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208. Uber Steroide. 

Uber Octahydro-phenanthren-dicarbonsauren. 
Uber oestrogene Carbonsauren XXVI12) 

87. Mitteilung'). 

von J. Heer uud K. Miescher. 
(18. VI. 49.) 

Unlangat 3, beschrieben wir die Synthese von Hexahydro- 
phenanthren-dicarbonsauren, die durch Anlagerung von Citracon- 
saureanhydrid an l-Vinyl-6-methoxy-3,4-dihydro-naphthalin erhalten 
wurden. Kurze Zeit darauf erschienen von W.  E. Ba~hrna?z?z~)~)  zwei 
Mitteilungen uber das gleiche Thema. Wie wir dann in folgenden Ar- 
beiten6)7) mitteilten, lasst sich die 2-Methyl-7-methoxy-1,2,3,4,9,10- 
hexahydro-phenanthren-tlicarbonsiiure bzw. ihr %Monomethylester I 
in die oestrogen hochwirksame CY-7 -Methyl-monodehydro-doisynolsaure 
I T  und das unwirksame Monodehydro-iso-oestron I11 uberfuhren. 
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Im  Bestreben, weitere Doisynolsauren und isomere Oestrone auf- 
zubauen, benotigten wir Phenanthren-diearbonsauren vom Typus I, 
ohne alicyclische Doppelbindung. Wie bereits be~chrieben~),  gelangten 
wir zu einem Octahydro-phenanthren-dicarbonsaure-dimethylester IV, 
wenn wir den ungesattigten Ester VIII in Eisessig und in Gegenwart 
von Palladium-Tierkohle hydrierten. 'ijberraschenderweise entstand 
damals fast ausschliesslich nur e in  Isomeres vom Smp. 108O *), wah- 
rend sich doch theoretisch zwei der vier moglichen Octahydro-phe- 
nanthren-dicarbonsaure-dimethylestcr IV, V, VI  und VII mit cis- 
standigen Carboxylgruppen bilden sollten. 

l) 86. Mitt. siehe Helv. 32, 880 (1949). 
2, XXVI, siehe P. Tl'ieland iind K. Miescher, Helv. 31, 1844 (1948). 

J. Heer und K. Hiescher, Helv. 31, 219 (1948). 
4, W .  E. Bachmann und L. B. Scott, Am. SOC. 70, 1462 (1948). 
5 ,  1Y. E. Bachmann und J. M .  Chemeda, Am. Soc. 70, 1468 (1948). 
6, J. Heer und K. Miescher, Helv. 31, 229 (1948). 
') J. ZIeer nnd K.  Miescher, Helv. 31, 1289 (1948). 
8 ,  In analoger Wcise erliielt Bachmann5) bei der Hydrierung von 2-Methyl-7- 

methoxy-hexahydro-phenanthren-I, 2-dicarbonsaure nur e i n  Octahydroderivat in reiner 
Form. 
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In  der Hoffnung, weitere isomere Octahydro-phenanthren- 
earbonsauren vom Typus IV-VII und solche, bei welchen die beiden 
Carboxylgruppen in trans- Stellung zueinander stehen, aufzufinden, 
nahmen wir unsere damaligen Arbeiten wieder auf. Uber die neuen 
Ergebnisse sol1 jetzt berichtet werden. 

