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Nach 50 Tagen war der Smp. auf 133—137° gesunken (bei 127°
feucht).

Di-acetylderivat (VII). 0,7 g Amino-hydrazokorper wurden
in 2 cm3 Pyridin gelost und mit 2 ecm? Essigsdure-anhydrid versetzt,
wobei die Temperatur auf 40° stieg. Nach 20-stiindigem Stehen wurden
die ausgeschiedenen Krystalle abgesaugt, mit Ather gewaschen
(0,35 g) und aus wenig siedendem Anisol umkrystallisiert. Man erhielt
farblose, verwachsene, prismatische Krystalle vom Smp. 232—233°,
Aus der Mutterlauge der Acetylierungslosung wurden weitere 0,2 g
derselben Substanz isoliert.

3,563 mg Subst. gaben 9,592 mg CO, und 2,009 mg H,0
4,459 mg Subst. gaben 0,458 cm® N, (10°, 737 mm)
CyH, 0N,  Ber. € 73,50 H 5,89 N 11,70%
Gef. ,, 73,63 ,, 6,33 ,, 11,69%

Die katalytische Hydrierung ergab Anilin und Diacetyl-benzidin.
Neben der Aminogruppe ist also die Hydrazogruppe in Nachbarschaft
zum Diphenylrest mono-acetyliert worden.

Universitit Basel, Anstalt fiir Organische Chemie.

124. Zur Konstitution des Cafestols.
(5. Mitteilungt))
von A. Wettstein, F. Hunziker und K. Miescher.
(14. V. 43.)

VIII. Die Verkniipfung des IFuranringes mit dem Rest
der Molekel.

Nachdem kiirzlich!) der Nachweis eines Furanringes im Cafestol
erbracht wurde, stellt sich jetzt weiter die Frage, wie dieser Ring
substituiert und in die Gesamtmolekel eingebaut ist. Bereits aus
den bisherigen Befunden, Bildung der verschiedenen Lactone (XX,
XXTI, XXIIT) und des priméren Alkohols XVT einerseits, der sekun-
déren Alkohole XII und XV anderseits!)?)3), ging hervor, dass eines
der «-Kohlenstoffatome durch Wasserstoff, das andere durch einen
Kohlenstoffrest substituiert ist (s. Teilformel A4).

_C -
"2 3.

\}1 4!f

1) 4. Mitteilung siche A. Wefistein und K. Miescher, Helv. 26, 788 (1943). Die
rémischen Ziffern der Formeln in der vorliegenden Publikationsreihe beziehen sich auf die
fortlaufende Numerierung der Umwandlungs- und Abbauprodukte des Cafestols.

2) A. Wetlstein, H. Fritesche, F. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24, 332 E (1941).

3) A. Wettstein und K. Mdiescher, Helv. 25, 718 (1942).
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Die Natur des letzteren sowie die Art der Substitution an den
beiden g-Kohlenstoffatomen des Furanringes liess sich nun aus den
Ergebnissen der Ozonisierung von Epoxy-nor-cafestadien-on (II)?)
schliessen. Bei dieser Ozonisierung in Hexan- oder Tetrachlorkohlen-
stoff-Losung und anschliessendem Verkochen des Ozonids wurde
namlich als Hauptprodukt eine schwerfliichtige Siure-Fraktion
erhalten, die zwar als solche nicht krystallisierte, aber nach Ver-
esterung mit Diazomethan, chromatographischer Reinigung und
alkalischer Verseifung des Esters eine gut krystallisierende gesittigte
Siure vom Smp. 156—157° lieferte. Sie besitzt die Bruttoformel
CgHyO05. Zwei der vorhandenen Sauerstoffatome konnten durch
Mikrotitration mit Lauge, Bestimmung von einem aktiven Wasser-
stoffatom und Bildung eines Methylesters C;4H,,0; vom Smp. 53—55°
unter der Einwirkung von Diazomethan einer Carboxylgruppe zu-
geordnet werden. Ein drittes Sauerstoffatom entspricht offenbar der
urspriinglichen Ketogruppe, denn auch der Methylester vom Smp.
53—>559 ergab ein Monosemicarbazon wie das Ausgangsmaterial. Die
beiden letzten Sauerstoffatome liessen sich nur durch den Ausfall
der Zeisel-Bestimmung nachweisen, die einen Gehalt von 1 Alkoxyl
anzeigte. Sie sind deshalb wahrscheinlich in einer Carbomethoxy-
gruppe enthalten und die Verbindung OC;H,,O; demgemiss als
Keto-dicarbonsiure-monomethylester (XXV), die Ver-
bindung C;gH,0; als Keto-dicarbonsiure-dimethylester
(XXVI) aufzufassen. Obschon sich der Monomethylester nicht
verseifen liess, konnte doch gezeigt werden, dass seine Alkoxylgruppe
nicht schon in der ihm zugrunde liegenden Siurefraktion vorhanden
ist: Diese Fraktion lieferte ndmlich einerseits bei der Zeisel-Bestim-
mung kein Alkoxyl und ergab anderseits bei der Behandlung mit
Athanol und Mineralsiure einen gut krystallisierenden Diithyl-
ester Oy H,;,0, (XXVII) vom Smp. 104—105° der sich zu einem
Monoidthylester C;gH,O, (XXVIII) vom Smp. 162—163° ver-
seifen liess. Damit war nachgewiesen, dass Vorkommen und Natur
der Alkoxylgruppen in diesen Estern lediglich durch die zur Anwen-
dung gelangenden Alkylierungsmittel bedingt ist und die als Mono-
ester angesprochenen Verbindungen tatséchlich Ester darstellen. Im
weiteren wurde schliesslich aus dem Monomethylester vom Smp.
156—1579 mittels Athanol und Mineralsiure ein Methyl-athyl-
ester (Methoxyl am schwer verseifbaren Carboxyl) und aus dem
Monoithylester vom Smp. 161—1629 ein damit nicht identischer
Athyl-methyl-ester (Athoxyl am schwer verseifbaren Carboxyl)
erhalten. Die Eigenschaften der erwidhnten Ester sind auf der fol-
genden Seite tabellarisch zusammengestellt.

Die Analysenwerte dieser Ester bilden eine hinreichende Stiitze,
um das bisher nur in Form seiner Ester gefasste Hauptprodukt

1y A. Wetlslein, H. Fritesche, F. Hunziker und K. Mvescher, Helv. 24, 332E (1941).




— 1199 —

der Ozonspaltung mit grosser Sicherheit als Keto-dicarbonsidure
(XXIV) der Formel C;H,,0; anzusprechen. Sie enthilt nur noch

Keto-dicarbonséure (XXIV)

CH,N, oder CH,0H + sty \CZHSOH +H,50,
k& A

Dimethyl-ester XXVI, Smp. 53—55° Diathyl-ester XXVII, Smp. 104—105°
NaOH LT CH,N, i K,CO,4

Monomethyl-ester XXV, Smp. 156—157° Monoithyl-ester XXVIII, Smp. 162—163°
C,H,OH l + H,80, l CH,N,

Methyl-d4thyl-ester, Smp. 86—88¢ Athyl-methyl-ester, Smp. 126—128°,

3 intakte Kohlenstoff-Ringe. Uberraschend ist ihre Eigenschaft,
gich ausser mit Diazomethan auch mit Alkoholen und Mineralsiure
in die Dialkylester iiberfiihren zu lassen, wihrend anderseits die
Monoalkylester kaum verseifbar sind. Die Reaktionsfihigkeit der
einen Carboxylgruppe erscheint also sterisch etwas gehemmt.

Neben XXIV wurde in einem der Ansitze eine kleine Menge eines weitercn schwer-
flichtigen Ozonisierungsproduktes (aus der Laugen-loslichen Fraktion und dem Neutral-
teil) gewonnen. Es schmilzt bei 227—2299 und stellt nach Verseifungszahl und Bildung
eines Dinitro-phenylhydrazons ein Keto-lacton dar, dessen Bruttoformel aber mit der
geringen zur Verfiigung stehenden Menge nicht eindeutig festgelegt werden konnte.

Alle Bestrebungen, neben diesen hochmolekularen auch niedrig-
molekulare organische Spaltprodukte zu fassen, waren erfolglos.
Beim Verkochen des Ozonids wurde hingegen eine erheblich grossere
Menge Kohlendioxyd als in den Blindversuchen in Form von Barium-
carbonat abgefangen.

Die Entstehung der Keto-dicarbonsdure XXIV aus dem Epoxy-
nor-cafestadien-on (II) ist mit der Abspaltung von zwei Kohlenstoff-
atomen, aber keines Wasserstoffatoms verbunden. Dabei ist, unter
Verlust des Athersauerstoffs und Bildung von Kohlendioxyd, nicht
nur der Furanring sondern auch ein Kohlenstoffring ge6ffnet worden.
Diese Befunde fiihren zur Annahme, dass die Kohlenstoffatome 1
und 2 des Furanringes im Cafestol durch Wasserstoff
besetzt sind, wihrend die Kohlenstoffatome 3 und 4 des
Furanringes an der Bildung eines ortho-kondensierten
Kohlenstoffringes teilnehmen. Mit der Formulierung des
Cafestols als «, 8-disubstituiertes Furan stehen auch unsere Beobach-
tungen bei der Fichtenspanreaktion!) in Ubereinstimmung. Die fol-
genden Teilformeln?) veranschaulichen den Verlauf der Ozonisierung
und einiger der anschliessenden Reaktionen:

1y Helv. 26, 793 (1943).

