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rnit lOOccm Benzol, laBt man unter Erhitzen zum Sieden eine Losung von 11.3g oligem 
Phosphornirrilchlorid (n - 14.8) in 30ccm Benzol zutropfen. Es entwickelt sich Isoburylen, das 
in einer gekuhlten Falle ausgefroren werden kann. Nach einige Stunden wahrendem Sieden 
trennt man Losung und festen RUckstand. Der RUckstand wird mehrmals mit Methanol ge- 
waschen; dann wird rnit 50-proz. Methanol das NaCl herausgel6st. Der jetzt noch vorhandene 
Rilckstand wird in Wasser gelost, unter Eiskuhlung mit konz. Salzsaure stark angesauert und 
die farblose, feste Polymeraphosphimsaure als Monohydrar durch Zugabe von Methanol ge- 
fallt. Diese letztere Operation wird zur Reinigung der Saure mehrmals wiederholt. Man trock- 
net nach Waschen mit Alkohol und Ather i. Hochvak. Uber P4010 und KOH. Ausb. 3 . lg  
(33 % d. Th.). 

Analyse: P 32.4 N 14.4 

Setzt man 6.3 g Phosphornirrilchlorid-Kaurschuk, gelost in 200ccm eines Benzol/Xylol-Ge- 
misches (1 : I ) ,  in gleicher Weise rnit Narrium-rerr.-burylat (5g Na, 6 0 g  tert.-Butanol, 150ccm 
Xylol) um, so fallt Polymeraphosphimsaure neben NaCl aus dem Reaktionsgemisch aus. Der 
Niederschlag wird rnit methanolhaltiger Salzsaure ausgewaschen, bis er frei von N a e  ist. 
Dann wird mehrfach rnit Methanol und schlieOlich k h e r  gewaschen und wie oben getrocknet. 
Ausb. 1.4g (27 % d. Th.). 

Das so erhaltene farblose, feste Polymetaphosphimaure-hydrat ist im Gegensatz zu dem 
oben beschriebenen schwcr loslich in Wasser. 

Analyse: P 32.4 N 14.3 

Hydrolyse von oligem Phosphornirrilchlorid: Man tragt 20 g aliges Phosphornitrilchlorid 
(6 = 14.8) untcr Rilhren in 540ccm heiBe 1 n NaOH ein und erhitzt bis zur fast vollstandigen 
Losung. Dann wird rasch von den Riickstiinden abfiltriert, rnit Eis gektihlt und rnit konz. 
Salzslure und Methanol versetzt. Es Wilt wasserlosliches Polymetuphosphimsdure-monohydrat 
aus, das durch mehrmaliges Umfallen in der oben beschriebenen Weise gereinigt wird. Ausb. 
23 % d. Th. 

Analyse: P 32.2 N 14.4 

RUDOLF GREWE und HANS-WERNER HERBERG 
Verbindungen der Hexahydro-adrenalin-Reihe 

Aus dem lnstitut filr Organische Chemie dcr Universittlt Kiel 
(Eingegangen am 24. Januar 1959) 

Die Hydrierung des Adrenalins rnit Raney-Nickel liefert keine brauchbaren 
Ergebnisse. Das Hexahydro-adrenalin (X b) wird deshalb synthetisch aus Tetra- 
hydro-benzaldehyd in 5 Stufen in guter Ausbeute dargestellt. Es wird gezeigt, 
da8 das synthetische Produkt eine sterisch weitgehend einheitliche Verbindung 

ist und die 3(tra~s).4(cis)-Konfiguration besitzt. 

Vom Adrenalin (Lb) oder seinem Des-N-Methylderivat, dem Arterenol (Ia), sind 
bis heute keine Hexahydroverbindungen bekannt, im Gegensatz zu verschiedenen 
anderen Phenyl-alkanolaminen 1). Alle unsere Versuche, das Adrenalin in Gegenwart 

1) A.SKITA, F. KEIL und H. MEINER, Ber. dtsch. chem. Ges. 66,974,983 (19331; W. WINDUS 
und C. S. MARVEL, J. Amer. chem. SOC. 52,2543 [1930]; H. ADKINS und H. R. BILLICA, ebenda 
70, 3121 [1948]. 
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von Raney-Nickel katalytisch zu hydrieren, sind gescheitert ; immer entstehen optisch 
inaktive Produkte vdn brauner, harziger Beschaffenheit. 

Die aukrordentliche Empfindlichkeit des Adrenalins, insbesondere in alkalischer 
Losung, hat mehrere Ursachen. Die Brenzcatechin-Struktur erlaubt eine leichte De- 

I a :  R = H ;  b: R = CH3 r l  

hydrierung zum Adrenochrom-Typ. Auch unter den vorliegenden Bedingungen, also 
in Wasserstoff-Atmosphare ohne Anwesenheit eines besonderen Oxydationsmittels, 
miissen derartige Veranderungen, wahrscheinlich durch Disproportionierung in den 
Anfangsstadien der Reduktion, eine Rolle spielen. Es geniigen bereits geringe Anteile 
zersetzter Base, um noch unangegrzenes Material in undurchsichtiger Weise zu ver- 
andern*). Sehr empfindlich ist auch die Methylaminogruppe, die sowohl in alkalischer 
Losung in der Warme, als auch in saurer Losung bei Gegenwart von Nickelionen leicht 
abgespalten wird3). SchlieDlich stellt die sekundare OH-Gruppe des Adrenalins die 
Ursache fur unerwiinschte Verlnderungen dar. Man muD damit rechnen, daD sie 
hydrogenolytisch leicht abgespalten wird, da sie in a-Stellung zum aromatischen Kern 
steht; auDerdem kann sie eliminiert werden unter Bildung eines Olefins. Wir haben ein 
Beispiel fur die leichte Wasserabspaltung gefunden, als wir eine Losung von Adrenalin 
in Methanol bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid versetzten, um die empfindliche 
Aminogruppe zu schutzen. Diese milde Methode der partiellen N-Acetylierung ohne 
Bildung von 0-Acetaten hat sich bisher bei unseren empfindlichen Aminoalkoholen 
gut bewahrt4). Im vorliegenden Versuch jedoch entsteht nicht das erwartete N-Acetyl- 
adrenalin, sondern das Styrol-Derivdt 11. Beriicksichtigt man ferner, da13 bei der Ab- 
sattigung des Benzolringes mit Wasserstoff drei neue Asymmetriezentren entstehen, 
so miiDte man immer mit der Bildung eines Gemisches rechnen, auch wenn es im 
giinstigsten Falle gelange, die mit groI3er Leichtigkeit vorweglaufende Racemisierung 
des Adrenalins m verhindern. Da  auch Versuche, Acetylderivate des Adrenalins 
katalytisch zu hydrieren, fehlschlugen, erschien es nicht lohnend, diesen Weg zur Dar- 
stellung des Hexahydro-adrenalins weiterzuverfolgen. 