CH3 CH, CH, 
A'- .- CO,CH, fi --CO,CH, L - - C O , C H 3  fT:iOzCH3 

**.I 2 v f  --CO,CH, .'.CO,CH, /1-..C0,CH3 
I*-. I\ 

f/ /\(I 
I \  

CH30-iJJ '* IV V VI VII 

Das schon frnher beschriebene Anhytlrid IXl) ,  dessen Doppel- 
bindung in der ditertiaren Stellung zwischen Ring B und C liegt, liess 
sich im Gegensatz zum entsprechenden Dimethylester l) leicht in 
Gegenwart von Palladium-Tierkohle in Eisessig hydrieren. Wir ge- 
langten so in fast quantitativer Rusbeute zu nur einem der vier mog- 
lichen Anhydride. Aus diesem Anhytlrid X liess sich mit Hilfe von 
Natriummethylat in abdolutem Methanol ein Halbester XI1 herstellen. 
Die cntsprechende, durch Einwirkung von Katronlauge aus X erhal- 
tene Dicarbonsaure X I  schmolz bei 200-202° und verwandelte sich 
dabei unter Abspaltung von Wasser in ihr Anhydrid X zuriick. 
X I  und XI1 gingen beide bei dcr Rehandlung mit atherischer Diazo- 
methan-Losung in den gleichen, schon fruher durch Hydrierung von 
VIII erhaltenen Dimethylester IV uber. Dagegen fuhrte die Hydrie- 
rung des Ralbesters XIII ,  den wir friiher2) durch Halbverseifung von 
VIII gewonnen hatteri, in Eisessig und in Gegenwart von Palladium- 
Tierkohle zum Halbester XIV, der nicht identisch war mit dem Halb- 
ester XII ,  aber ebenfalls mittels Diazomethan in den Dimethylester I V  
iiberging. 

Kochte man den Ester IV in alkoholischer Pottasche-Losung, so 
wurden innert 12 Stunden nur etwa 10% desselben verseift. Man er- 
hielt so, ausser unverandertem Ausgangsniaterial, einen Halbester, 
der identisch war mit XI1 und dancben einen weiteren Halbester XV, 
entstanden offenbar durch Isomerisierung am Kohlenstoffatom 1. 
Letzterer ging bei der Einwirkung von Diazomethan in einen neuen, 
isomeren Dimethylester XVI vom Smp. 82O iiber. Ester XVI loste 
sich in allen Liisungsmitteln leichter als der Ester IV. 

I n  analoger Weise gelangten wir bei der Verseifung des Esters I V  
mittels starker Kalilauge bei I 30° im Bombenrohr zu zwei isomeren 
Dicarbonsauren, von denen die eine sich als X I  erwies, wahrend die 
andere, XVII, etwas hoher, namlich bei 21 2-21 4O oline Zersetzung 
schmolz und mittels Diazomethan den Dimethylester XVI vom 

l) J .  Heer und K.  Miescher, Helv. 31, 219 (1948). 
,) J .  Heer und K. Miescher, Helv. 31, 229 (1948). 
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Xmp. 82O lieferte. 21x1 diesem neuen Ester gelangten wir auch, wenn 
wir den Ester IV in einer 30-proz. butylalkoholischen Losung von Tri- 
methyl-benzyl-ammoniumhydroxyd (Triton B) erwarmten. 

CH, CH, CH3 
/'\I." .CO /~-.-co,cIF, /\l.-.cO,H 

-1 - .-C02CH3 
I-.-CO,CH, - '0 ,, ,-m g \ A J  

C H O /  1 '  I '  

/ \// -v\/ ('H,O- 

IX  Smp. 1 6 l o  TI11 Smp. lO(i--107" XI11 Smp. 180-182O 

XVII Snip. 212-214" XVI Smp. 82" XV Smp. 164O 

NaOH '1 I (CH,CO),O 
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CH, 
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XVIII Smp. 1120 XIX Smp. 149-160° 

Wie schon oben angenommen, scheint unter der Einwirkung der 
alkalischen lllittel Isomerisierung der Carboxylgruppe am Kohlen- 
stoffatom 1 in die trans- Stellung zur anderen Carboxylgruppe einge- 
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treten zu sein. Das wurde mit den Beobachtungen von Bachnzaml)  
ubereinstimmen, der die l-Methyl-7-mcthoxy-l,2,3,4- t e t rahydro- 
phenanthren-cis-1,2-dicarbonsaure durch alkalische Mittel in die 
trans-Verbindung umlagern und letztere uber das Anhydrid wieder 
in die cis-Dicarbonsaure zuruck vermTandeln konnte. 