%) Die Klammer soll die direkte Verkniipfung in einem Kohlenstoff-Ring andeuten.

Zur Formulierung des Ozonides vgl. A. Rieche, R. Meister und H. Sauthoff, A. 553, 187
(1942).
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Hiezu ist zu bemerken: Der Zerfall der wahrscheinlich als
Zwischenprodukt auftretenden Verbindung ¢, die eine o-Keto-
sdure-Gruppe und eine Kohlensdure-anhydrid-Grappierung enthilt,
unter Einwirkung von bei der Ozonisation sich bildendem Wasser-
stoffperoxyd und Abspaltung von 2 Mol Kohlendioxyd in die Di-
carbonsdure D ist leicht verstindlich. Bei den Dicarbonsiure-
monoestern XXV und XXVIII ist noch ungewiss, ob die sterisch
gehinderte, veresterte Carboxylgruppe dem Kohlenstoffatom 4
(Formel F) oder 3 (Formel @) entspricht.

Ein weiterer, eindeutiger Beweis, dass der Furanring
des Cafestols in den Stellungen 3 und 4 (und nur in diesen) substi-
tuiert ist, konnte auf folgendem Wege erbracht werden: In den Ad-
dukten aus Furanen und philodienen Verbindungen ist die Sauer-
stoffbrucke bekanntlich verhiltnismissig labil und kann als Wasser
abgespalten werden!). Diese Reaktion, die besonders glatt bei Be-
lastung mit aromatischen Substituenten eintritt?), fithrt von den Fu-
ran-maleinsdure-anhydrid-Addukten zu Phthalsiure-anhydriden. Als

1) M. G. van Campen jr. und J. R. Johnson, Am. Soc. 55, 430 (1933); vgl. O. Diels
und K. Alder, A. 490, 245 (1931).

2) R. Weiss und 4. Abeles, M. 61, 165 (1932); R. Weiss und J. Koltes, M. 63, 352
(1935); Ch. Dufraisse und R. Priou, Bl [5] 5, 502 (1938).
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wir in solcher Weise unser Cafestol-acetat-maleinséure-anhydrid-
Adduks (I)!) (Teilformel H) mit Salzséure in Eisessig behandelten,
liess sich zwar keine krystallisierte aromatische Verbindung (Teil-
formel J) gewinnen. Ihre Anwesenheit und Konstitution konnte
aber aus dem Resultat der mit dem Rohprodukt durchgefiihrten
Oxydation mit Salpetersiure geschlossen werden. Aus dem Oxy-
dationsgemisch wurde ndmlich, nach Veresterung mit Diazomethan,
eine Verbindung isoliert, die sich nach Analyse, Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt?) als Mellophansdure-tetramethylester
(Formel K)?®) erwies. Demnach war der urspriingliche Furanring
nur in den Stellungen 1 und 2 oder 3 und 4 substituiert. Da am
Kohlenstoff 1 nach den fritheren Befunden ein Wasserstoffatom

/ /
051'5"3 (fH—“‘lj i/ N\—COOR
1 1 -
CH-0-C ~-H,0 CH ¢ HNO, ROOC— _—COOR
5 . 4 Y
dn b LN TNy N
I ! I { COOR
co  CO co0 Co K
NS NS
H(@) O (Jy © R = H bzw. CH,

sitzt4), muss also auch das Kohlenstoffatom 2 unsubstitu-
iert vorliegen und der Furanring des Cafestols nur durch
die Kohlenstoffatome 3 und 4 mit dem Rest der Molekel
verkniipft sein.

Die Tatsache, dass beide Kohlenstoffatome 1 und 2 unsubsti-
tuiert sind und folglich gewisse Abbauprodukte mit 19 Kohlenstoff-
atomen wie XII, XIIT und XV?®) eine Athylseitenkette aufweisen,
schliesst weiterhin die Formulierung des Cafestols als Steroid aus.

IX. Die Umsetzung von Epoxy-nor-cafestadien-on
und Cafestol-acetat mit Persiure und anschliessende
Acetylierung.

Vor kurzem®) berichteten wir iiber die Umsetzung von Cafestol-
acetat mit Phthalmonopersiure und nachfolgende katalytische
Hydrierung. Insbesondere das dabei erhaltene gesittigte Lacton
liess auf das Vorkommen eines Furan-Ringes gemiss der Teilformel 4
im Cafestol schliessen. Nachfolgend werden #hnliche Versuche aus-
gehend von Epoxy-nor-cafestadien-on (II)7) beschrieben. Sie dienen
gleichzeitig als Beitrag zur Frage des Reaktionsverlaufs.

1) Helv. 24, 334 E, 347 E (1941).

%) Die Vergleichsprobe verdanken wir Hrn. Prof. Plattner, Ziirich.

3) H. Bamford und J. L. Stmonsen, Soc. 97, 1904 (1910); M. Freund und K. Fleischer,
A. AlL 14 (1915); L. I. Smith und G. D. Byrkit, Am. Soec. 55, 4305 (1933).

%) Vgl. die Bildung von Lactonen und primirem Alkohol: Helv. 25, 720 (1942)
und Helv. 26, 792 (1943). %) Helv. 26, 788 (1943).

5) S. Helv. 25, 720 (1942). ) Helv. 24, 332 E (1941).

76
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Bei der Einwirkung von Phthalmonopersiure in #therischer
Losung auf Epcxy-nor-cafestadien-on wurden, wie frither, bei 00
im Verlaufe von etwa 60 Stunden 2 Mol Persiure verbraucht. Die
Oxydation geht hier sogar iiber den Verbrauch von 2 Mol Oxydations-
mittel hinaus langsam weiter, weil Ketogruppen bekanntlich nicht
stabil gegen Persduren sind!). Nach durchschnittlich sechzigstiindiger
Einwirkungszeit wurden die unverinderte Persiure und die Phthal-
sdure abgetrennt. Man erhielt so ein nicht zur Krystallisation zu

bringendes Rohprodukt.

f ratur, die entweder direkt oder nach
40 - vorheriger Behandlung mit Perchlor-
;’ sdure vorgenommen wurde, lieferte
/ neutrale, sublimierbare Nadeln vom

Seine Acetylierung "mit Acetan-
hydrid in Pyridin bei Zimmertempe-

3.5

und Molekulargewichtsbestimmung

3.0

2,5

2,0

f Smp. 239—240°. Kohlenwasserstoff-

dieser neuen Verbindung XXIX lagsen
sich am ehesten mit der Bruttoformel
Cp H,,O5 vereinen. Nach dem Ausfall
der Verseifungszahl (Verbrauch von
2 Aquivalenten Lauge), dem Gehalt
von einer Acetylgruppe, dem Fehlen

y von aktivem Wasserstoff und der
15 Entstehung eines Monosemicarbazons
liegen die fiinf Sauerstoffatome als
Keto-, als Lacton- und als Acetyl-
gruppe vor. Nach dem Absorptions-
spektrum?) (siehe Fig. 1a) muss eine
Doppelbindung in «, f-Stellung zur
Lactongruppe stehen?®). Im iibrigen
entfirbte die Verbindung Brom-
Eisessiglosung und alkoholische Per-
manganatlésung?) nicht, ergab weder
mit Tetranitromethan noch nach Legal oder Baljet eine Farbreaktion
und reduzierte auch ammoniakalische Silbersalzlosung nicht. Ferner
erwies sie sich gegen Ozon sowie gegen Chromtrioxyd in Essigsédure
bei niedriger Temperatur als recht stabil.

Y V. Burckhardt und T. Reichstein, Helv. 25, 822, 1434 (1942), und dort zitierte

iltere Literatur.

2) Die Aufnahmen verdanken wir wiederum der Freundlichkeit von Hrn. P. D.
Dr. Almasy, Ziirich. Vergleiche auch Fig. 1 in Hely. 26, 790 (1943).

#) Vgl. L. Ruzicke und Mitarb., Helv. 24, 77, 720 (1941); 25, 69, 79, 428, 436 (1942)
sowie R. C. Elderfield und Mitarb., J. Org. Chem. 6, 280 (1941).

4) Allgemeines Verhalten «, f-ungesattigter Lactone. Siehe J. Thiele und F. Straus,
A. 319, 155 (1901); R. C. Elderfield und Mitarb., J. Org. Chem. 6, 280 (1941).

log ¢ [d=1cm, c =1 Mol/Ltr]

AT T 17 17 T T T 171

— 24
Fig. 1
a: Keto-acetoxy-nor-cafestenolid
(XXTX)
b: XXX (beide in Alkchol).
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Zweifellos besteht Identitit zwischen der in XXIX nach-
gewiesenen Ketogruppe und jener im Ring D des Ausgangs-
ketons II, wiahrend die Lactongruppierung derjenigen der friither
erhaltenen Lactone entsprechen wird!). Unter diesen Umstinden
kann der Lactonring in XXIX entweder als A*a-Acetoxy-y-lacton
(Teilformel M) oder als A*p-Acetoxy-y-lacton (Teilformel P) vor-
handen sein und die Verbindung ist demnach als Keto-acetoxy-
nor-cafestenolid zu bezeichnen.

