 400 g Eis in kleinen Stiickchen unter heftigem Umriihren zersetzt und solange
geriihrt, bis sich zwei deutliche Phasen gebildet haben. Die untere walrige Schicht wird
vom Schwefelkohlenstoff abgetrennt, zweimal mit frischem Schwefelkohlenstoff gewa-
schen, die vereinten Schwefelkohlenstoffausziige mit Wasser und dann mit Hydrogen-
carbonatlosung bis zur neutralen Reaktion gewaschen und 2 Stdn. mit Calciumchlorid
getrocknet. Nun wird das Reaktionsprodukt in einen gerdumigen Schliffkolben, in dem
70.0 g Diathylanilin vorgelegt sind, filtriert und der Schwefelkohlenstoff abdestilliert.
Gegen Ende wird das Wasserbad gegen ein Olbad vertauscht und die Temperatur lang-
sam auf 150° gesteigert. Sobald kein Destillat mehr iibergeht, wird ein geniigend langes
Steigrohr aufgesetzt und 3 Stdn. auf 180-190° erhitzt.

Das wieder mit Eis gekiihlte Produkt wird mit 200 ccm Ather versetzt, durch Aus-
schiitteln mit 22HCl vom Anilin befreit, die Atherphase abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet, und nach dem Verdampfen des Losungsmittels der Riickstand i.Vak. destil-
liert. Ausb. 42—47 g (44—48% d.Th.) eines farblosen, nach Pfefferminz riechenden Ols
vom Sdp.,, 85—95°.

b) Acetanhydrid-Methode: In einem 500-ccm-Dreihalskolben, mit mechani-
scher Riihrung, Calciumchloridrohr und Thermometer, werden 44.0 g 1.3-Dimethyl-
cyclohexen-(1) (0.3 Mol) und 41.0 g Zinn(IV)-chlorid (0.2 Mol) auf 0° abgekiihlt.
Unter schnellem Riihren 1aB8t man 20.56 g Acetanhydrid (0.2 Mol) hinzutropfen. Sobald
die Temperatur der Reaktionslésung auf 28° gestiegen ist, wird die Tropfgeschwindigkeit
so geregelt, daB die Temperatur nicht iiber 30° steigt. Nach 30 Min. ist die Zugabe des
Acetanhydrids beendet. Der Reaktionsbrei wird so zéh, daf3 die Riihrung abgestellt
werden muB. Durch allméhliches Hinzufiigen von 100 g Eisstiickchen wird das rote
harzige Produkt zersetzt, wobei es langsam in Losung geht. Die Losung wird ausgedthert,
der Ather mit Wasser und Hydrogencarbonatlésung bis zur neutralen Reaktion gewaschen,
mit Calciumchlorid getrocknet und nach dem Verdunsten des Athers destilliert. Nach
einem geringen Vorlauf geht beim Sdp.,, 84—91° das farblose, leicht bewegliche Ol iiber.
Die Ausb. betragt 19.0 g (319%, d.Th.).

4, 1.3-Dioxo0-8.10- dimethyl-dekalin-carbonsiure-(4)-dthylester (VI): Zu
einer Natriuméthylatlosung aus 8.1 g (0.35 Mol) Natrium in 140 ccm absol. Athanol
148t man unter mechanischer Riihrung 64.0 g (0.4 Mol) Malonsdure-diathylester in
schneller Folge hinzutropfen. Ohne die weie Fillung des Natriummalonesters zu beach-
ten, werden 45.0 g Dimethyl-acetyl-cyclohexen (0.3 Mol) zugegeben und die Mi-
schung 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Sodann wird im Olbad 10 Stdn. auf 105°
erhitzt und iiber Nacht stehengelassen.

Der Alkohol wird i.Vak. verdampft, das gelbe, salbenartige Produkt mit der vier-
fachen Menge kalten Wassers durchgeschiittelt, mit 2n HCl gegen Kongorot angesiuert
und erschopfend ausgeithert. Die vereinigten Atherausziige werden mit 2 n Na,CO,
ausgezogen (fiinfmal), diese mit verd. Salzsdure angesiuert und unter guter Kiihlung
2 Stdn. beiseite gestellt. Nach dieser Zeit ist das zuerst ausfallende gelbe Ol kristallinisch
erstarrt. Ausb. 12.5g.
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Der Atherauszug, der den Malonsidure-diathylester und das nicht umgesetzte Di-
methyl-acetyl-cyclohexen enthilt, wird vom Ather befreit und 3 Stdn. mit einem Uber-
schuB an wafBriger 30-proz. Natronlauge unter stetem Riihren verseift. Die obere orga-
nische Schicht wird abgetrennt, mit Natriumsulfat getrooknet und destilliert. Das so
zuriickgewonnene Dimethyl-acetyl-cyclohexen wird mit der ber. Menge Natriummalon-
ester erneut zur Reaktion gebracht. Ausb. 9.5 g.