Fur die trans-Stellung der Carboxylgruppen in XVII spricht der 
Befund, dass diese Saure im Gegensatz zu X I  dureh Schmelzen keint. 
Umwandlung in ihr Anhydrid erfuhr. Dagegen ging sie in kochendem 
Acetanhydrid, in Acetmhydrid-Pyridin auch schon in der Kalte , in 
ein von X verschiedenes Anhydrid XVIII uber, aus welchem sie sicli 
durch verdunnte Natronlauge wieder zuruck erhalten liess. Die Exi- 
stenzfahigkeit solcher cyclischer trans-Anhydride folgte schon aus 
fruheren Anhydrisierungsversuchen mit cis- und trans-Hexahydro- 
phtalsauren 2) .  

Spaltete man das Anhydrid XVIII mit Natriummethylat in 
absolutem Methanol auf, so erhielt man den neuen Halbester XIX, 
der mittels Diazomethan in den Dimethylester XVI uberging. Den 
gleichen Halbester gewannen wir auch durch Halbveresterung der 
Dicarbonsaure XVII mit Hilfe von Xethanol uiid etwas konz. Sehwe- 
felsaure. Die Formeln fur die Halbester XV und XIX haben wir in 
Analogie zu unseren fruheren Befunden3) aufgestellt, wonach durch 
Alkoholyse des Dicarbonsaure-anhydrids I X  die am Kohlenstoffatom 2 
stehende Carboxylgruppe verestert und anderseits durch Halbver- 
seifung der Dimethylester VIII und X X  die Estergruppe in 2-Stellung 
verseift wird. Allerdings scheint diese Regel in der Octahydro- 
phenanthren-cis-diearbonsaure-Reihe durehbrochen, da bei der milder1 
Verseifung von IV neben dem umgelagerten Halbcster XV nicht der 
1-Mono-methyl-ester XIV, sondern der isomere 2-Mono-methyl-ester 
XI1 entstand. Der trans-Ester XVI liess sich mittels starker Kalilauge 
zur trans-Dicarbonsaure XVII und mittels verdunnter Natronlaugr 
zum Halbester XV verseifen. 

Bur Bestatigung, dass sich unsere beiden Dicarbonsauren X I  und 
XVII durch cis-trans-Isomerie der Carboxylgruppen unterscheiden, 
fuhrten wir, wie schon in ahnlichen Fallen4), die partielle Dehydrie- 
rung ihrer Dimethylester durch. Bei der Behandlung mit Palladium- 
Tierkohle bei 250° entstand aus dem Ester XVl ein in Methanol 
schwer loslicher Ester XXII  vom Smp. 156O, aus dem Ester IV da- 
gegen ein leicht loslicher Ester XXI  vom Smp. 99-10OO. Den letz- 
teren erhielten wir auch unter vie1 milderen Bedirigungen durch De- 
hydrierung des ,,Hexahydro-Esters" X X  in siedendem Benzol mittels 
Palladium-Tierkohle. Da wir fur den Ester XX fruher3) die cis- 

1) W. E. Bachrnann und L. B .  Scott, Am. SOC. 70, 1462 (1948). 
2 ,  A .  Baeyer, A. 258, 216, (1890). 
3, J .  Heer und K. Miescher, Helv. 31, 229 (1948). 
4, J. Heer und K.  Miescher, Helv. 29, 1895 (1946); 30, 550 (1947). 
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Stellung der Carboxylgruppen nachgewiesen haben, folgt unmittelbar, 
dasx im ,,Tetrahydroester" X X I  und im ,,Octahydro-Ester" IV die 
Carhoxylgruppen in cis- Stellung, dagegen im t tetrahydro-Ester" XXII  
und im ,,Octahydro-Ester" XVI  in trans-Stellung zueinander stehen. 