Die Entstehung der Verbindungen M oder P ist im wesentlichen nach den beiden
in Tabelle 1 gekennzeichneten Wegen mdoglich.

Tabelle 1.
/ /
CH——C CH—C ‘
o’ | | 1. Mol (-
AN : -~ ]‘1 4
CH C\ Persiure . CH N J
N NS
0] o)
l Hydrolyse l 2 Mol Persiure
/ /
HO—CH—C CH—C
N / N
| 0{_ | o
HO—CH C\ CH ¢ l
N\ N
L. (o) (o)
l 2. Mol Persiure l Hydrolyse
/ /
HO—CH—C CH,—C—OH
CO C\ c0O C—OH
N NN
o) 0. O
l Acetylierung l Acetylierung
7 /
CH,CO0—C=—==C CH-—-(
| | | OCOCH,
C0O CH CO C\
NN
M. [0} P. \O/
Verseifung lT Acetylierung Verseifung lT Acetylierung
- / /
CO——(lJ HO—C—==C CH=——=C CH:C/
| | |
Cg /CI\{ bew. o cH COOH Co | PEw (rjo C‘AOH
NN AN SN
N, O N, O o, 0, o

1) S. Helv. 26, 792 (1943), Teilformel E.
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Die linke Reaktionsreihe ist teilweise analog der von J. Bieseken!) fiir die Um-
setzung von 2-Methyl-furan mit Peressigsiure vorgeschlagenen. Dabei wiirde nur die
eine Doppelbindung reagieren, es miisste sofort Hydrolyse (Teilformel L) eintreten,
was in unserem Falle in der absolut dtherischen Losung bei tiefer Temperatur nicht sehr
wahrscheinlich ist, und schliesslich entstinde das Acetat eines a-Keto-lactons (Teil-
formel M). Solche Verbindungen sind als sehr zersetzlich und besonders empfindlich
gegen Licht und Sauerstoff beschrieben?), withrend andere Eigenschaften (Ultraviolett-
Spektrum, Reaktionslosigkeit gegen Tetranitromethan) sich wohl mit den fir XXIX
beobachteten vereinen liessen. Entspriche dieser Reaktionsweg den Tatsachen, so miisste
bei der friher an die Oxydation angeschlossenen katalytischen Hydrierung die Doppel-
bindung abgeséttigt und die Oxy-Gruppe in 2-Stellung reduktiv entfernt worden sein. Ein
solcher Hydrierungsverlauf ist bei gewissen A4%-«-Acetoxy-lactonen beobachtet worden?),
bei anderen aber nicht eingetreten?), sodass sich hieraus in unserem Falle keine Schliisse
auf die Konstitution ziehen lassen.

Die Reaktionsreihe rechts entspricht der von uns friiher aufgestellten®). Die dabei
angenommene glatte Umlagerung der einen Oxyd- zur Lactongruppe (Teilformel O)
wiire bei der ausgeprigten Tendenz zur «-Substitution im Furan, dessen o-Wasserstoff-
atome sehr mobil sind5), verstindlich. Auch stehen die Eigenschaften, die ein auf diesem
Wege entstandenes A%-y-Acetoxy-p-lacton (Teilformel P)®) erwarten lassen, in guter
Uberemstlmmung mit den fiir XXIX gefundenen, insbesondere auch die Tatsache, dass
ammoniakalische Silbersalzlésung nicht reduziert wird?).

Wir versuchten schliesslich, durch alkalische Verseifung von
XXIX eine Entscheidung zwischen den Formeln M und P herbei-
zufithren. Dabei wurde erwartungsgemiss aus der sauren Fraktion
eine Verbindung (XXX) von der Formel C;,gH,,0, erhalten. Sie
zeigte den Smp. 257-—261° unter Zersetzung und ergab eine starke
Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit dem Ausgangsstoff.
Bei der Acetylierung lieferte sie diesen zuriick.

Die Tatsache, dass XXX keine Eisen(III)-chlorid-Reaktion zeigt, ist nicht mit der
Formulierung als A%-a-Oxy-lacton (N,)®), aber gut mit der Formulierung A%-y-Keto-
sdure (@,) bzw. A%-y-Oxy-lacton (@,) vereinbar. Anderseits schliesst das Ultraviolett-
Spektrum von XXX, das praktisch mit demjenigen des Ausgangsstoffes XXIX iiber-
einstimmt (siehe Fig. 1b), die Formel N, eines nicht enolisierten «-Keto-lactons aus.
Auch ergab die Verbindung mit o-Phenylendiamin kein Chinoxalin. Beim Vorliegen eines
o-Keto-lactons wiire aber ein solches analog wie bei einem o-Keto-carbonsiure-ester zu

1) J. Bieseken, C. O. G. Vermij, H. Bunge und C. van Meeuwen, R. 50, 1023 (1931).

%) Pl. A. Platiner und L. M. Jampolsky, Helv. 26, 687 (1943). Siehe auch E. Erlen-
meyer jr. und Mitarb. B. 31, 2220 (1898); A. 333, 171 (1904); A. Kotz und J. Meyer,
J. pr. [2] 88, 264 (1913).

3) Vgl. das Verhalten von Scillirosid: A. Stoll und J. Renz, Helv. 25, 53, 63, 378
(1942); dieselben mit A. Helfenstein, Helv. 26, 653 (1943).

%) Helv. 26, 792 (1943).

5 8. z.B. H. Gilman und G. F. Wright, Am. Soc. 52, 3349 (1930); B. T. Freure
und J. R. Johnson, Am. Soc. 53, 1142 (1931); F. Breuer cit. in H. Gilman und G. F.
Wright, Chem. Rev. 11, 358 (1932).

8) J. Bredt, A. 236, 225 (1886); A. 256, 314 (1890); (. Magnanini, B. 21, 1523
(1888); K. v. Auwers und A. Hetnze, B. 52, 584 (1919).

%) J. Thiele, A. 319, 144 (1901).

8) E. Erlenmeyer jr. und Mitarb., B. 31, 2220 (1898); A. 333, 171 (1904); A. Ktz
und J. Meyer, J. pr. [2] 88, 264 (1913) L. Ruzwka und Pl. A. Plattner, Helv. 21, 1717
(1938); Pl. A. Plattner und L. M. Jampolsky, Helv. 24, 1459 (1941); 26, 687 (1943)
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erwarten gewesen!). Von den Formeln @, und @, erscheint die letztere als wahr-
scheinlicher, da die erstere gegeniiber P wohl eine wesentliche Verschicbung des Ultra-
violett-Maximums nach dem langwelligeren Bereich erfordern diirfte. Einem hier, im
Gegensatz zu niedermolekularen Verbindungen eventuell verhiltnismassig stabilen
Lacton @, hingegen werden ganz dhnliche spektrale Eigenschaften zukommen wie P.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Oxydation mit Per-
sdure und die anschliessende Acetylierung wahrscheinlich dem
zweiten der beschriebenen Reaktionswege folgt und das Reaktions-
produkt XXIX, ein ungesittigtes Acetoxy-lacton, demgemiss durch
die Teilformel P wiederzugeben wire. Fir eine eindeutige Abklirung
sind aber noch weitere Versuche notig, auf die wir aus Mangel an
Ausgangsstoff vorerst verzichten miissen.

In véllig analoger Weise wurde bei der Umsetzung von Cafestol-
acetat mit Phthalmonopersdure und darauffolgender Acetylierung
eine Verbindung (XXXI) der Formel C,,H;,0; und vom Smp. 197 bis
198° erhalten. Entsprechend den obigen Ausfithrungen diirfte sie
ein Diacetoxy-oxy-cafestenolid der Teilformel P darstellen.

X. Uber die Natur des mit dem Furan-Ring
orthokondensierten Kohlenstoffringes A?2).

Die weiteren Umwandlungen der Keto-dicarbonsiure XXIV
bzw. ihrer Ester lassen auch bereits Schliisse zu iiber den mit dem
Furan-Ring kondensierten Kohlenstoffring. Die rohe Dicarbonsiure-
Fraktion lieferte ndmlich bei Behandlung mit Acetanhydrid und an-
schliessender Destillation im Vakuum ein Krystallisat vom Smp.
204—205° und der Zusammensetzung C,;;H,0,, das sich durch
Bildung eines Disemicarbazons leicht als Diketon (XXXII) charak-
terisieren liess. Die bei der Ring-Aufspaltung erhaltene Siure
ist also zu einem Keton cyclisiert worden. Nach der Blanc’schen
Regel®) muss deshalb der urspriingliche Ring A als 6-
Ring (oder 7-Ring) vorgelegen haben. Trifft, wie wahr-
scheinlich, das erstere zu (s. Teilformel R), so stellt XXIV eine ¢-Di-
carbonsidure (Teilformel S) dar, und das Diketon XXXII enthilt
die neue Ketogruppe (wie auch wahrscheinlich die alte Ketogruppe)

in einem 5-Ring (Teilformel 7).
!

s e -
I A

CH-—C" - ROOC -C- S

i a4 — P s o=c

CH ¢ - ROOC™ - s o6

N N S XXIV:R=H N .
Ve XXVI: R—CH, | T XXX

1) 0. Huinsberg, A. 292, 249, 250 (1896).

