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werden unter Kiihlung in einer Eis-Kochsalz-Miechung tropfenweise 0.85 ccm frisch dest. 
Benzoylchlorid unter Ruhren gegeben. Nach kurzer Zeit scheiden sich Kristalle von 
Pyridin-hydrochlorid a h  Nach 20stdg. Stehenlaasen bei Oo wird das uberschiiss. Benzoyl- 
chlorid durch einige Tropfen IsSSer zersetzt und die Losung in etwa 200 ccm Eiswasser 
eingegossen. h r  abgeschiedene Sirup wird in Chloroform aufgenommen und die wah. 
L&ung noch dreimal mit Chloroform geschiittelt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie 
unter a). Der zuriickbleibende Sirup wird in wenig heiSem Alkohol gelost. Sohmp. 112 
bis 113O (aus Athanol); [a]$ : +53O (Chlf.). -4usb. 82% d.Theorie. 

C,,H,O,, (452.2) Ber. C 55.73 H5.36 Gef. C55.61 H5.45 
Die Verbindung ist leicht loslich in Aceton und Chloroform, wenig lcielich in Athano1 

und sehr schwer loslich in Wasser. 

293. Karl  W. Rosenmund und Horst Herzberg: Synthesen in der 
Reihe der Anthelmintika, VII. Mitteil.*) : Die Daretellung neuer hydro- 

aromatischer y-Lsctone der Dekalin-Reihe 
[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Kiel] 

(Eingegangen am 16. Oktober 1954) 

Mit Hilfe der Reformatzkischen Kondensation werden aus dem 
10-Methyl-dekalon- (2) und Bromessigester sowie a-Brom-propion- 
siiureester die entsprechenden Oxy&uren aufgebaut, die nach der 
Dehydmtisation mit Schwefelsiiure bctonisiert werden. 

In der VI. Mitteil. haben wir von Versuchen zur Darstellung solcher hydro- 
aromatischer y-Lactone berichtet, die sich vom Dekalin ableiten und deren 
C-Skelett dem Eudesmol ahnelt. 

Spatere Versuche, daa dort angewandte Verfahren (Kondensation cycli- 
scher 1.3-Diketone mit Bromessigester) in der Weise zu variieren, daI3 anatatt 
Bromessigester a-Brom-propionsaureester zur Kondensation herangezogen 
wurde, schlugen fehl. Es bildete sich ein so geringer Yrozentsatz an C-substi- 
tuiertem Produkt, daS eine Fortfiihrung der Versuche nicht lohnend war. 

Im Zuge unserer Untersuchungen uber daa Verhiiltnis von chemischer 
Komtitution und vermicider Wirkung beim Santonin (V) war es jedoch 
viiahtig, Lactone zu priifen, die sich in den nachstehenden Gruppen vonein- 
ander unterschieden. 

I: R = H  111: R = H  
11: R=CH8 IV: R = CH, 

V 

Lacton I ist das einfachste Lacton der Dekalinreihe. In  bezug auf daa Santonin sind 
die einzigen gemeinsamen Merkmale zwei linear verkniipfte Sechsringe und der Lacton- 

Lacton I1 leitet sich von der 3-0xy-dekalin-[a-propions8ure]-(2) ab. Durch zueiitzliche 

*) VI. Mitteil.: K. W. Rosenmund u. H. Herzberg, Chem. Ber. 87, 1581 “541. 

ring. 

Einfuhrung der Methylgruppe entapricht der Lactonring dern dae Santonins. 
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Bei Ladon 111 ist ah weitere Anniiherung an das Santonin der Dekalinring in 10-Stel- 
lung methylie&. 

Lacton N kommt als Derivat der 3-0xy-10-methyl-dekalin-[a-propio~ure]-(2) 
dem Grundgeriist des Santonins am niichsten. 

Dime vier Lactone sollten es ermoglichen, den EinfluB der anguliiren sowie 
der im Lactonring befindlichen Methylguppe auf die vermicide Wirkung im 
Santonin festzustellen. 

f i e  Lactone I und I1 sind bekanntl). Um die Lactone I11 und IV zu syn- 
thetisieren, benotigten wir als Ausgangsstoff 10-Methyl-dekalon- (2). 