Pd-Tierkohle 
80-900 

Pd-Tierkohle 
250O 

CH, 

//\\A /I--- 

./IY--CO,CH, 
CO,CH, , 

XV1 Smp. 82O I Pd-Tierldde 

(1\!---C0,CH3 
CH3 

\;.'../Ic '2 CH3 

I ,  

/'XXV Snip. 184-186" 

Durch Verseifung des cis-Dimethylesters XXI  gelangte man 
quantitativ zur Diearbonsaure XXIII ,  die schon beim Trocknen im 
Hochvakuum bei looo oder bei der Behandlung mit Acetanhydrid ihr 
Anhydrid XXV1) ergah. Verseiften wir dagegen den trans-Ester XXII  

I )  Unscr Anhydrid XXV entspricht augenscheinlich dem iZnhydrid vom Smp. 185- 
18G0 und unser Ester XXI den1 Dimethylester vom Smp. 100-lO1°, die Rnchmannz) durch 
partielle Dehydrierung seines 2-Methyl-7-methoxy-hexahydro-phenanthren-l,2-dicarbon 
saure-anhydrids, nachfolgende Mcthanolyse und Vcresterung mittels Dittzomethan erhal- 
ten hat. ,) TV. E .  Bachrrmnn und J .  M .  Chemerda, Am. Soc. 70,1468 (1948). 
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und fallten hernach die freie Saure vorsichtig mit eiskalter Salzsaure, 
so wurde ein unscharf schmelzendes Sauregemisch erhalten (XXITI + 
XXlV). Dieses ging beim Schmelzen oder in kochendem Rcetanhydrid 
in dasselbe Anhydrid XXV uber, lieferte dagcgen bei der Behandlung 
mit atheriseher Diazomethan-Losung, neben cis-Ester XXI  als 
Hauptprodukt, nur noch et'wa 10  yo des trans-Esters XXII  zuruck. 
Offenbar stellt bei unseren tetrahydrierten Dicarbonsiiuren die cis- 
Verbindung die stabilere Form dar. Moglicherweise trifft dies auch 
fur die Hexahydro-dicarbonsauren zu, von wekhen wir bisher nur 
den cis-Verbindungen begegneten. 

Dies steht im Gagensatz zum oben erwahnten Befund von Bnch- 
mann bei den in 1-Stellung methylierten Dicarbonsauren der Tetra- 
hydrophenanthrenreihe. Auch bei der Kalisehmelze des Equilenins 
findet eine teilweise Umlagerung der trans- in die cis-Form statt und 
es werden sowohl die cis- wie auch die trans-Bisdehydrodoisynol- 
sauren nebeneinander gebildet. 

Es lag nun nahe, ausgehend von trans-Halbester XIX uber das 
Saurechlorid XXVI und das Diazoketon XXVII eine Marrianolsiiure 
aufzubauen, von der aus die Synthese des naturlichen oder eines iso- 
meren Oestrons moglich ware. I n  der Tat, gelangten wir zu einer 7 -  
Methyl-marrianolsaure XXVIIIa bzw. ihrem Halbester XXVIIIb. 

CH, CH3 CH, 
A - - - C O , R "  

XXVI 01 XXJqI 01 CH3O--U +/\ XXVIII 

XIX - (C'OCI), &mCl p - . - c o & H 3  d' CHJ, ) ; C / p ) C W  P l - - -CO,CH,  df)/)/ '. I ~ '-CH,CO,R 

I=. 

a) R'= K"- H Smp. 187O 
b) R -  H,  R". - CH, Smp. 178O 
c) R -  R':- CH3 01  

Erstere schmolz bei 187O und letzterer bei 178O. Sie waren also 
n i c h t  identisch mit der von Anner und iWie~cherl)~)~) aus dem Keto- 
ester A hergestellten ,,naturlichen" racemischen 7-Methyl-marrianol- 
saure bzw. ihrem Halbester, die von diesen Autoren uber die Homo- 
marrianolsaure in das racemische Oestron umgewandelt wurden. Da- 
gegen st'immten XXVIIIa und b nach Schmelzpunkt, Misehschmelz- 
punkt und Krystallhabitus mit der von ihnen aus Ket,oester C, ge- 
wonnenen 7-Methyl-marrianolsaiure Cg bzw. ihrem Halbester4) uberein. 
Sowohl unser Dimethylester XXVIIIc wie auch der entsprechende 
von Anner und Niescher waren olig. 