) Die neben dem Furanring im Cafestol enthaltenen 4 carbocyclischen Ringe
werden wir im folgenden mit A-—D bezeichnen und zwar den frither wahrscheinlich
gemachten Cyclopentanring als Ring D, den mit dem Furanring kondensierten Kohlen-
stoffring als Ring A.

3) H.G. Blanc, C.r. (44,1356 (1907); 4. Windaus und O. Dalmer, B. 52,162 (1919).
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Auf jeden Fall schliessen die Eigenschaften des Diketons, das
am verengerten Ring A und an Ring D je eine Ketogruppe trigt,
die Identitit dieser beiden Ringe aus; da Ring D ndmlich ein 5-Ring,
hochstens ein 6-Ring sein kann?), missten sonst die beiden Keto-
gruppen nach der Ringverengerung in «- oder 8-Stellung zueinander
stehen, was fiir XXXII nicht zutrifft. Die Darstellung der Keto-
dicarbonsidure XXIV ist also tatsichlich mit der Aufspaltung
eines neuen, bisher nicht angetasteten Ringes A ver-
bunden.

Eine Cyeclisierung liess sich nicht nur ausgehend von der rohen
bisher nicht krystallisiert erhaltenen Dicarbonsiure XXIV, sondern
auch mit ihrem Dimethylester XX VI durchfihren. Als man diesen
der Esterkondensation mit Natrium in Toluol unterwarf und mit
dem gewonnenen pg-Keto-carbonsidure-ester?) eine Ketonspaltung
durchfithrte, wurde tatsiichlich in guter Ausbeute dasselbe Diketon
XXXII erhalten wie bei der pyrogenen Cyclisierung der rohen Di-
carbonsiure.

Schliesslich ist noch eine Aussage moglich iiber die dem Furan-
ring benachbarten beiden Kohlenstoffatome 5 und 8 im Ring A.
Schon aus den Eigenschaften der Keto-dicarbonsidureester (Teil-
formel §) geht hervor, dass dasjenige dieser Kohlenstoffatome,
das die schwer verseifbare Carbalkoxy-Gruppe trigt,
tertidrer (oder quartirer) Natur sein muss, das andere Kohlen-
stoffatom entsprechend sekundirer (oder tertifrer) Natur. Eine Ent-
scheidung fiir das letztere Kohlenstoffatom ermoglichte die Beobach-
tung, dass sich das Diketon XXXIT in alkalischer Liosung leicht mit
m-Nitrobenzaldehyd zu einer Mono-benzylidenverbindung konden-
sieren ldsst. Wie wir friiher zeigten?3), reagieren aber Cafestol-Derivate,
die nur im Ring D eine Keto- und Methylengruppe besitzen, unter
diesen Bedingungen nicht mit aromatischen Aldehyden. Also wird
die Reaktionsfihigkeit des Diketons XXXII der Atomgruppierung
im verengten Ring A zuzuschreiben sein: Kohlenstoffatom 5 oder
8 muss, was schon durch die glatte Esterkondensation des Dimethyl-
esters wahrscheinlich wurde, einer Methylengruppe angehdren,
und auch das ihr benachbarte Kohlenstoffatom 6 bzw. 7 diirfte
mindestens ein Wasserstoffatom tragen.

Die vorgebrachten experimentellen Befunde gestatten noch
keine Entscheidung, welches der Kohlenstoffatome 5 bzw. 8 tertidirer
(oder quartirer) bzw. sekundiirer Natur sei. Fiir Cafestol kommen
demnach die folgenden beiden Teilformeln in Betracht:

1) Bei Aufspaltung dieses Ringes und Cyeclisierung der erhaltenen Dicarbonséure
entsteht bekanntlich ein Dicarbonsaure-anhydrid und kein Keton (Helv. 24, 340 E
(1941)).

2) Entspricht Teilformel T, mit zusitzlicher Carbomethoxy-Gruppe an Kohlen-
stoff 8 oder 5. 3) Helv. 26, 635 (1943).
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Wir waren bemiiht, eine Entscheidung zwischen diesen Formulierungen durch
Umsetzung von Nor-cafestan-dion (XIII)!) mit einem aromatischen Aldehyd zu erbringen.
Dem genannten Diketon kommt, je nachdem U oder ¥ zu Recht besteht, die Teilformel
W bzw. X zu.
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Unter der Voraussetzung, dass auch hier die Methylengruppe im Ring D nicht
reagiert?), sollte sich also nur beim Vorliegen der Teilformel X leichte Umsetzung von
XTIII mit dem aromatischen Aldehyd erzielen lassen. Nun konnte zwar tatsichlich aus
dem genannten Diketon ein Kondensationsprodukt, das Piperonyliden-nor-cafestan-
dion erhalten werden. Die Umsetzung erfolgte aber nicht sehr glatt, so dass unter den
verinderten Verhiltnissen eine Kondensation im Ring D nicht mit Sicherheit auszu-
schliessen ist, und die Versuche deshalb keinen schliissigen Konstitutionsbeweis dar-
stellen.

Durch die Teilformeln U bzw. V in Kombination mit
den kiirzlich gegebenen Formulierungen?) ist nun, falls sich
die Teilformeln nicht itberschneiden, eine Aussage iber mindes-
tens 17 von insgesamt 20 Kohlenstoffatomen des Cafe-
stols gelungen. Dabei konnte Natur und Art des Ein-
baus sdmtlicher Substituenten und Doppelbindungen
endgiltig aufgeklirt werden. Spiteren Untersuchungen unter
fiir die Beschaffung des Ausgangsmaterials giinstigeren Umstinden
muss es iberlassen bleiben, diese Teilformeln zu verkniipfen und da-
mit das offenbar stark kondensierte Ringgeriist des Cafestols sicher-
zustellen. Aussichtsreiche Ausgangsstoffe hiefiir, insbesondere fiir
Dehydrierungsreaktionen, stellen die durch Offnung der Ringe A oder
D unter Eliminierung des Furanringes erhéltlichen Verbindungen dar.

1) Helv. 24, 357 E (1941); 25, 725, 730 (1942).
2) Helv. 26, 635 (1943).
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Schon jetzt sei schliesslich bemerkt, dass sich unter Beniitzung der
angegebenen Teilformeln wohl Strukturbilder aufstellen lassen, die
auch der Isoprenregel Geniige leisten.

Experimenteller Teil?).
Ozonisierung von Epoxy-nor-cafestadien-on (II).

1,98 g Epoxy-nor-cafestadien-on (II)2) wurden in der Wirme
in einem Gemisch von 30 c¢m?® gereinigtem Tetrachlorkohlenstoff
und 100 cm3 gereinigtem Hexan gelost. Durch die eisgekiihlte
Losung leitete man wihrend 215 Stunden einen 3,5 Gewichtsprozent
Ozon enthaltenden Sauerstoffstrom, entsprechend dem 3-fachen
der theoretisch erforderlichen Menge Ozon. Das Ozonid fiel dabei
als farbloses Pulver aus. Nachdem der Kolbeninhalt keine Reaktion
mit Tetranitromethan mehr zeigte, dafiir aber Kaliumjodid-Stirke-
Papier sofort blaute, wurde er einer Destillation mit reinem Wasser-
dampf unterzogen, bis 500 ecm3® Wasser abdestilliert waren. Dabei
hatte man hinter die Destilliervorlage eine Losung von 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin in wissrigem Dioxan und Schwefelsdure, eine
wissrige Losung von Bariumhydroxyd und schliesslich konz. Natron-
lauge angeschlossen.

In der Dinitro-phenylhydrazinlosung zeigten sich nur etwa
50 mg orange-rote Nadeln, die weder durch Umkrystallisation noch
dureh Chromatographie eine einheitliche Verbindung lieferten. Aus
der Barytlosung wurden etwa 0,4 g Bariumcarbonat mehr gewonnen
als in einem Blindversuch. Dies entspricht zwar nur etwa 0,3 Mol
Kohlendioxyd bezogen auf den Ausgangsstoff, aber etwa 1,3 Mol
bezogen auf die erhaltene Menge Keto-dicarbonsidure-monomethyl-
ester XXV.

Die ersten Anteile des Destillates reagierten sauer auf Lackmus-
und Kongo-Papier. Weder aus der Hexan- noch aus der wissrigen
Losnng liess sich aber ein einheitliches, fliichtiges Oxydationsprodukt
gewinnen. Auch Versuche, nach Unterteilung in einen Neutralteil
und sauren Anteil, aus dem ersteren ein Semicarbazon oder Di-
nitro-phenylhydrazon und aus dem letzteren ein Benzyl-thiuro-
niumsalz?), einen p-Phenyl-phenacylestert) oder ein Dinitro-phenyl-
hydrazon herzustellen, blieben erfolglos.