Dagegen muD eine Totalsynthese des Hexahydro-adrenalins erfolgreich sein, wenn 
die einzelnen Schritte zur Angliederung von drei Substituenten an einen Cyclohexan- 
Ring eine genugende Stereospezifitiit besitzen. Diese Voraussetzung scheint in der 
Regel fur die Epoxyd- bzw. Glykolbildung bei Cyclohexen-Derivaten zuzutreffen ; es 
gibt zahlreiche Beispiele, bei denen diese Addition streng stereospezifisch in Abhiingig- 
keit von bereits vorhandenen Substituenten verlaufts). Aus diesem Grunde diirfte als 

2 )  B. KISCH, Biochem. Z. 220.84 [1930]. 
3)  P. FINHOLT und T.STOKKE, Norsk Apothekcrforenings Tidsskrift 60, 323 [1952]: vgl. 

4) R.GREWE und E.NOLTE, Liebigs Ann. Chem. 575, I [1951]. 
5 )  D. H. R. BARTON, J .  chem. SOC. [London] 1953,1027; D.H.R. BARTON und R. C. COOKSON 

Dtsch. Apotheker-Ztg. 5, 34 [1953]. 

Quart. Rev. (chem. SOC., London) 10, 44 [1956]. 
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Ausgangsmaterial der Tetrahydrobenzaldehyd (HI), welcher durch Diensynthese aus 
Butadien und Acrolein leicht darstellbar ist8, fur die geplante Synthese geeignet sein. 

IV V 

co 

VI(a,b) a:  R = H ;  b: R=CH3 Vll (a,b) 

Der Tetrahydrobenzaldehyd (111) wird zunachst einer Folge von Umsetzungen 
unterworfen, die im Prinzip bereits 1910 G.SCHROETER7) gefunden hat und die in- 
zwischen in vielen ahnlichen Fallen erfolgreich angewendet worden ist 8). Es folgen 
aufeinander: Reformatzky-Reaktion m IV, Bildung des Hydrazids V, Umsetzung mit 
HN02 zum kristalliien Oxazolidinon-Derivat VIa9) und Spaltung zur Base VIIa. 
Diese Spaltung erfordert besondere Methoden, die von den bisher iiblichen abweichen. 
Konzentrierte Salzsaure greift den Oxazolidinon-Ring nicht an. Offenbar muB dieser, 
wenn die Reaktion Erfolg haben SOUS), durch einen benachbarten aromatischen Ring 
gelockert sein. Durch Alkalien wird der Oxazolidinon-Ring an der Lacton-Gruppie- 
rung zwar geoffnet; beim anschlieknden Ansauern und Erwarmen tritt jedoch keine 
Decarboxylierung, sondern Riickbildung von VIa ein. Die Spaltung mit Baryt jedoch, 
bei der sich in der Warme BaC03 abscheidet und somit das Gleichgewicht in der ge- 
wiinschten Weise verschiebt, liefert glatt den oligen Aminoalkohol VlIa, der 'durch 
ein krjstallines Hydrochlorid gekennzeichnet ist. 

Man kann VI a durch aufeinanderfolgende Behandlung mit Natriummethylat und 
Dimethylsulfat in 72-proz. Ausbeute in die entsprechende N-Methylverbindung VI b 
uberfiihren und daraus durch Spaltung mit Baryt VLI b erhalten. 
Zur Hydroxylierung des Cyclohexen-Ringes geht man nicht von den empfindlichen 

Aminoalkoholen VII a bzw. b, sondern ZweckmaDig von den bestiindigen Oxazolidi- 
non-Derivaten VI a bzw. b aus. Im folgenden wird die trans-Addition zweier Hydroxyl- 
Gruppen an die Doppelbindung von VIa und VIb naher untersucht, die durch Per- 
ameisensaure mit quantitativer Ausbeute durchfiihrbar ist. Man erhalt die beiden 
Glykole VIIIa bzw. b als farblose, nicht destillierbare sehr S h e  Ole, die bei der Titra- 
tion genau 1 Mol Perjodsaure sowohl in saurer als auch in hydrogencarbonat-alkali- 
scher Losung verbrauchen. Zur Charakterisierung des Glykols VIZI b dient die ent- 

6 )  R. W. SHORTRIDGE. J .  Amer. chem. SOC. 70. 948 119481; J. HEILBRON, J.  chem. SOC. - -  
[London] 1949,739. 

7 )  G.SCHROETER. Dtsch. Reichs-Pat. 220852 119101; Ber. dtsch. chem. Ges. 42,2336, 3356 - .  
119191. 

8) D.SHOPIRO, J .  org. Chemistry 15, 1027 [1950]; E. D.BERGMANN und M.SULZBACHER, 
ebenda 16, 84 [1951]; R.BALZLY und Mitarbb., J .  Amer. chem. Soc. 62, 164 [1940]; 70, 1084 
[1948]; M.S.NEWMAN, ebenda 71, 378 [1949]. 