l) G .  Anner und K.  Miescher, Exper. 4, 25 (1948). 
2, G. Anner und K. Miescher, Helv. 31, 2173 (1948). 
,) K.  Niescher, Exper. 5, 1 (1949). 
4, Noch unveroffentlicht. 
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Der Ketoester C geht durch alkalische Mittel in den Ketoester A 
iiber l), wobei offenbar infolgc Enolisierung der Ketogruppe Inversion 
an C,, stattfindet. Unsere Marrianolsaure wurde sich demnach nur 
durch die riiumliche Stellung des Wasserstoffatoms an C,, von der 
,,richtigen", zum natiirlichen Oestron fuhrenden Marrianolsaure unter- 
scheiden. Bur Veranschaulicliung des Gesagten zeigen wir nochmals 
in Fig. 1 und 2 die relative sterische Anordnung der Xethylgruppe 
an C, und die der Wasserstoffatome an C1,  C,, und C,, in der friiher 
vorgeschlagenen Weise ". 

CIH, H H H CH, H H H 
I 11 111 1v3) I II III 1v3) 

I - I-- I 
! 

. . .  
' . I  
. I ,  

Fig. 1. Fig. 2. 
Marrianolsaure C ,,nat." Marrianolsaure AB 

Aus unserem Syntheseweg lasst sich rucku7iirts schreitend 
sc,hliessen, dass im trans- bzw. cis-Dimethylester XVI bzw. TV die 
Konfiguration an C,,und C,, die gleiche ist wie im Ketoester C bzw. 
in der Marrianolsaure Cg. Diese ,,unnatiirliche" cis- Stellung der Ringe 
B und C erhielten wir sowohl bei der Hydrierung des Anhydrides I X  
mit seiner ditert'iaren Doppclbindung, als auch iiberraschenderweise. 
bei der Hydrierung des dem Dien-Anlagerungsprodukt entsprechenden 
Esters VIII,  da wir ja in beidcn Fallen zum gleichen Octahydro-Ester 
I V  gelangt sind. Das letztere Ergebnis insbesondere fuhrt noch zum 
Sehluss, dass schon bei der Dien-Synthese die ,,falsc,he'' Konfigim- 
tion a11 C,, gebildet wird. 

E x p er  i m en t e 11 e r T e i 1 

1. D e r i v a t c  der  2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro- 
p hen a n  t h r  e n - cis ~ 1 , 2  - d i  ca r b on  s a u r  e. 

H y d r i e r u n g  d e s  A n h y d r i d s  I X  z u m  A n h y d r i d  X. 
3 g 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10-hexahydro-phenanthren-l,2-cis-dicarbonsaurc- 

anhydrid (IX) wurden in einer Losung yon 50 em3 Eisessig in Gegenwart von 300 mg 
10-proz. Palladium-Tierkohle unter Wasserstoff geschiittelt. Innert 2 1/2 Stunden wurden 
bei Zimmertemperatur 257 em3 Wasserstoff, d. h. 1 Mol. aufgenommen. Man filtrierte vom 
Katalysator ab, dampfte das farblose Filtrat im Valiuum zur Trockne ein und krystal- 
lisierte den Riickstand aus Essigester um. Dabci erhielten wir 2,4 g 2-Methyl-7-methoxy- 
1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren-l,2-cis-dicsrbonsaure-anhydrid (X) in derben 
Krystallen vom Smp. 163-164O. Mit dem Ausgangsmaterial zeigte es im Misehschmelz- 
punkt eine deutlichc Depression von ca. 5--10°. 