Der schwerfliichtige Riickstand von der Wasserdampfdestil-
lation wurde mit chloroformhaltigem Ather ausgeschiittelt und diese
Atherlosung wiederholt mit Wasser, n. Sodalésung und 2-n. Natron-
lauge ausgezogen. Die wissrige Losung lieferte eine glasige Masse,

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

2) 8. Helv. 24, 348 E (1941); der Schmelzpunkt wurde jetzt mit 181 —183° bestimmt,
derjenige des als Ausgangsmaterial verwendeten, hoch-gereinigten Cafestols mit 163—165°
(vgl. Helv. 26, 636 (1943)).

3) §. Veibel und Mitarb., BL [5] 5, 1153 (1938); 6, 1434 (1939).
4) N. L. Drake und J. Brownitzky, Am. Soc. 52, 3715 (1930).
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die nicht zur Krystallisation zu bringen war und insbesondere keine
Oxalsidure enthielt. Aus den Laugen-Ausziigen und der verbleibenden
Atherlosung wurde in einem Versuch ein Ketolacton vom Smp. 227 bis
2290 erhalten, welches offenbar noch ein viertes Sauerstoffatom
enthilt, zu einer genauen Untersuchung aber nicht in hinreichender
Menge zur Verfiigung stand. Das Hauptprodukt der Oxydation,
ca. 1,4 g, fand sich in den angesduerten und ausgeitherten Soda-
Ausziigen. Da es auf keine Weise direkt krystallisierte, wurde es
in wenig Dioxan gelost und mit #therischer Diazomethanlosung
verestert. Die ftherische Losung wusch man mit Hydrogencarbonat-
16sung, trocknete sie und dampfte sie ein, wobei ein ebenfalls dliger
Ester anfiel. Dieser wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert,
und dabei die Hauptmenge bereits in den Eluaten mit Pentan-Benzol-
Gemischen 3 : 1 bis 1: 1 als ein weitgehend einheitliches Ol gewonnen.
Es krystallisierte nach lingerem Stehen. Der so zugingliche Di-
methylester ist aber besser aus dem entsprechenden Monomethyl-
ester rein zu erhalten. Das o6lige Produkt wurde deshalb im all-
gemeinen direkt durch 2-stiindiges Kochen mit einem Gemisch von
48 ¢m?® Methanol und 24 em?® 0,75-n. Natronlauge verseift. Hierauf
wurde der Methylalkohol im Vakuum entfernt und der Riickstand
nach Verdinnen mit Wasser und Filtrieren ausgedthert, dabei aber
nur eine ganz geringe Menge Neutrales gewonnen?!). Fast das gesamte
Reaktionsprodukt war in der wisserig-alkalischen Ldsung ver-
blieben und wurde daraus nach dem Ansduern sorgfiltig mit Ather
extrahiert. Es lieferte, aus Aceton-Hexan-Gemisch umkrystallisiert,
Nadeln vom Smp. 156—157°. Sie stellen, wie sich aus den Analysen
und den weiteren Umwandlungen ergibt, den Keto-dicarbon-
siure-monomethylester XXV dar. Die Ausbeute betrug etwa
25 Gewichtsprozent des eingesetzten Epoxy-dien-ketons II.

Zur Analyse wurde 15 Stunden bei 90° und 0,02 mm getrocknet.

4,736; 3,685; 3,772 mg Subst. gaben 11,63; 9,051; 9,267 mg CO, und 3,38; 2,663;
2,763 mg H,0

4,880 mg Subst. verbrauchten bei der Titration 1,411 cm® 0,01-n. KOH

12,720 mg Subst. gaben 0,973 cm?® CH, (0°; 760 mm)

2,948 mg Subst. gaben 2,215 mg AgJ
C,sH,60, (322,39)
Ber. C 67,05 H 8,139 Aq.-Gew. 322 1akt. H 0,31 1-OCH, 9,63%
Gef. ,, 67,01;67,03;67,04 ,, 7,99;8,09;8,20% ., , 346 , ,,035 , 993%

[ = + 25,7 & 2° (c = 0,545 in CHCL,)

Keto-dicarbonsidure-monomethylester XXV aus roher
Keto-dicarbonsdure XXIV mit Methanol und Schwefel-
saure (uber den Dimethylester XX VI).

100 mg rohe Dicarbonsiure XXIV, wie sie in den Sodaausziigen
der Ozonisierung von Epoxy-nor-cafestadien-on (II) anfillt, wurden

1} Dagegen war nach 3-stiindigem Kochen mit einer Losung von 0,6 Teil Pottasche
in 2 Teilen Wasser und 4 Teilen Methanol etwa 1, des Dimethylesters noch unverseift.
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mit 5 ecm?3® Methanol und 0,1 e¢m?® konz. Schwefelsdure 12 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Dann verdiinnte man mit Wasser, dtherte
aus, wusch die Atherlosung mit kalter Sodalosung und Wasser,
trocknete sie und dampfte sie ein. Auf diese Weise wurden 85 mg
eines oligen Neutral-Riickstandes erhalten. Dieser rohe Dimethyl-
ester lieferte nach Chromatographie und Verseifung mit Kalium-
carbonat-Losung in der vorstehend beschriebenen Weise!) 50 mg
einer krystallisierten Sidure. Sie schmolz nach dem Umkrystallisieren
bei 155—156° und ist, wie die Mischprobe ergab, mit dem Keto-
dicarbonsiure-monomethylester XXV identisch.

Versuch zur energischen Verseifung des Keto-dicarbonsiure-
monomethylesters XXV.

100 mg reiner Monomethylester XXV wurden mit 8 cm3 Athanol und 4 ¢m?® 30-proz.
Natronlauge 6 Stunden gekocht. Dann dampfte man den Alkohol im Vakuum ab, ver-
diinnte den Riickstand mit Wasser und #therte aus. Hiebei liess sich, wie zu erwarten,
keine Substanz ausziehen. Nun wurde die wissrige Lauge angeséuert, erschépfend mit
Ather extrahiert, und der Atherextrakt getrocknet und eingedampft. Beim Animpfen
der erhaltenen 100 mg einer farblosen Schmiere in Ather-Hexan-Losung mit Ausgangs-
material konnte kein Krystallisat erzielt werden; das Ausgangsmaterial ist also zur Haupt-
sache nicht mehr unverandert vorhanden. Auch sonst liess sich aber das Produkt auf
keine Weise krystallisieren. Als man es nach der spiter beschriebenen Methode mit
1-proz. athanolischer Schwefelsaure behandelte, wurden bloss 32 mg des Didthylesters
XXVII der Keto-dicarbonsiure erhalten. Nur eine entsprechende Menge Keto-dicarbon-
saure ist demnach bei der energischen Verseifung entstanden. Der Rest des Monomethyl-
esters muss entweder unverandert geblieben oder wahrscheinlich weitgehend, z. B. an
der Ketogruppe, angegriffen worden sein.

Keto-dicarbonsidure-dimethylester XXVI aus dem
Monomethylester XXV mit Diazomethan.

85 mg Monomethylester XXV wurden in 5 c¢m?2 reinem Dioxan
gelost und mit einer dtherischen Diazomethanlésung versetzt. Nach
Stehen bei Zimmerfemperatur wusch man die Reaktionslosung mit
viel Wasser, kalter Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte
sie ein. Der olige Riickstand wurde zweimal bei 110° und 0,01 mm
destilliert. Das zweite Destillat krystallisierte nach mehrtigigem
Stehen. Smp. 53—55°.

4,229 mg Subst. gaben 10,52 mg CO, und 3,14 mg H,0

3,782 mg Subst. gaben 5,16 mg AgJ
O, H,50; (336,41)  Ber. C 67,83 H 8,39 2 -OCH, 18,45%
Gef. ,, 67,88 ,, 8,31 » 18,03%

Semicarbazon: 40 mg Dimethylester XXVI wurden mit
180 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 220 mg krystallisiertem
Natriumacetat in 15 ecm?® Methanol 7 Stunden gekocht. Dann engte
man weitgehend ein und verdiinnte den Riickstand mit Wasser.
Der erhaltene Niederschlag wurde wiederholt aus verdinntem
Methanol umkrystallisiert und sehmolz dann bei 211—213° unter

1) Vgl. vorangehende Fussnote,
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Zersetzung. Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 110° und 0,02 mm
getrocknet.

1,461 mg Subst. gaben 0,142 cm® N, (25° 729 mm)
CgoHy, 0Ny (393,47)  Ber. N 10,68 Gef. N 10,68%

Keto-dicarbonsdure-didthylester XX VII aus roher Keto-
dicarbonsfiure XXIV mit Alkohol und Schwefelsiure.