9 )  Typisch fur diese Reaktion ist ein hochschmelzendes Nebenprodukt, vgl. I . c . ~ ) ,  das 
auch in vorliegendem Falle in 4-proz. Ausb. entsteht, vgl. Versuchsteil. 
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sprechendeDiacetylverbindung IXb, die im Hochvakuum destillierbar ist und dann eine 
richtige Elementaranalyse liefert. 

co co 
/ '~\ ' \  

HO-/\ 0 N * R  A ~ o - / \  0 N*R 

H H 
--f Aco-(/j-CH.-- e H 2  

I .. - 
HO- l,,l-L-cH2 

VIII(a,b) a:  R = H ;  b: R=CH3 lX(a,b) 
i 
i 

OAC N(R)*Ac 

HO--- CH-CH2 Aco-cl AcO-.- ,,-CH- ~ CH2 

OH N H . R  
-+ -. . 

H H 
XI ca,b) 

""-Ccl 
X (a,b) 

Konstellationsanalytische Betrachtungen geben eine erste Moglichkeit, iiber die 
raumliche Anordnung der Substituenten eine Aussage zu machen. Im Ausgangspro- 
dukt VI muD der grok Oxazolidinon-Rest die aquatoriale Lage einnehmenlo). Man 
weiB ferner, daD eine trans-Hydroxylierung primar zwei Hydroxylgruppen liefert, die 
beide axial angeordnet sind11). Wenn man die wahrscheinliche Annahme macht, daJ3 
der Oxazolidinon-Rest wahrend der Reaktion seine aquatoriale Lage nicht verlaBt, so 
miissen im Endprodukt VIII der OxazoEdinon-Rest an C-1 aquatorial, die OH-Grup- 
pen an C-3 und an C-4 dagegen axial angeordnet sein. Daraus wiirde fur VIII folgen, 
d a B  der Oxazolidinon-Rest und die im Ring gegenuberstehende Hydroxylgruppe die 
cis-Stellung zueinander einnehmen, die Hydroxylgruppe an C-3 jedoch trans-standig 
angeordnet ist. Diese Verteilung der Substituenten ist in der Formulierung fur VIII 
angegeben, deren Richtigkeit weiter unten bewiesen wird. 

Die Aufspaltung des Oxazolidinon-Ringes von VIIIa bzw. b durch Baryt liefert das 
gesuchte Hexahydro-arterenol (Xa) bzw. das Hexahydro-adrenalin (Xb). Beide 
Stoffe sind hygroskopische, nicht destillierbare ale, die sich beii Aufbewahren all- 
mahlich gelb flrben. Xb ist in dieser Beziehung besonders empfindlich und kann nur 
auf umstandliche Weise durch Fixierung an Austauscher-Saulen und geeignete Elution 
voriibergehend farblos erhalten werden. Zur Charakterisierung werden die entspre- 
chenden Tetraacetyl-Verbindungen XI a bzw. b hergestellt. Auch diese beiden Ver- 
bindungen sind in Wasser leicht loslich, sind aber nicht mehr hygroskopisch; sie 
lassen sich im Hochvakuum destillieren' und geben bei der Elementaranalyse die 
richtigen Werte. 

Der Konfigurationsbeweis von Xb sol1 durch Abbau der Seitenkette mit Perjod- 
saure erbracht werden, der zu einer bekannten Dihydroxy-cyclohexancarbonsaure 
fuhren miiBte, falls die selektive Abspaltung der Seitenkette moglich ist. Das Verhal- 
ten von Xb bei der Titration mit Perjodsaure in saurer (1 n H2SO4) bzw. alkali- 

10) D. H. R. BARTON, Experientia [Basel] 6, 3 16 [1950]. 
' 1 )  ,,Furst-Plattnersche Regel", vgl. M. E. ALt und L. N.OWEN, J. chem. SOC. [London] 

1958, 21 19; siehe auch I.c.5). 
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scher (NaHCO3) Losung wird durch die Abbild. wiedergegeben. Demnach ist in 
saurer Losung die selektive Aufspaltung des Ringes moglich, weil unter diesen Be- 
dingungen Aminoalkohole bestandig sindl2). Umgekehrt findet in alkalischer Losung 

I 2 
Stdn. - 

Titration des Hexahydro-adrenalins mit Perjodsaure 
I in alkalischer Lbsung: Verbrauch 2 Mol 

11 in saurer Lbsung: Verbrauch I Mol 
I l l  Zusatz von Alkali nach 1 Stde. (Punkt B): erneuter Verbrauch von 1 Mol 
IV Zusatz von Slure nach 1 Stde. (Punkt A): Verbrauch von nur etwa der 

Halfte der restlichen Perjodslure 

kein bevorzugter Angriff auf die Seitenkette statt. Kurve IV (Abbild.) zeigt, daB in 
alkalischer Losung Ring und Seitenkette ungefahr gleich schnell oxydiert werden. 
Man muB deshalb, urn zum Ziel zu kommen, einen Umweg einschlagen. 

CH 
' \  

O < A ,  9 
HO--J\,~CH-CH~.NH. C H ~  

H 

12) Mc. CASLAND, J. Amer. chem. SOC. 73, 5164 [1951]. 
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Ein Vorversuch zeigt, daD der Aminoalkohol VII b mit Benzaldehyd reagiert und 
glatt die O.N-Benzyliden-Verbindung XI11 liefert. Auch das Hexahydro-adrenalin 
reagiert rnit Benzaldehyd; es entsteht die olige, nicht destillierbare Verbindung XV, in 
welcher der Benzyliden-Rest sehr locker gebunden ist. Bemerkenswert ist eine Um- 
lagerung, die XV in der Hitze erleidet. Es entsteht eine gelbe Base, die im Hochvakuum 
destillierbar ist und dabei die auffallend leuchtend gelbe Farbe beibehalt. Der Stoff 
verbraucht keine Perjodsaure, rnit verd. Saure spaltet er Benzaldehyd (97 % d. Th.) ab, 
ferner liefert er ein neutrales 0.N-Diacetat, das auch nach Abspaltung dcs Benzal- 
dehyds keine Perjodsaure verbraucht. Wird jedoch anschlieBend rnit Alkali verseift, 
so verbraucht die N-Monoacetylverbindung sowohl in saurer wie in alkalischer Lo- 
sung 1 Mol Perjodsaure. Diese Eigenschaften, zusammen rnit der basischen Natur des 
,,gelben" Stoffes und den raumlichen RingschluBmoglichkeiten, sprechen fur die 
Formel XIV. Die gelbe Farbe muB demnach auf eine Verunreinigung zuruckgefuhrt 
werden. Wir haben jedoch den Stoff nicht weiter untersucht, weil er auBerhalb der 
Richtung unserer Arbeit liegt. 