C,,H,,O, Ber. C 71,98 H 6,71% Gef. C 71,88 H 6,7296 

l) C. Anner und K.  Miescher, Exper. 4, 25 (1945). 
,) K. Mieseher, Exper. 5,  1 ((1948) 
3, Die rcimischen Ziffern I, TI, 111, I V  bezeiclinen die Asymmetriezentren der 

4, Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert. 
Kohlenstoffatome 2, 1, 11 und 12. 
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A u f s p a l t u n g  des  c i s -Anhydr ids  X. 
a) Mittels Natronlaugc: 300 mg Anhydrid X wurden in 5 cni3 Aceton geliist und zu 

10 om3 n. Natronlauge gegeben. Xach einigen Minuten versetzten wir die klare wasserige 
Losung mit verdunntcr Salzsaurc. Die ausfallcndc Carbonsaure wurde dann abgenutscht 
und schmolz roh bei 198--200°. Aus Aceton-Essigester umkrystallisiert, schmolz die 
2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren-1,2-cis-dicarbons~ure (XI) 
bei 200-202O (Zers.). 

C,,H,,O, Ber. C 67,91 H 6,97?6 Gef. C 67,70 H 7,187; 
50 mg Dicarbonsiiure X I  wurden kurz in I em3 Acetanhydrid aufgekocht. Nachdem 

die Krystalle gelost waren, dampften wir das Gemisch im Vakuum ein und krystallisierten 
den Ruckstand aus Essigester um. Wir gewannen Krystalle vorn Smp. 162--164O, die mit 
dem An h y d r i d  X keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigten. 

100 mg der Dicarbonsaure XI  wurden mit atherischer Diazomethan-Losung behan- 
delt. Wir gewannen nach erfolgter Bcaktion und nach dcm Eindampfen Nadeln, die aus 
Methanol umgelost bei 108O schmolzen und mit dem fruherl) erhaltenen Dimethyleskr IV 
keine Depression des Schmelzpunktes zeigten. 

C20Hz60, Ber. C 69,34 H 7,5774 Gcf. C 69J3 H 7,547; 
b) Mittels Katriummethylat : 600 mg Anhydrid X wurden in einer Alkoholat-Losung 

aus 50 mg Natrium und 10 cm3 absolutem Methanol unter massigem Erwarmen gelost. 
Dann goss man die klare Losung in eiskalte Salzsaure und nahm die ausfa,llende Carbon- 
saure in Ather auf. Nach den1 Waschcn, Trocknen und Eindampfen dcr Atherlosung blie- 
ben 620 mg farbloses Krystallisat zuruck, welches aus Aceton-Essigestcr in kleinen Nadeln 
vom Smp. 205-206O anfiel. Xie stellten den 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10~11,12-octa- 
hydro-plienanthren-1,2-cis-dicarbonsaiure-2-monomet~hylcster (XII) dar. 

C1,H2,0, Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,93 H i,36:4 
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Behandlung mit atherischer Diazomethan-Losung lieferte Krystallc vorn Smp. logo,  
welche mit dem D i m e t h y l - e s t e r  I V  keine Depression zeigten. 

H y d r i e r u n g  d e s  H a l b e s t e r s  X I 1 1  z u m  H a l b e s t e r  XIV.  

Wir schuttelten eine Losung von 800 mg 2-Methyl-7-methoxy-1,2,3,9,10,11-hexa- 
hydro-phenanthren-l,2-cis-dicarbonsaure-l-monomethylestcr (XIII) in 20 em3 Eisessig 
in Gegenwart von 200 mg Palladium-Tierkohle unter Wasserstoff. Nach Aufnahme von 
1 Mol. Wasserstoff wurde die Reaktionslosung in gewohntcr Weisc aufgearbeitet. Wir ge- 
wannen den 2-Methy1-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11 ,I 2-octahydro-phenanthren-l,2-cis-dicar- 
bonsiiure-1-monomethylester (XIV) in kleinen Niidelchen vom Smp. 204- 206O. 