Die Riicksténde werden wie oben aufgearbeitet und noch zweimal umgesetzt. Gesamt-
ausb. 31.5 g (429, d.Th.).

Nach dem Umkristallisieren aus Essigester wird der Ester VI in kleinen, balken-
formigen Nadeln erhalten, die bei 135° schmelzen. Mit Eisen(III)-chlorid gibt die Verbin-
dung eine rotbraune Enolreaktion.

CsH,,0, (266.3) Ber. C67.64 H8.32 Gef. C66.79 H 8.22

5. 1.3-Dioxo-8.10-dimethyl-dekalin-carbonséure-(4) (VII): 30.0g Ester VI
werden in 300 ccm waBriger 22 NaOH gelost und 8 Stdn. bei 70° verseift. Die alkalische
Losung wird auf 0° abgekiihlt und vorsichtig mit verd. Salzsdure gegen Kongorot ange-
siuert. Die vorher braune Lésung wird milchig triibe, und nach kurzem Reiben fillt
die freie Carbonsaure in dichten Flocken aus. Zur Vervollstindigung der Fallung wird
noch einige Stunden in den Eisschrank gestellt. — Ausb. quantitativ. Nach dem Umkri-
stallisieren aus Essigester schmilzt die Substanz bei 136—138° unter Gasentwicklung.
Sie gibt mit Eisen(III)-chlorid eine rotbraune Enolreaktion.

6. 1.3-Dioxo0-8.10-dimethyl-dekalin (VIII): 26.0 g Sdure VII werden in einem
langhalsigen 250-ccm-Kolben im Schwefelsdurebad auf 130° erhitzt. Unter Schmelzen
setzt eine kriftige Gasentwicklung ein, die durch Umriihren der Masse gefordert wird.
Zur Vervollstindigung der Decarboxylierung wird die Temperatur noch 5 Min. auf
165° gesteigert. Die nach dem Erkalten erstarrte Masse wird aus Essigester umkristaili-
siert. Die rein weilen Kristalle zeigen Schmelzpunkt und Eigenschaften, wie sie von
Rucicka?) beschrieben worden sind. Die Ausb. betriigt 18 g (909, d.Th.).

Ein besonders reines Produkt erhdlt man durch anschlieBende Destillation i.Hoch-
vak.; Sdp.q.g 1651700,

2560. Karl W. Rosenmund und Horst Herzberg® : Synthesenin der
Reihe der Anthelmintika, VI. Mitteil.**): Die Darstellung santonin-ihn-
licher Stoffe

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitdit Kiel]
(Eingegangen am 14. August 1954)

Die Bromessigester-Kondensation 1at sich mit 1.3-Dioxo-8.10-di-
methyl-dekalin ahnlich wie mit Dimedon ausfiihren. Sie fiihrt zu einer
C-substituierten Diketo-dekalin-essigsdure, die der Santonin-Reihe
nahesteht. Deren Reduktion zu der wichtigen Monoketosiure ge-
lingt katalytisch iiber die Enol-Acetate. Weiter wird gefunden, daB
sich auch die Enol-Ather cyclischer 1.3-Diketone katalytisch zu
Monoketonen reduzieren lassen.

In der IV. Mitteil.!) haben wir von einer neuartigen Synthese hydroaro-
matischer y-Lactone berichtet.

Wir kondensierten die Alkalisalze cyclischer 1.3-Diketone vom Typ des Dimedons
mit Bromessigester zu C-substituierten Cyclohexandion-(1.3)-essigsaure-(2)-estern, wobei

*) Dissertat. Kiel, 1953.
**) V. Mitteil.: K. W. Rosenmund u. H. Herzberg, Chem. Ber. 87, 1575 [1954),
vorstehend.
1) K. W. Rosenmund, H. Herzberg u. H. Schiitt, Chem. Ber. 87, 1258 [1954].