Die 0. N-Benzylidenverbindung XV spaltet bereits rnit Essigsaure bei Raumtempe- 
ratur den gesamten Benzaldehyd wieder ab. Die Acetylierung von XV mit Acetanhy- 
drid in Pyridin liefert die entsprechende Diacetylverbindung XVI. Bei dieser Reak- 
tion lafit es sich nicht vermeiden, d a R  ein Teil des Benzaldehyds abgespalten wird, 
auch wenn die Acetylierung moglichst vorsichtig in kurzer Zeit unter starker Kuhlung 
durchgefuhrt wird. Infolgedessen enthalt das Rohprodukt XVI stets das Tetraacetyl- 
hexahydro-adrenalin (XI b) beigemischt. Die Trennung der beiden Stoffe ist jedoch nicht 
erforderlich, weil man anschliekndmit verd. Essigsiiure hydrolysiert. Dabei wird dieTe- 
traacetyl-Verbindung XI b nicht angegriffen, wahrend XVI Benzaldehyd abspaltet und 
in die Diacetylverbindung XVII iibergeht. Das erhaltene Gemisch besteht somit aus 
dem Neutralstoff XI b und der Base XVlI; es kann deshalb leicht an einer Austauscher- 
saule getrennt werden. 

Die neue Base XVII wird in schwach saurer Losung von Perjodsaure nicht ange- 
griffen; in schwach alkalischer Losung wird dagegen genau l Mol Perjodat verbraucht. 
Damit ist die Richtigkeit der Formel XVII bewiesen, in der die beiden Hydroxyl- 
gruppen am Ring durch Acetylierung verschlossen sind. Deshalb wird XVII in waBri- 
ger Losung bei Gegenwart von NaHC03 mit Perjodat gespalten, der gebildete Aldehyd 
rnit Silberoxyd zur Saure oxydiert und diese schlieDlich entacetyliert. Die auf diese 
Weise in 60-proz. Ausbeute gewonnene Rohsaure besteht zu 91 % aus der reinen 3.4- 
Dihydroxy-cyclohexancarbonsaure vom Schmp. 134", die mit der friiher auf anderem 
Wegel,) von uns dargestellten 3(truns). 4 (cis)-Saure XVIII identisch ist. Es ist wahr- 
scheinlich, daD in den restlichen 9% unserer Saureausbeute noch weitere Mengen 
XVIII stecken, jedenfalls haben wir die isomere 3(cis). 4(truns)-Saure vom Schmp. 108", 
dic wir kennen13), nicht darin gefunden. Im ganzen ist der Abbau des Hexahydro- 
adrenalins auf dem g rokn  Umweg relativ verlustreich. Da  aber die Operationen an 
der Seitenkette kaum von der weit entfernten Glykolgruppierung beeinfluBt werden 
durften und da somit auch die Verluste nicht stereoselektiv sein konnen, schlieBen 

13) R.GREWE, A. HEINKE und CH. SOMMER, Chern. Ber. 89, 1978 [1956]. 
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wir aus der weitgehenden Reinheit unserec Abbausaure, dal3 auch unser Hexahydro- 
adrenalin eine weitgehend einheitliche Verbindung ist. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E K S U C H E  

w-; Meth,~l-aeet~~l-nn1ino]-3.4-dih.vdrox~-s~yrol ( I I )  : 1.83 g Adrenalin ( I  b) werden in 60ccm 
absol. Methanol suspendiert und unter Eiskiihlung und Umschiitteln mit 2.4ccm frisch de- 
stilliertem Aceranhvdrid versetzt. Es tritt alsbald klare Losung ein. Nach dem Aufbewahren 
iiber Nacht bei Raumtemperatur wird i. Vak. eingedampft und der Ruckstand bei 50" i. 
Hochvak. getrocknet. I1 ist eine farblose, amorphe Substanz. Sic wird durch Acetylierung und 
Hydrierung charakterisiert. 

Acetylierrrng: I 1  wird in 10ccm absol. Pyridin gelost und nach Zugabe von 
5ccm Acetanhydrid (Eiskiihlung) 20 Stdn. bei Raumtempcratur sich selbst iiberlassen. 
Man dampft i. Vak. ein und nimmt den oligen Ruckstand in etwa 25ccm warmen 
Wasscrs auf. Die hierduf rnit K2C03 gesltt. LBsung wird dreimal rnit je IOccm Benzol ausge- 
schiittelt, der Benzolauszug rnit wenig eiskalter 2nHCI, Wasser und kalt gesatt. Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und i. Vak. eingedampft. Der olige Riickstand siedet 
i. Hochvak. bei etwa 200"/0.04 Torr und liefert ein farbloses, sehr zihes Destillat, das nach 
dem Anreiben mit 70-proz. Methanol kristallisiert. Durch Umkristallisieren aus verd. Metha- 
nol erhalt man 2.18g (75% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 110-I1 I" .  Das Produkt 1st 
identisch mit einem nach H. BRETSTHNEIDER 14) dargestellten Prlparat (Misch-Schmp.). 