Aber gerede die Darstellung diem Stoffes birgt erhebliche Schwierigkeiten, was schon 
die Vielzahl der beschriebenen, meist unbefriedigenden Verfahren zeigt. 

So erwiesen sich die Verfahren von J. W. Cook und C. A. Lawrencea) sowie Chang- 
Kong Chuang, Yu-Lin Tien und Chi-Ming Mas) ah zu umstiindch, da hier, aus- 
gehend vom l-Methyl-cyclohexanon-(2), zur Synthese des 9-Methyl-dekalons-(l) zehn 
Reaktioneatufen erforderlich sind. Aber auch das ,,BB11~yliden-Verfa~n"4), bei dem 
man Dekalon in 2-Stellung blockiert und dam anguliir methyliert, war priiparativ kaum 
lohnender. Am besten bewiihrte sich noch die Robinson-Kondensation6), die, modifiziert 
nachF. D. Gunstone und R. M. Heggie"), kiinlich einem japanischen Arbeitekreis zur 
Synthese des Santonins verhalf. 

Bei der Umsetzung von lO-Methyl-dekalon-(g) (VI) mit Bromeeeigeeter 
uncl Zink in Benzol erhielten wir den 2-Oxy-lO-methyl-dek~-eesigsii~-(2)- 
iithylester (VII). Dieser wurde nach Siedepunkt und chemischem Verhalten 
als ein Gemisch zweier stereoisomerer Formen erkannt, denen 

sind. Eine von ihnen lie0 sich nur schwer dehydratiaieren 
und wurde von Kaliumhydrogensulfat als Wasser abspal- 
tendesMitte1 kaum angegriffen. De wir mit Acetanhydrid 

tigten Esters befiirchteten, zogen wir Thionylchlorid zur 
Wasserabspaltung heran. Hiermit wurden beide Formen, VIIa und VIIb, 
glatt unter Bildung dea l0-Methyl-A~-oktalin-essigs~ure-(2)-athylesters (VIII) 
dehydratisiert. 

wahrscheinlich die Strukturen VII a und VII b zuzuschrei ben /\()=O 

vlv 
cH, 
VI als Dehydratimtionsmittel die Bildung eines a,P-ungesLt- 

R 

/ 

V I \ /  D 

CB 
VIh :  R- H 
Xa: R-CH, 

CH, 
Vm: R - H  Vm3: R - H  
XI: R-CHa Xb: R-CH, 

Ob sich die Doppelbindung bei Verb. VIII  tatsiichlich an der bezeichneten Stelle 
behdet, oder ob sie von 1 nach 2 verhuft, wurde experimentell nicht entechieden. Sicher 
iat jedoch, dd3 es sich bei dem von uns ieolierbn Pmdukt um einen p,y-ungeellttigten 
Ester handelt. 

1) C. H. Boehringer Sohn A.G., C.198311,420; Franz. Pat. 710890. 
2) J. chem. SOC. [London] 1987,817. 
8) Ber. dtsch. ohem. Ges. 69,1494 [1930]. 
4) W. 8. Johnson u. H. Poevic, J. h e r .  chem. Soc.69,1301 [1947]. 
5) du Feu, J. M. Quillin u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London]1987,63. 
6) J. chem. SOC. [London] 1963,1437. 
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Aus den Befunden bei der Chlorierung des P-Dekalons') sowie aus dem verschiedenen 
Verhalten der Ester VIIa und VIIb, aber auch deren nicht angular methylierten Ana- 
logas) bei der Dehydratisation b B t  sich folgern, daB, wohl aus sterischen Griinden, die 
Bildung des A2-ungesiittigten Okblinringes begunstigt ist. Deswegen schreiben wir dem 
10-Methyl-A2-oktalin-essigs~ure-(2)-athylester vorlliufig die im Formelbild VIII wieder- 
gegebene Konstitution zu. 

Fiir den weiteren Verlauf der Synthese war es von Wichtigkeit, die p,y- 
standige Doppelbindung des Esters V I I I  auch nach der Verseifung zu der 
entsprechenden Saure zii erhalten, da nur die P,y-ungesattigte Verbindung zu 
dem von uns gewiinschten LactonringschluB befahigt wa.r. Befriedigender- 
weise trat bei der alkalischen Verseifung keine Wanderung der Doppelbindung 
ein. Die so erFltene 10-Methy1-A2-okta1in1-essigsaure-(2) (IX) entfhrbte Brom 
und I'ermanganet. Bei ihrer Destillation i. Vak. fend weder Lactonbildung 
noch Zersetzung statt. 