200 mg rohe Dicarbonsidure X X1V, wie sie in den Sodaausziigen
der Ozonisierung von Epoxy-nor-cafestadien-on (I1I) anfillt, wurden
mit 5 em® Athanol und 0,1 em?® konz. Schwefelsiure 12 Stunden
gekocht. Die Reaktionslésung verdiinnte man mit Wasser, dtherte
aus, wusch die Atherlésung mit Wasser, kalter Sodalésung und
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Es wurden so 145 mg
Neutralprodukt erhalten, die man in Pentan-Benzol-Gemisch 3:1
loste und an Aluminiumoxyd chromatographierte. Der grosste Teil
der Substanz wurde bereits mit dem genannten Losungsmittel
wieder eluiert und krystallisierte spontan. Er lieferte beim Um-
krystallisieren aus Hexan glinzende Blittchen vom Smp 104—1059.

Zur Analyse wurde 15 Stunden bei 60° im Hochvakuum ge-
trocknet.
4,187; 4,590 mg Subst. gaben 10,63; 11,62 mg CO, und 3,26; 3,62 mg H,O
3.661 mg Subst. verbrauchten bei der Athoxylbestimmung 6,051 em3? 0,02-n. Na,S,0,
CyH350; (364,47)  Ber. C 69,20 H 8,85 2 -0C,H; 24,739,
Gef. ,, 69,28; 69,09 ,, 8,71; 8,83 ’ 24,83%

Keto-dicarbonsiure-monodthylester XX VIII durch
Verseifung des Didthylesters X XVII.

55 mg Keto-dicarbonsiure-didthylester XX VII wurden mit der
Losung von 900 mg Pottasche in 3 ¢m3 Wasser und 6 cm?® Alkohol
4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann wurde mit Wasser ver-
diinnt, das Ganze mehrmals mit Chloroform ausgezogen und die
wissrig-alkalische Phase nach dem Ansiuern mit Ather extrahiert.
Die gewaschenen und getrockneten Ather-Ausziige lieferten beim
Eindampfen die gesamte eingesetzte Substanz in Form einer kry-
stallisierten Siure. Nach dem Umkrystallisieren aus Ather-Pentan
schmolz sie bei 162—163° gab aber im Gemisch mit dem Keto-
dicarbonsiiure-monomethylester XXV keine deutliche Schmelz-
punktserniedrigung. Sie wurde 15 Stunden im Hochvakuum bei 80°
getrocknet.

2,962 mg Subst. gaben 7,36 mg CO, und 2,18 mg H,0
1,236 mg Subst. verbrauchten bei der Athoxylbestimmung 1,101 em?® 0,02-n. Na,S,0;.
C1oHy60; (336,42) Ber. C 67,83 H 8,39 1 -OC,H, 13,399
Gef. ,, 67,81 ,, 8,24 " 13,379%,
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Keto-dicarbonsdure-methyl-4thyl-ester aus dem
Monomethylester XXV mit Alkohol und Schwefelséiure.

200 mg Keto-dicarbonsidure-monomethylester XXV vom Smp.
155—156° wurden 12 Stunden mit 10 cm? absolutem Alkohol und
0,2 em3 konz. Schwefelsdure gekocht. Dann verdiinnte man mit
viel Ather, wusch mit kalter Sodalésung und Wasser, trocknete die
dtherische Loésung und dampfte sie ein. Die gesamte eingesetzte
Substanz befand sich in diesem neutralen Riickstand und schmolz
nach dem Umkrystallisieren aus Hexan bei 86—88°,

Zur Analyse wurde 8 Stunden bei 50° im Hochvakuum ge-
trocknet.
4,204 mg Subst. gaben 10,56 mg CO, und 3,21 mg H,O
2,960 mg Subst. verbrauchten bei der Alkoxylbestimmung 4,867 cm?® 0,02-n. Na,S,0,
CyoHyO5 (350,44) Ber. C 68,54 H 8,63 2 Alkoxyl 9,13%
Gef. ,, 68,55 ,, 8,55 » 8,77%

Keto-dicarbonsiure-dthyl-methyl-ester aus dem
Monoidthylester XX VIII mit Diazomethan.

356 mg Keto-dicarbonsdure-mono-ithylester XXVIII wurden
in einer &dtherischen Diazomethanlosung gelést und 3 Stunden bei
Zimmertemperatur belassen. Die Atherlésung wusch man mit ver-
diinnter Sodalésung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein
und erhielt so 38 mg eines neutralen Krystallisates, das nach drei-
maligem Umkrystallisieren aus Hexan Blédttchen vom Smp. 126—128°
bildete. Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 80° im Hochvakuum
getrocknet.

2,791 mg Subst. gaben 6,976 mg CO, und 2,117 mg H,0

CyoH,,05 (350,44) Ber. C 68,64 H 8,639
Gef. ,, 68,21 ,, 8,499

Umwandlung des Cafestol-acetat-maleinsdure-anhydrid-
Adduktes (I) in Mellophansidure-tetramethylester.

700 mg des genannten Adduktes I!') wurden mit 15 c¢m?® eines
mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigten Eisessigs 4 Stunden im
Bombenrohr unter Rotieren auf 90° erhitzt. Die dunkel-rotbraune
Reaktionsléosung dampfte man im Vakuum zur Trockne ein und
zog den Riickstand mit einem Aceton-Chloroform-Gemisch aus.
Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der losliche Anteil
mit 8 cm3 einer 33-proz. Salpetersiure 30 Stunden im Bombenrohr
auf 190—2000 erhitzt. Die klare, fast farblose Losung wurde im
Vakuum eingedampft und das so erhaltene farblose Krystallisat
unter hiufigem Umschwenken ldngere Zeit mit einer LoOsung von
Diazomethan in Methylenchlorid stehen gelassen. Als keine Reaktion

1) Dem aus reinem Cafestol-acetat in Form prichtiger, derber Krystalle gewonnenen
Addukt kommt ein Smp. von 197—199° (unter geringer Zersetzung) zu.
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mehr feststellbar war, filtrierte man, brachte das Filtrat zur Trockne
und kochte den Riickstand wiederholt mit Benzol aus. Die ver-
einigten Benzol-Lisungen wurden durch eine Sdule von 1,5 g Alu-
miniumoxyd laufen gelassen, die Benzol-Eluate mit Hexan im Ver-
héltnis 1:1 verdiinnt und diese Losung erneut an 1 g Aluminium-
oxyd chromatographiert. Das mit dem genannten Losungsmittel
eluierte Produkt destillierte man bei 160° und 0,01 mm in einer
Kurzweg-Apparatur. Durch Umkrystallisation des Sublimates aus
Hexan-Aceton-Gemisch wurden 10 mg farblose Nidelchen gewonnen,
die bei 132—133° schmolzen und im Gemisch mit Mellophansiure-
tetramethylester (= Benzol-1,2,3,4-tetracarbonsidure-tetramethyl-
ester) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.

Zur Analyse wurde 4 Stunden bei 80° und 0,008 mm getrocknet.
2,202 mg Subst. gaben 4,37 mg CO, und 0,89 mg H,0O
01, H,,04 (310,25) Ber. C 54,20 H 4,55%
Gef. ,, 54,16 ,, 4,529

Oxydation von Epoxy-nor-cafestadien-on (II) mit Per-
sdure und anschliessende Acetylierung zu Keto-acetoxy-
nor-cafestenolid (XXIX).

In einem Kolben mit Schliffstopfen wurden 1,136 g II mit ca.
65 e¢m3 einer titrierten, kalten Atherlésung von 2,185 g Phthalmono-
persiure (= 3 Aquivalente) versetzt. Bei gelegentlichem Umschwen-
ken trat rasch Losung ein. Man liess nun solange bei 0° stehen, bis
eine Titration der Reaktionslosung (unter Anrechnung der Abnahme
des Titers in einem gleichzeitig laufenden Blindversuch) einen Ver-
brauch von 2,0 Aquivalenten der Persiure ergab. Dann, nimlich
nach durchschnittlich 60 Stunden, wurde das Ganze im Vakuum
bei 309 Badtemperatur volliz eingedampft und der Riickstand
8 mal mit je 20 em3 eines Benzol-Chloroform-Gemisches 1:1 aus-
gezogen, wobei die Hauptmenge der Phthalsiure bzw. -monopersiure
ungeldst blieb. Den Extrakt brachte man zur Trockne und erhielt
80 ca. 1,4 g eines schmierigen Produktes, das im Gegensatz zum
Ausgangsmaterial in FEisessiglosung kein Brom verbrauchte, mit
Tetranitromethan keine Gelbfirbung und mit Eisen(III)-chlorid
ebenfalls keine Farbreaktion ergab. Hingegen entfirbte es alko-
holische Permanganatlosung und loste sich beim Schiitteln in n-
Sodaldsung.