Hydrierung: 1.9g der amorphen Substanz I1  werden in 40ccm Methanol gelost, mit einer 
Spur 30-proz. Natronlauge und einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt und bei 180'/ 150 at 
Anfangsdruck im Autoklaven hydriert. Nach 21/2 Stdn. bleibt der Druck konstant. Die Druck- 
abnahme entspricht etwa 1 Mol Wasserstoff. Sofort nach dem Offnen des Autoklaven (schwa- 
cher Oeruch nach Methylamin) wird der lnhalt schwach essigsauer gemacht und die vom 
Katalysator abfiltrierte Losung i. Vak. eingedampft. Die Behandlung des goldgelben Ruck- 
standes rnit Acetanhydrid in Pyridin fuhrt nach dem Abdampfen des Losungsmittels zu einem 
zahen Sirup. Dieser wird mit wenig Wasser verrieben und unter Eiskuhlung rnit halbkonz. 
Salzslure angesluert. Nach dem Sattig$n der fast klaren Losung mit Ammoniumsulpdt extra- 
hiert man mit Chloroform und wascht die AuszUge mit eiskalter gesltt. Natriumhydrogen- 
carbonatlosung. Letztere farbt sich hierbei tiefrot. Die Chloroformlosung liefert nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des LBsungsmittels ein hellgelbes 01, welches 
bei 170 -- 190'/0.03 Torr fdrblos ubergeht und beim Anreiben rnit Ather kristallisiert. Die 
Ausb. betragt nach dem Umkristallisieren aus Essigester 2.1 g (72 % d. Th.). Die feinen Nadeln 
schmelzen bei I 10" und ergeben keine Schmelzpunktsdepression rnit dem bekannten Triacetyl- 
epinin 14). 

p-H,vdrox.v-/l-, jl~-cyclohe.vettyl J-propionsorrrr-athpie~ter ( I  V j  ; 39.5 g Zinkspine werden 
durch Erhitzen mit etwas Jod aktiviert, mit 200ccm absol. Benzol ubergossen und auf dem 
Dampfbad crhitzt. Man fiigt aus zwei Tropftrichtern die Losungen von 60.5g Tetrahydro- 
henzaldehpd (111) und lOOg Bromessigesrer in je IOOccm Bcnzol unter maRigem Sieden im 
Verlauf einer Stunde gleichmaBig hinzu. Man erhitzt anschlieRend 3 Stdn. unter intensivem 
Ruhren, l&Bt iiber Kacht stehen und zerlegt die gebildeten Zinkkomplexe rnit Eis und 360ccm 
5 n H2S04. Die Benzolschicht wird abgotrennt, rnit Wasser gewaschen und i. Vak. eingedampft. 
Der Riickstand wird i. Hochvak. destillicrt; Sdp. 70 72"/0.03 Torr, Ausb. 81.5g (75 76 d. Th.). 
Zur Weiterverdrbeitung auf das Hydrazid V braucht dcr Ester nicht destilliert zu werden. 

14) Mh. Chem. 76, 355 [19471. 
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/Lf-Hydroxr.-tl- '.. 1~-ryrlohexen~l~-propionsiiure-l1ydrazid I V j  : 8 I g Ester I V werden rnit 
55ccm Athanol und 60g 80-proz. Hydrazinhydrat vermischt und 1 Stde. bei 50" gehalten. 
L%Rt man anschlienend bei Raumtemperatur stehen, so erstarrt das Gemisch zu einem festen 
Brei. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 60.7g (.80.5 X d. Th.) des Hydrazids 
in langen Nrideln vom Schmp. 166". 

C9H16N202 (184.2) Ber. C 58.67 H 8.75 N 15.21 Gef. C 58.72 H 8.86 N 15.52 

Wenn das Hydrazid V weiter zum Oxazolidinon-Derivat VI umgesetzt werden soll, braucht es 
nicht umkristallisiert zu werden. 

5-!. l~-CyrlohexenylJ-oxcrzolidinon-I2/ ( V l u ) :  Einer Suspension von OOg V in 300ccm 
Wasser, 300g Eis und 55ccm Eisessig laRt man unter intensivem Ruhren und guter Eiskuhlung 
die Losung von 3 2 . 5 ~  Natriumnitrit in 70ccm Wasser im Verlauf einer Stunde zutropfen, 
ruhrt eine weitere Stunde unter Eiskuhlung, worauf man im Verlauf von 2 Stdn. langsam auf 
40" erwarmt. Hierbei geht das blig ausgeschiedene Azid unter Stickstoff-Entwicklung teil- 
weise in Losung. SchlieBlich wird zum Sieden erhitzt und die nunmehr fast klare Losung von 
einem unltislichen Nebenprodukt abfiltriert. Nach dem Abkuhlen scheidet sich V l a ,  zuerst 
als Trubung, dann in Form verfilzter Blattchen aus. Dieses Rohprodukt (44g) schmilzt bei 
101 - 102". Zum Umkristallisieren wird es zweckmaBig.in mbglichst wenig Methanol gelost, 
worauf man diese Losung in 700ccm kochendes Wasser eingiel3t. Das nach langsamem Ab- 
kuhlen auskristallisierende Vlu schmilzt bei 103 - 104". Ausb. 39g (72 7 ;  d. Th.). 

CgH13N02 (167.2) Ber. C 64.65 H 7.84 N 8.38 Gef. C 64.67 H 7.87 N 8.45 

Das vorstehend erwihnte ,,unlosliche Nebenprodukt" kristallisiert aus Eisessig in winzigen 
Nadeln vom Schmp. 204 .  Der Stoff ist katalytisch nicht hydrierbar (Pt in Eisessig, Pd/Kohle 
in Methanol), Brom in Chloroform wird nicht entfarbt, desgleichen verlauft die Kalium- 
permanganat-Probe in Eisessig negativ. 