Die erwiinschte Lactonbildung erreichten wir durch langsames Erwarmen 
mit 60-proz . S chwef elskure. 

Die Doppelbindung wird zunachst hydratisiert, wobei OH und H in der Weiee ange- 
lagert werden, daI3 eine y-Oxysaure entsteht. Diese erleidet im sauren Medium unter 
Aiistritt von Waseer sofort einen LactonringschluB unter Bildung des Lactons der 3-Oxy- 
10-methyl-dekalin-essigsaure- (2) (111). 

- ._.- 
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--- 

IX: It= H 
XII: R =  CH, 

111: R = H 
IV: R =  CH, 

Zur Darstellung des Lactons der 3-0xy-10-methyl-dekalin-~a-propionsiiu- 
re]-(2) (IV) setzten wir lO-Methyl-dekalon-(2) (VI)  mit. Xink und a-Brom-prop- 
ionsiiure-iithylester um. Es entstanden auch hier zwei stereoisomere Ester (X a 
und X b), die in analoger Weise zu den in der hsigsiiure-Reihe beschriebenen 
Versuchen mit Thionylchlorid zu dem l0-Methyl-h2-oktalin- [cr.-propionsiiure]- 
(2)-athylester (XI) dehydratisiert, zu der 10-Methyl-A2-okt~lin-[a-propio~~- 
siiure]-(2) (XII) verseift, anschliel3end mit Schwefelskure lactonisiert wur- 
den. Das entstandene Lacton der 3-Oxy- 10-methyl-dekalin- [a-propionsiiurel-(2) 
(IV) war wie sein Analogon in der Essigaiiure-Reihe fliissig und von terpen- 
artigem Geruch. Es ist gegen Askariden stark wirksam. 

Der D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  und dem F o n d s  d e r  Chemie danken 
wir fur die Unterstutzung der Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 

1. 2 - O x y -  10-methyl-dekalin-essigs~ure-(2)-~thylester (VII): 10.0 g 10-Me- 
t h y l -  d e k a l o n -  (2)7), Schmp. 470, werden in 50.0 ccm uber Natrium getrocknetem Benzol 
gelost und 6.6 g mit Quecksilber(I1)-chlorid aktivierte Zinkw ol le  sowie 12.0 g Brom- 
e s s i g s a u r e - a t h y l e s t e r  hinzugefugt. Nach wenigen Minuten beginnt die Reaktion, die 

') E. L e h m a n n  u. B. K r i t s c h e l l ,  Ber. dtach. chem. Ges. 87, 1867 [1934]. 
u, R. S. T h a k u r ,  J. chem. SOC. [London] 198% 2120. 
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bald 80 stiirmisch wird, daB Kiihlung des ReaktionsgefiiBes rnit Waaaer notwendig wird. 
Sobald daa Benzol zu sieden aufhort, wird das ReaktionsgefiiB 30Mi .  im siedenden 
W m r b a d  gehalten. Nach dieser Zeit ist die Zinkwolle bis auf einen geringen Rest in 
Lasung gegangen. Nach dem Abkiihlen wird die zinkorganische Verbindung mit verd. 
Schwefelshure mrsetzt, die Benzolschicht abgetrennt, 2mal mi$ Waaser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Sdp.,, 160-170,. Ausb. 10.2 g (75% d.Th.). 

C1,H,,O, (254.4) 

- __ ..... ___ 

Ber. C 70.81 H 10.29 Gef. C 71.05 H 10.07 
2. 10-Methyl- AZ-oktalin-essigsiiure- (2)-iithylester (VIII):  13.1 g VII werden 

in einem Gemisch aus 22 ccm absol. Ather und 49.6 g Pyridin (iiber Kaliumhydroxyd 
getrocknet) gelost und auf -5, abgekiihlt. In diem Lasung liiBt man unter mechanischer 
R~jhrung innerhalb von 2 Stdn. 7.46g Thionylchlorid eintropfen. Nach dieser %it 
wird der dicke Reaktionsbrei mit der 3-4fachen Menge Waaser zersetzt, 100 ccm Ather 
zugegeben, die iither. Phase von der waBrigen getrennt, der Ather mit Natriumsulfat 
getrocknet und nach dem Verjagen des Athers der Ruckstand destilliert. Sdp., 142-145,; 
Ausb. 10.3 g (85% d.Th.). 