Eine an dieser Stelle, mit der Absicht das Rohprodukt zu hydrolysieren, einge-
schaltete Behandlung mit Perchlorsiure war ohne Einfluss auf das erhaltene Endprodukt.
Dazu nahm man die Substanz in 15 ecm? Aceton auf, versetzte mit 15 cm® Wasser und
30 cm? einer 10-proz. Perchlorsiure und schiittelte 18 Stunden unter Stickstoff. Die
griine Losung wurde nun mit Wasser verdiinnt, mit Kochsalz bis zur Sattigung versetzt
und wiederholt mit Chloroform ausgezogen. Die Chloroform-Extrakte wusch man mit

gesittigter wassriger Kochsalz-Losung, trocknete sie und dampfte sie ein, wobei wiederum
eine, jetzt braunliche Schmiere erhalten wurde.
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Das Produkt der Oxydation und gegebenenfalls zusitzlichen
Hydrolyse wurde durch Stehen mit 15 em?® absolutem Pyridin und
10 cm3 Acetanhydrid iber Nacht acetyliert. Die Reaktionslosung
goss man in 200 cm3 gesiittigte wissrige Kochsalzlosung, #dtherte
erschépfend aus, wusch die Atherlosung mit geséittigter wissriger
Hydrogencarbonat-Losung, Wasser, n. Schwefelsiure und Wasser,
trocknete sie und dampfte sie ein. Dabei wurden 1,04 g eines Kry-
stallisates erhalten, das im Ansatz ohne Perchlorsiure-Einwirkung
fast farblos war. Es schmolz nach Umkrystallisieren aus Hexan-
Aceton-Gemisch und gegebenenfalls Sublimieren im Hochvakuum
(0,01 mm und 200°) bei 239—240° und stellte feine Nidelchen dar.

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 100° und 0,01 mm getrocknet.

3,259 mg Subst. gaben 8,38 mg CO, und 2,15 mg H,0
0,970 mg Subst. im Gemisch mit 12,398 mg Campherprip. (molare Erniedrigung
41,25% gaben 9,0° Schmelzpunktserniedrigung
10,538 mg Subst. 8 Stunden mit 1 em?® 0,5-n. dthanolischer KOH verseift ver-
brauchten bei der Riicktitration 0,630 cm? 0,1-n. H,SO,
2,918 mg Subst. 6 Stunden mit 10-proz. Phosphorwolframsiure verseift und destil-
lert verbrauchten 4,334 cm?® 0,0025-n. Colaminlésung
11,400 mg Subst. gaben 0 cm3 CH,
Cy HpeO; (358,42)
Ber. C 70,37 H 7,31% MG 358 Verseif.-Aq. 179 —COCH, 12,01 akt. H 0%
Gef. ,, 7017 ,, 7,38% . 359 . 167 . 1264, L, 0%

Die Verbindung stellt offenbar ein Keto-acetoxy-nor-
cafestenolid (XXIX) dar.

Uber die Einwirkung von Brom-Eisessiglosung, alkoholischer Permanganatlésung,
Tetranitromethan, ammoniakalischer Silbersalzlésung, die Reaktionen nach Legal und
nach Baljet sowie das Ultraviolett-Spektrum siehe theoretischen Teil! Bei der Reaktion
nach Thiele') bewirkte die Substanz starke gelborange Farbung, wihrend im Blind-
versuch und mit dem Ausgangsstoff nur ganz schwache Gelbfirbung beobachtet wurde.

Durch 2-stiindiges Kochen mit einer alkoholischen Semicarbazid-acetat-Losung
wurde ein bei 278° unter Zersetzung schmelzendes, noch rohes Monosemicarbazon er-
halten, dessen Stickstoffgehalt noch um 0,89%, zu tief lag. (C,,H,yO;N;: Ber. N = 10,119,).

Als man 75 mg XXIX mit einer Losung von 32,5 mg Chromtrioxyd in 10 cm?
95-proz. Essigsiure 76 Stunden bei Zimmertemperatur stehen liess, wurde keine Chrom-
séure verbraucht, und danach bei der Aufarbeitung nur unverandertes Ausgangsmaterial
regeneriert.

Als durch eine Losung von 215 mg XXIX in 40 cm® Chloroform-Tetrachlorkohlen-
stoff-Gemisch 1:1 bei —20° ein Ozonstrom entsprechend 3 Aquivalenten O, geleitet
wurde, konnten nach Reduktion mit Zinkstaub in Eisessig 170 mg unverindertes, reines
Ausgangsmaterial zuriickgewonnen werden.

Darstellung von XXX durch alkalische Verseifung von XXIX.

100 mg Keto-acetoxy-nor-cafestenolid (XXIX) wurden 2 Stunden mit 500 mg
Kaliumcarbonat in 10 em3 80-proz. Methanol gekocht. Dann goss man die Verseifungs-
losung in Wasser, dtherte aus, wusch die Atherlésung mit Wasser, trocknete sie und
dampfte sie ein. Dabei wurden nur 4 mg neutraler Anteil erhalten.

Die alkalische Losung siuerte man mit Schwefelsdure an, zog erschépfend mit
Chloroform aus, wusch die Extrakte mit gesittigter wissriger Kochsalzlésung, trocknete

1) J. Thiele und F. Straus, A. 319, 155 (1901): Kochen mit Oxalester und Natrium-
alkoholat.
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sie und dampfte sie ein. Der Riickstand, 90 mg eines farblosen Krystallisates, schmolz
nach Umkrystallisieren aus Hexan-Aceton-Gemisch bei 257—261° unter Zersetzung und
zeigte im Gemisch mit dem Ausgangsmaterial eine starke Schmelzpunktserniedrigung.
Zur Analyse wurde diese Verbindung XXX 16 Stunden bei 100° und 0,008 mm
getrocknet.
3,164 mg Subst. gaben 8,35 mg CO, und 2,22 mg H,0
6,595 mg Subst. verbrauchten bei der Titration 2,04 cm? 0,01-n. KOH
Die so neutralisierte Substanz verbrauchte bei 3-stiindigem Kochen mit ca.
0,008-n. KOH keine weitere Lauge.
C,H,,0, (316,38) Ber. C 72,12 H 17,65% Titr.-Aquiv. 316
Gef. ,, 72,02 ,, 7,85% " ,» 323
Uber den Ausfall der Eisen(III)-chlorid-Reaktion, das Ultraviolett-Spektrum und
die mutmassliche Konstitution siehe theoretischen Teil!
Bei 24-stiindigem Stehen von XXX mit einem Gemisch von absolutem Pyridin
und Acetanhydrid 2:1 wurde XXIX zuriickerhalten.
Nach 3-stiindigem Kochen von 15 mg XXX mit 7 mg o-Phenylendiamin in 1,5 cm?
absolutem Alkchol konnte nur unverindertes Ausgangsmaterial, aber kein Chinoxalin
gewonnen werden.

Oxydation von Cafestol-acetat mit Persiure und an-
schliessende Acetylierung zu Diacetoxy-oxy-cafestenolid
(XXXI).

Das frither erhaltene!) Rohprodukt der Oxydation von Cafestol-
acetat mit Phthalmonopersiure in Ather wurde nun, anstelle einer
Hydrierung, einer Acetylierung unterworfen. Dazu liess man es mit
24 cm?® absolutem Pyridin und 12 cm3 Acetanhydrid iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen, goss die Reaktionslosung in 400 cm3
gesiittigte wiissrige Kochsalzlosung, dtherte aus, wusch die Ather-
losung mit gesittigter wissriger Hydrogencarbonatlésung, Wasser,
n. Schwefelsdure und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein.
Der Riickstand, ein farbloses Krystallisat, wurde zweimal mit
Ather ausgekocht. Die Atherlosungen liess man erkalten und kry-
stallisierte schliesslich die daraus erhaltenen Krystallisate zusammen
mit dem é&therunléslichen Anteil aus Hexan-Aceton-Gemisch um.
Dem so gewonnenen, bei 197—1989 scharf schmelzenden Krystallisat
wird in Analogie zu XXIX die Konstitution eines Diacetoxy-oxy-
cafestenolids (XXXI) zukommen.

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei 100 und 0,01 mm getrocknet.

3,901 mg Subst. gaben 9,501 mg CO, und 2,619 mg H,0

7,730 mg Subst. gaben 0,456 cm?® CH, (0° 760 mm)

CyyH;,0, (432,50) Ber. C 66,64 H 7,46 akt.H 0,23%
Gef. ,, 66,46 ,, 7,51 ,,  0,27%

Cyclisierung der rohen Keto-dicarbongdure XXIV zum
Diketon XXXII.

350 mg rohe Dicarbonsdure XXIV, erhalten aus den Sodaaus-
ziigen der Ozonisierung von Epoxy-nor-cafestadien-on (II), wurden

1) Helv. 26, 795 (1943).



— 1216 —

in einem Molekular-Destillierkolben ohne Einsatz 4 Stunden unter
Feuchtigkeitsausschluss mit 5 em?® Acetanhydrid gekocht. Nach
Entfernung des letzteren im Vakuum destillierte man den Riickstand
bei 280—290° Badtemperatur und 12 mm Druck wihrend 3 15 Stunden
an den wassergekiihlten Einsatz hinauf. Das Destillat wurde erneut
bei einer Badtemperatur bis 160° unter 0,1 mm Druck destilliert
und dann aus einem Pentan-Benzol-Gemisch 3:1 an 4 g Floridin
X8 chromatographiert. Bereits mit dem genannten Losungsmittel
wurden 200 mg eines grossenteils krystallisierten Produktes eluiert,
das nach Umkrystallisieren aus Ather-Pentan Nadeln vom Smp.
204—205° ergab. Sie stellen das Diketon XXXII dar.