( C Q H ~ ~ N O ~ ) ~  (168.2) Ber. C 64.26 H 8.39 N 8.33 Gef. C 64.22 H 8.39 N 8.51 

3-Me/h.vl-5-~~l~-ryclohcxcnyl]-oxuzolidinon-12) I V l b ) :  83.6g V l a  werden rnit einer Losung 
VOIL 17g Natrium in 500ccm absol. Methanol vereinigt. Man dampft i. Vak. zur Trockne, 
verruhrt den Ruckstand mit etwa 500ccm Toluol und gibt tropfenweise unter Eiskilhlung und 
Riihren 95 g frisch destilliertes Diniethylsulfat zu. Man laDt nun langsam auf Raumtemperatur 
erwarmen, wobei die Losung haufig gallertartig erstarrt. SchlieRlich erwarmt man unter dau- 
erndem Ruhren 2 Stdn. auf dem Dampfbad. Nach dem Stehenlassen uber Nacht wascht man 
rnit gesatt. Ammoniumsulfatlosung, dampft i. Vak. ab und destilliert den Ruckstand i. Hoch- 
vak. Das farblos ubergehende V l h  siedet bei 110 -115'/0.027 Torr: die Ausb. betragt 65g 
(727; d. Th.). Das Produkt ist im Dunkeln, versctzt rnit I % Hydrochinon. lange Zeit haltbar. 

C10H15N02 (181.2) Ber. C 66.27 H 8.34 N 7.73 Gef. C 66.13 H 8.64 N 7.22 

/I-H).droxy-~-'~~l~-cycluhexenr.l:-atlr~~laniin ( V l l o j :  1.67g V l a  werden mit 3.8g Barium- 
hydroxyd (Octahydrat) in 40ccm Wasser 1 Stde. unter RuckfluR gekocht. Hierbei scheidet sich 
Bariumcarbonat als dicker Niederschlag ab. Zur Entfernung uberschtissigen Baryts leitet man 
in die siedende LBsung einen kraftigen COz-Strom ein, kocht noch 10 Min. weiter. filtriert 
nach dem Abkuhlen vom Bariumcarbonat ab, dampft die waRr. LBsung i. Vak. ein und destil- 
liert den Ruckstand i. Hochvak., Sdp. 125 --128"/0.02 Torr. Ausb. 1.2g (85% d. Th.). Das 
Hydrorhlorid, aus der ather. LBsung der Base mit Chlorwasserstoff hergestellt und aus Alko- 
hol/Essigester umkristallisiert. bildet kleine flache Tafeln und schmilzt bei 136" (Zers.). 

CgHlsNO.HCI (177.7) Ber. C 54.08 H 9.08 N 7.88 Gef. C 53.91 H 9.10 N 7.43 

Methyl- .r~-h~drox.~-/Lf-! i l~-c~cl~hexer~r. l j -athpl i -uniin I Vllb): I .8 I g V l b  werden rnit 3.8g 
Bariumhydroxyd, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Die Base siedet 
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i. Hochvak. bei 115- 120'/0.06 Torr. Ausb. I .26g (81 % d. Th.). Aus ather. Losung liefert die 
Base mit Oxalsaure ein aus khanol/Essigester schwierig umzukristallisierendes saures Oxalat 
vom Schmp. 124" (Zers.). 

CgHl7NO (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 68.16 H 10.73 N 8.88 

ferjodsaure-Titrution: Man sattigt die LaSung von 400mg Bass VIIb in 50ccm Wasser rnit 
festem Natriumhydrogencarbonat und vcrsetzt rnit 200ccm 0.0144m Kaliumperjodat. Von 
dieser Mischung werden jeweils 25ccm nach den unten angefiihrten Zeiten rnit n / l o  NazSz03 
titriert. Hierzu wird die entnommene Probe rnit 2n HzS04 angesauert und rnit einem Korn- 
chen Kaliumjodid versetzt. Die von der Substanz verbrauchte Menge Perjodslure ergibt sich 
aus der Differenz des in einer Probe titrierten Jods und einer unter gleichen Bedingungen 
durchgefiihrten Blindprobe 15). Der Differenz von 20 ccm n/lo NazS203 entspricht hierbei 
1 mMol verbrauchter Perjodsaure. 

Zeit (Stdn.) /4 ' I 2  )/4 I 2 4 
. ... - _, ___ . ~ ~ ... 

Pejodat-Verbrauch 0.62 0.80 0.90 0.96 0.98 0.98 
( M o b  

5-~3.4-Dihydrox~-c~clohexyl]-oxazolidinon-12/ f Vlllu) : Im Verlauf von 30 Min. wird eine 
Mischung von 1.4ccm 30-proz. Hydrogenperoxyd-Losung und 6ccm 88-proz. Ameisensaure 
mit I .7 g Vla versetzt. Die Temperatur steigt hierbei nicht Uber 35". Man erwarmt auf 40" und 
halt 4 Stdn. bei dieser Temperatur. Dann wird i. Vak. eingedampft, der Ruckstand rnit 2ccm 
30-proz. Natronlauge versetzt und 2 Stdn. bei 0" belassen. Man verdiinnt rnit Wasser, extra- 
hiert einmal mit k h e r  und gibt die wlDr. Lasung zuerst iiber einen Kationen-Austauscher 
(Amberlite IR-120). das sauer abflieBende Filtrat dann Uber einen Anionen-Austauscher 
(Amberlite I R-4 b), um schlieDlich die resultierende neutrale Losung i. Vak. einzudampfen. 
Das zuruckbleibende V I I I a  ist eine farblose, nicht destillierbare glasige Substanz. Die Ausb. 
betragt 1.9g (94% d. Th.). 

3-Methyl-5-/3.4-dihydrox~-c.vclohexyl~-oxazolidinon- (2) ( VIIIb) : 1.8 g Vlb werden, wie vor- 
stehend beschrieben, rnit ferameisensuure behandelt, sodann rnit 30-proz. Natronlauge ver- 
seift und ilber die beiden Austauscher aufgearbeitet. Man gewinnt ein glasig erstarrendes, 
nicht destillierbares Harz. Die Ausb. ist fast quantitativ. Zur Charakterisierung wird mit 
Acetanhydrid in Pyridin die Diacetylverbindung IXb vom Sdp. 228 - 230"/0.005 Torr darge- 
stellt. 