3. 10-Methyl- Az-oktalin-essigsiiure-(2) (IX): 10.3 g des Es te rs  VI I I  werden 
mit der ll/,fachen der ber. Menge 10-proz. alkohol. Kalilauge 10 Stdn. unter RiickfluB 
verseift. Der iiberschiiss.Alkoho1 wird abdestilliert und nach Zugabe von Wwer  die 
neutralen Verunreinigungen rnit &her ausgezogen. Nach dem Ansiiuern der alkalischen 
Losung rnit verd. Salzdure wird die organische Saure mit Eeaigester ausgezogen, die 
Essigesterlosung mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Entfernen des Liisungs- 
mittels der Riickstand i.Vak. destilliert. Sdp.,, 180-181,; Ausb. 7.2 g (80% d.Th.). 

C,,H,,O, (208.3) Ber. C 74.94 H9.69 Gef. C 75.48 H 9.87 
4. Lactonder3-0xy-10-methyl-dekalin-essigsiiure- (2) (111): 7.0 gder Siiure 

I X  werden mit 100 ccm 70-proz. Schwefelsiture von +loo iiberschichtat und unter mecha- 
nischem Riihren auf dem Waeserbad mit einer Spadamme erhitzt, bis die Temperatur 
der Mischung auf 45, gestiegen ist (etwa 2 Stdn.). Withrend dieser Zeit geht die Siiure I X  
in Liisung. Nun wird die Temperatur innerhalb weniger Minuten auf 550 gesteigert, so- 
fort anschlieBend auf Oo abgekiihlt, rnit Eis und Eiswaaser zersetzt und die organische 
Substanz ausgeiithert. Zur Entfernung der nicht lactonisierten Siiure I X  wird die Ather- 
losung solange mit 2nNa2C0, ausgezogen, bis eine Probe nach dem Ansituern mit verd. 
Salzsiiure sich nicht mehr triibt. Die &,herlosung wird rnit Natriumsulfat getrocknet 
iind der Riickstand nach dem Verjagen des Athers destilliert. Ausb. 6.2 g (88% d.Th.). 

C,,H,O, (208.3) Ber. C 74.94 H9.69 Gef. C 74.90 H9.55 
5. 2-Oxy-10-methyl-dekalin- [a-propions&ure]- (2)-athylester (X): Die Dar- 

stellung erfolgt aus 5.5 g 10-Methyl-dekalon- (2) in 20 ccm Benzol, 3.5 g Zinkwolle 
und 6.8 g a-Brom-propionsaure -iithylester analog Nr. 1. Sdp., 164-169O; Ausb. 
6.5 g (72% d.Th.). 

CleHZ8O8 (268.4) Ber. C 71.59 H 10.52 Gef. C 71.58 H 10.71 
6. 10-Methyl- A2-oktalin- [a-propionshure]- (2)-8thylester (XI): 5.9 g Es te r  

X werden mit 3.5 g Thionylchlorid analog Versuch Nr. 2 dehydratisiert. Sdp., 152-157O, 
rrdestilliert 148-149,. Ausb. 4.5 g (87% d.Th.). 

C,,H,,02 (250.4) Ber. C 76.74 H 10.46 Gef. C 76.20 H 10.31 
i .  10-Methyl- A2-oktalin-[a-propionsiiure]-(2) (XII): Die Darstellung erfolgt 

iius X I  analog Versuch Nr. 3. Aus 4.8 g Ester werden 3.7 g (87% d.Th.) der Saure er- 
halten. Sdp.,, 184,. 

8. Lacton de r  3-0xy-l0-methyl-dekalin-[a-propionsiiure]-(2) (IV): Die 
Lactonisierung der Si im XI1 erfolgt analog Versuch Nr. 4. Aus 9.2 g Siiure werden 
8.2 g Lacton (89% d.Th.) erhalten. Sdp.,, 172-175,. 

C,,H,O, (222.3) Ber. C 75.61 H 9.98 Qef. C 74.73 H 9.92 
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