Zur Analyse wurde bei 130° im Hochvakuum sublimiert.

2,614 mg Subst. gaben 7,47 mg CO, und 2,12 mg H,0
CyeH.,0, (246,3¢) Ber. C 78,01 H 9,00%
Gef. ,, 77,98 ,, 9,08Y%

Disemicarbazon: 13 mg Diketon XXXII wurden mit einer
Losung von Semicarbazid-acetat in 2 em3 Alkohol, dargestellt aus
56 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 68 mg kryst. Natriumacetat,
12 Stunden gekocht. Das ausgefallene Krystallisat wurde nach dem
Verdiinnen mit Wasser abgesaugt, wiederholt mit heissem Wasser
gewaschen und aus Methanol umkrystallisiert. Das erhaltene Di-
semicarbazon firbte sich oberhalb 300° dunkel, war aber auch bei
400° noch nicht geschmolzen. Ks wurde zur Analyse 16 Stunden
bei 1209 im Hochvakuum getrocknet:

1,160 mg Subst. gaben 0,248 cm?® N, (21° 734 mm)
C1H,:0,N; (360,45) Ber. N 23,3 Gef. N 23,99

Die Gewinnung dieses Disemicarbazons sowie die Tatsache, dass
die Ketogruppe des Epoxy-nor-cafestadien-ons (II) nicht in Kon-
jugation zum Furanring steht, schliessen fiir das Diketon XXXII
die Struktur eines «- oder g-Diketons aus.

Cyclisierung des Keto-dicarbonsidure-dimethylesters
XXVI zum Diketon XXXII.

175 mg des genannten Dimethylesters wurden in 1 ¢em?3 absolutem
Toluol mit 21 mg fein verteiltem Natrium (= 1,75 Aquiv.) unter
Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Nach 20 Stunden hatte sich eine
volumingse, gallertige Masse abgeschieden und das Natrium war
grossenteils verbraucht. Das Reaktionsgemisch wurde mit ver-
diinnter Salzssiure und Eis zersetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Die Atherlgsungen wusch man mit gesittigter wassriger Hydrogen-
carbonatlosung, eiskalter verdimnter Lauge und Wasser, trocknete
sie und dampfte sie ein. Dabei wurden 59 mg eines neutralen Ols
erhalten, das offenbar unverindertes Ausgangsmaterial darstellt.

Die Laugen-Ausziige und das Waschwasser siuerte man zu-
sammen an, wobei eine Triibung eintrat, und extrahierte mit Ather.
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Die Atherlosung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft und lieferte so 91 mg eines dligen Riickstandes, der bei
140° im Hochvakuum véllig tiberdestillierte. Das Produkt stellt
nach seiner Laugen-Ldslichkeit und der intensiv blauvioletten Farb-
reaktion mit methanolischer HEisen(III)-chlorid-Losung offenbar das
B-Keto-carbonsdure-ester-keton (der Formel C;H,,0,) dar.

82 mg desselben wurden in 2 cm?3® Athanol geldst, die Losung
mit 2 em? konz. Salzsiure versetzt und 16 Stunden gekocht. Danach
fiel beim Verdiinnen mit Wasser sofort ein schones Krystallisat aus.
Man nahm es in Ather auf, wusch die Atherlésung mit verdiinnter
Lauge und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Die erhaltenen
63 mg farbloses Krystallisat schmolzen, aus Ather oder Hexan um-
krystallisiert, bei 204—205°% Sie wiesen im Gemisch mit dem bei
der Cyclisierung der rohen Keto-dicarbonsidure erhaltenen Diketon
XXXII keine Schmelzpunktserniedrigung auf und gaben keine
Eisen(I111)-chlorid-Reaktion mehr.

Zur Analyse wurde bei 140° im Hochvakuum sublimiert.
3,940 mg Subst. gaben 11,30 mg CO, und 3,13 mg H,0
8,748 mg Subst. gaben 0 cm® CH, (0% 760 mm)
0y6H,,0, (246,34) Ber. C 78,01 H 9,00 Akt. H 0%
Gef. ,, 78,26 ,, 8,80 , ., 0%
Dasselbe Produkt wurde bei der analogen Cyeclisierung des Keto-
dicarbonsdure-methyl-dthyl-esters vom Smp. 86—88° erhalten.

m-Nitrobenzyliden-Verbindung des Diketons XXXII.

18,5 mg Diketon XXXIJI sowie 30 mg m-Nitrobenzaldehyd
wurden in 2 em?® absolutem Alkohol gelést und die Losung mit
2 kleinen Tropfen 5-proz. methanolischer Kalﬂauge versetzt. Beim
Stehen bei Zimmertemperatur schieden sich schéne Krystalle ab.
Nach 18 Stunden wurde mit Wasser verdiinnt und mit chloroform-
haltigem Ather ausgezogen. Die Atherlésungen ergaben nach Waschen
mit Hydrogensulfitlosung, verdiinnter Sodalésung und Wasser
40 mg eines schwach gelblichen Krystallisates, das nach Umkry-
stallisieren aus Aceton-Hexan-Gemisch bei 227—229° schmolz. Es
wurde zur Analyse bei 200° und 0,1 mm sublimiert.

3,630 mg Subst. gaben 9,718 mg CO, und 2,170 mg H,0

4,700 mg Subst. gaben 0,170 cm® N, (17°, 723 mm)

C,,H,,0,N (379,45) Ber. C 72,80 H 6,64 N 3,69%
Gef. ,, 73,06 ,, 6,69 ,, 4,05%

Piperonyliden-nor-cafestan-dion.

40 mg Nor-cafestan-dion (XIII), 50 mg Piperonal sowie 50 mg
Kaliumcarbonat wurden 6 Stunden in einem Gemisch von 0,4 c¢m?
Wasser und 1,6 cm3® Methanol gekocht. Die Reak’monslosung ver-

dinnte man mlt Wasser, dtherte aus, wuseh die Atherlosung mit
i
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Wasser, Hydrogensulfitlosung, Sodalosung und Wasser, trocknete

sie und dampite sie im Vakuum ein. Der Riickstand stellte ein
gelbliches Ol dar, das in einem Hexan-Benzol-Gemisch 3:1 gelost
wurde. Die Lésung liess man durch eine Siule von 2 g Aluminium-
oxyd laufen und eluierte weiter mit Hexan-Benzol-Gemischen
steigender Benzol-Konzentration. Nach uneinheitlichen Produkten
enthielten schliesslich die Eluate mit Hexan-Benzol 1:1 sowie
1: 3 eine Verbindung, die beim Umkrystallisieren aus Hexan-Aceton-
Gemisch in Form derber Prismen vom Smp. 164—165° erhalten
wurde. Thre Konstitution als Piperonyliden-nor-cafestan-dion ergab
sich aus der Analyse sowie dem Ultraviolett-Spektrum. Das letztere
zeigte, in alkoholischer Losung aufgenommen, eine sehr breite
Absorptions-Bande, die Maxima bei 3250 und 2350 A besass. Auch
das gleichzeitig untersuchfe /5-16-Piperonyliden-androsten-3¢-ol-
17-on') wies entsprechende Maxima bei 3400 und 2500 A auf (log e =
4,4 bzw. 4,05).

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 100° und 0,007 mm getrocknet.

3,385 mg Subst. gaben 9,56 mg CO, und 2,31 mg H,O
Cy;H,,0, (420,53) Ber. C 77,11 H 7,67%
Gef. ,, 77,07 ,, 7,64%
Beim Versuch zur Umsetzung von Nor-cafestan-dion mit m-Nitrobenzaldehyd

in alkoholischer Kalilauge bei Zimmertemperatur!) konnte trotz Chromatographie und
Sublimation kein einheitliches Reaktionsprodukt erhalten werden.

Die Analysen wurden teils in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der
Leitung von Hrn. Dr. Gysel, teils im Mikrolaboratorium der E.T.H., Ziirich, unter der
Leitung von Hrn. Manser ausgefiihrt.

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel
Pharmazeutische Abteilung.

125. Zur Kenntnis der Triterpene.
(77. Mitteilung 2)).
Uber die Siaresinolsiure
von L. Ruzicka, A. Grob?®), R. Egli*) und 0. Jeger.
(14. V. 43.)

Diese im Siam-Benzoéharz vorkommende Saure war auf Grund
der Bruttoformel®) C;,H40O,, sowie der Dehydrierung®) zu Sapotalin,

1) Helv. 26, 640 (1943).

2) 76. Mitt. Helv. 26, 280 (1943).

3) Diss. Ziirich, E.T.H., 1933.

4) Diss. Ziirich, E.T.H., 1940.

5) Zinke und Lieb, M. 39, 95, 219 (1918); Ruzicka und Furter, Helv. 15, 472 (1932).
8) Ruzicka und Egli, Helv. 15, 450 (1932).