C14H~lN06 (299.3) Ber. C 56.17 H 7.07 N 4.68 Gef. C 56.27 H 7.23 N 4.89 

Hexuhydro-arterenol ( X a )  : 16.7g Vla werden wie oben beschriebon rnit 14ccm 30-proz. 
ffydrogenperoxyd und 60ccm 88-proz. Ameisensaure behandelt und die Losung i. Vak. einge- 
dampft. Den oligen Ruckstand nimmt man mit 200ccm Wasser auf, gibt 45g Bariumhydroxyd 
(Octahydrat) hinzu und erhitzt I Stde. zum Sieden. Dann leitet man in die heiRe Losung einen 
kraftigen Kohlendioxyd-Strom ein, llDt abkiihlen und filtriert vom ausgeschiedenen Barium- 
carbonat ab. Die klare Lasung wird nun mit 2n H2S04 angesauert, filtriert und iiber eine 
Anionen-Austauscher-Saule (50ccm Austauscher-Harz, Amberlite IR-4 b) gegeben. Aus dem 
Filtrat fixiert man die Base an einer Kationen-Austauscher-Saule (50ccm Harz, Amberlite 
1R-120), wascht zunlchst mit Wasser und hhano l ,  dann mit 5Occm 0.01 n alkohol. Essigsaure 
und wieder rnit Wasser aus und eluiert mit 5-proz. Ammoniaklosung. Nach dem Eindampfen 
des Eluates bleibt Xuals farbloses, in Wasser leicht losliches61 zuriick. Ausb. 13g (74% d.Th.). 

15) P. FLEURY, J. COURTOIS und M. GRANDCHEMP, Bull. SOC. chim. France 1949,88; C. A. 43, 
6570 [1949]. 
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Zur Analyse wird die destillierbare Terrouceryl- Verbindrrng X I a  dargcstellt, indem man 
1.75g vom oligen X u  in 14ccm Pyridin lost und unter Eiskiihlung rnit lOccm Aceranh,vdritl 
versetzt. Nach 3tlgig. Stehenlassen bei Rdumtemperatur wird i .  Vak. eingedampft, rnit IOccm 
Wasser und halbkonzentrierter Salzsaure bis zur sauren Reaktion unter Eiskilhlung versetzt, 
rnit Ammoniurnsulfat gesattigt und rnit Benzol ausgeschiittelt. Der Benzolauszug wird i. Vak. 
eingedampft und der Riickstand i. Hochvak. destilliert; Sdp. 195 -200"/0.015 Torr. Ausb. 
2.3g (67% d. Th.). 

C ~ ~ H ~ S N O ~  (343.4) Ber. C 55.96 H 7.34 N 4.08 Gef. C 56.00 H 7.55 N 4.27 

IIex-ohl.dro-udrenolitr ! X h )  : 18 g VIb werden wir vorstehend beschrieben rnit 14ccm 30-proz. 
H.vclrogenperox.vd und 60ccm 88-proz. Ameisensaure umgesetzt und rnit 45 g Bariumhydroxyd 
verseift. Man erhalt 15g schwach gelbliches X b  (79:4 d. Th.). Das Produkt verfirbt sich 
schnell und ist sehr hygroskopisch. In wasserfreiem Zustand ist es ein ziihes, nicht destillier- 
bares 61. 

Zur Analyse wird es in die destillierbare Tetraoceryl- Verbindrrng X I h  auf die oben beschrie- 
bene Wcise ubergefiihrt. Das Produkt ist rniBig loslich in Wasser und scheidet sich aus 
schwach salzsaurer Losung erst nach dem Aussalzen rnit Amnioniumsulfat ab. Beim Aufbe- 
wahren unter Luftzutritt verfiirbt es sich innerhalb weniger Tage. Unter Stickstoff ist es lange 
Zeit haltbar. 

C17H27NO7 (357.4) Ber. C 57.13 H 7.62 N 3.92 GeT. C 56.53 H 7.66 N 4.18 

Perjod,.rurir~-Tifrotiotr: 760mg X b werden in genau 500ccm Wasser gelost. Von dieser 
Losung werden jeweils 25ccm abpipettiert und rnit 4Oeem 0.0144 m Kaliumperjodat versetzt. 
Die sauren Titrations-Proben erhalten zuvor einen Zusatz von 4ccm 2 n  H2S04, die schwach 
alkalischen werden mit festem Natriumhydrogencarbonat gesittigt. In zwei weiteren Ver- 
suchsreihen werden die sauren Titrdtionsproben nach 60 Min. rnit Natriumhydrogencarbo- 
nat, die alkalischen Proben mit 2n  HzS04 versetzt. Die Titration erfolgt in der oben beschrie- 
bencn Weise. Die Ergebnisse sind in der Abbild. graphisch dargestellt. 

Il-M~thyl-5-~il~-c~cl11liesetr~l]-2-plretryI-oxcrzolidin ( X I I I )  : Die Losung von 1.55 g V I l h  i n  
5ccm absol. Benzol wirdniit 1.17gfrischdestillicrtem Benzaldeiiyd(l.l Aquivv.) in 5ccm Ben- 
zol versetzt. Nach kurzer Zeit scheidet sich Wasser BUS. Nach Istdg. Stehenlassen bei Raum- 
temperatur dampft man i. Vak. ein und destilliert das Oxazolidin-Derivat i. Hochvak., Sdp. 
140-- 145'/0.03 Torr. Man erhalt 1.95g cines farblosen, schwer fliissigen 6 1 s  (84% d. Th.). 

C16HzlNO (243.3) Ber. C 78.97 H 8.70 N 5.76 Gef. C 78.62 H 8.60 N 6.14 

Ahhuu des Hrxeiii.vdro-adrenalins ! X h )  ziir 3 .4-Dih~drox~-c~cloh~xrrnccirhotr .~aure IX VIII) : 
Die Losung von 3.75g X b  in IOccm absol. Methanol wird rnit 2.35g frisch destilliertem 
Bctizuldehyd in lOcem Methanol versetzt, 5 Min. auf dem Dampfbad zum Sieden erhitzt und 
dann 2Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Eindampfen i. Vak. bleibtein neu- 
tral reagierendes 61 zuriick, welches in 30ccm Pyridin aufgenommen und unter Eis/Kochsal7- 
Kuhlung mit 2Occm frisch destilliertem Acetanhydrid versetzt wird. Nach Stehenlassen iiber 
Nacht (nicht Ianger) dampft man das Losungsmittel ab und trocknet das zuriickblcibende 
zlhe 01 bei 50; i. Hochvak. Dann wird in Ather aufgenommen, mit eiskalter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gewdschen und nach dem Trockncn der Lther. Losung i. Vak. eingedampft. 
Es bleibt ein 61 zuriick, das i. Hochvak. bei 180 -190'/0.003 Torr farblos iibergeht und in der 
Vorlage glasig erstarrt. Ausbeute 4.5g. 

Das Produkt ist nicht einheitlich. Die weiteren Umsetzungen (s. u.) ergeben, daR das Ge- 
misch 48 % der gesuchten Dicrcef)lverbind~rtrg X VI enthilt. Der Rest ist Terraace~~l-hexciit~driro- 
irdre~ierli~r (XI b). Damit stimmt die quantitative Benzaldehyd-Bestimmung rnit 2.4-Dinitro- 
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phenylhydrazin-Reagenzlb) iiberein, H-elche aus IOOmg des Gemisches 39mg Benzaldehyd-2.4- 
dinitro-phenylhydrazon vom Schmp. 225" liefert. (49 % d. Th.). 

4.40g des vorstehenden Gcmisches werden iiber Nacht rnit 40ccm 2n Essigslure bei Raum- 
tcmperatur stehcngelasscn. Der abgespaltene Benzaldehyd wird durch Ausathern entfcrnt 
und die wiBrigc saure Losung iiber eine Kationen-Austauscher-Slule gegeben (IOccm Amber- 
lite IR-120). Nach griindlichem Auswaschen rnit Wasser eluiert man die fixierte Base rnit 
5-proz. Ammoniak, dampft das Eluat i. Vak. ein und erhHlt 1.55g eines farblosen, hygrosko- 
pischen, nicht destillierbaren bls ( X Y U ) ;  Ausb. 48% d. Th. 35mg dieses b l s  verbrauchen in 
schwach alkalischer Losung 8.75 ccm 0.0144m Kahumperjoddt, entspr. 0.98 Mol, ber. fur 
reines XVII. 

Eine Losung von I .44 g 3.4-Dincefyl-hexukydro-odrenaliii (XVII) in 4Occm Wasser uird rnit 
festem Natriumhydrogencarbonat sowie rnit einer Losung von 1.1 g fester Paraperjodszure 
(0.95 xquivv.) in wenig Wasser versetzt und 10 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
anfangs farblose Losung fiirbt sich dabei schwdch gelblich. Die in der Losung vorhandenen 
Natrium-lonen und die entstandene Jodsaure werden nun durch Ionen-Austauscher (Amber- 
lite IR-120, Amberlite IR-4b) entfernt, worauf man das neutrale Filtrat i. Vak. eindampft. 
Der Riickstand wird rnit Silberoxyd oxydiert 14), indem man ihn in wenig Kthanol lost und bei 
etwa 50" frisch gefalltes, noch feuchtcs Silberoxyd (aus 1.1 g Silbernitrat) hinzufiigt. Man IaBt 
die Mischung etwa 1 Stde. bei 40-5P unter Riihren stehen. Dann wird abfiltriert und das 
I-iltrat i. Vak. cingedampft. Der olige Riickstand wird zur Verseifung der Acetylgruppen Uber 
Nacht bei Raumtemperatur mit methanol. KOH stehengelasscn. Man versetzt rnit Wasser, 
engt zur Entfernung des Methanols ein und Lthert zur Entfernung der loslichen Anteile aus. 
Die w8Rr. Losung wird auf eine Anioncn-Austauscher-Saul~ (IOccm Harz) gegeben, die man 
griindlich mit Wasser und wenig Alkohol auswascht und dann rnit 3 n Essigsaure eluiert. Der 
nach dcm Abdampfen des Losungsmittels verbleibends Riickstand (0.50g entspr. 60 "/, d. Th.) 
wird zunachst aus Eisessig, dann aus Essigester umkristallisiert und schmilzt bei 134". Das 
Produkt ist mit ciner authent. 3.4-Dihydrox~-r.vclohexanc.arbotisaure (XVIII) identisch (Misch- 
Schmp. ). 

Unikugerrmng der BenzylidenvrrbiridrmnC: X V in XI V: 1.89 g Xb werden rnit 1.17 g Benraldehyd, 
wie oben beschrieben, umgesetzt. Beim Versuch, &as Reaktionsprodukt XV i. Hochvak. zu 
destillieren, erhalt man bei 195 - 205"/0.006 Torr eincn stark alkalisch rcagicrenden, leuchtend 
gelb g:farbten Sirup, der in der Vorlage glasig erstarrt (2.8g). Das Produkt XlYverbraucht in 
schwach alkalischer Losung keine Perjodsiure. Mit Dinitrophenylhydrazin-Reagenz lassen 
sich 97.5 7; d. Th. des gebundenen Bcnzaldehyds nachweisen. Durch Acetylierung geht XIV 
in ein farbloses, oliges Diacrraf vom Sdp. 193 --195'/0.006 Torr iiber. 

CzoHrsNOs (361.4) Ber. N 3.88 Gef. N 3.84 

Durch Bcnzaldehyd-Abspaltung mit 2n Essigsaure bei Raumtemperatur erhalt man aus 
dcm Diacctat ein farbloses 0 1 ,  das keine Perjodslure verbraucht. Die Verseifung dieses 01s 
mit methanol. KOH fuhrt zu einem in Wasser leicht Ioslichen, hcllgelben 81 von ncutraler 
Redktion, welches sowohl in schwach schwefelsaurer Losung als auch in Natriumhydrogen- 
carbonatlosung ziemlich genau 1 Mol Perjodsaure verbraucht (0.94 bzw. 0.96 Mol). 

16) 2g 2.4-Dinitro-phenylhydrazin, 7ccm konz. Schwefelsiure, IOOccm Methanol. 