C1yH2405 Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,58 H 7,39% 
Die Mischprobe der Halbester XI1 und XIV schmolz bei 178-187O. 
100 mg obigcn Halbesters XIV wurden in uberschussiger atherischer Diazomethan- 

Losung gelost. Nach dem Eindunsten gewannenwir farbloseKrystallevom Snip. 107-108°, 
die in der Mischprobe sich identisch erwiesen mit dem D i m e t h y l e s t e r  IV. 

2. D e r i v a t e  d e r  2-Methy1-7-mcthoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-octah~dro- 
p hen a n  t h r  e n  - I ,  2 - t r a n s  - d i  c a r  b on  s a u  r e. 

Verse i fung  d e s  D i m e t h y l e s t e r s  IV. 
a )  LMit alkoholischer Pottaschelosung: 4,l g Dimethylester IV wurden in einer Lii- 

sung von 7 g Kaliumcarbonat, 25 em3 Wasser und 50 cm3 Methanol 14 Stunden am Ruck- 
fluss gekocht. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde die Reaktionslosung zucrst mit 
Ather ausgeschiittelt, um unverseiftes Ausgangsmaterial zu entfernen. Wir gew-annen so 
3,50 g Roh-Ester IV vom Smp. 101--105° (keine Depression mit A4usgangsmaterial) 
zuruck. 

l )  LOC. cit. 
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Hierauf versetzten wir die wasserig-alkalische Losung mit verdiinnter Salzsaure, 
nahmen die anfallende Saure in Ather auf und gewannen nach den1 Abdampfen 500 mg 
Krystallgemisch, welches aus Essigester umkrystallisiert wurde. Dabei fielen zuerst 160 mg 
Nadeln vom Smp. 201-2030 (Sintern ab 185O) aus, die in der Mischprobe init dem Halb- 
ester XIV eine Depression von 200, mit dem Halbester XI1 dagegen keine zeigten. 

Aus dem Filtrat isolierten wir nach dem Einengen 300 mg Krystalle vom Smp. 
164-1650, welche den 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren- 
1,2-trans-dicarbonsaure-l-monomcthylester (XV) darstellten. 

CI,H',,O, Ber. C 68,66 H 7,280,; Gef. C 68,93 H 7,15% 
Veresterung mittels atherischer Iliazomethan-Losung ergab farblose Krystalle, die 

aus Methanol in kleinen Blattchen vom Smp. 82O anfielen und mit dem weiter unten be- 
schriebenen D i m e t h y l - e s t e r  XVI keine Depression zeigten. 

b) Mittels starker Kalilauge : 5,7 g Dimethylester IV wurden in einer Losung von 10 g 
Kaliumhydroxyd, 30 em3 Wasser nnd 30 c1n3 Methanol 1 Stunde im V2A-Bombenrohr auf 
1300 erhitzt. Die Aufarbeitung ergab 4,9 g Dicarbonsaure-Gemisch in Form eines farblosen 
dicken Oles, das bis zum iiufhoren der Wasserabspaltung (ca. 5-10 Minuten) in einem 
Bad von 2000 erhitzt wurde. Schliesslich losten wir das Reaktionsgut in Aceton-&her und 
schiittelten die nicht anhydrisierte trans-Diearbonskure mit verdiinnter Sodalosung aus. 
Nach dem Ansauern der Sodaausziige fielen 3 g krystallisierte 2-Methyl-7-methoxy- 
1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthren-1,2-trans-dicarbonsaure (XVII) aus, die nach 
dem AhnutschQn und Trocknen aus Essigester-Aceton in derben Nadeln vom Snip. 
212-214O erhalten werden konnten. 

C,,H,,O, Ber. C 67,91 H 6,97% Gef. C 68,06 H 6,95% 
In der Mischprobe mit der cis-Dicarbonsaure X I  wurde der Smp. um 20-25O herab- 

Veresterung mit iiberschiissigem Diazomethan fiihrte zu dem in Blattchen krystal- 
gedruckt . 

lisierenden D i m e t h y l e s t e r  X V I  vom Smp. 82O. 
C,oH,,O, Her. C 69,34 H 7,57% Gef. C 69,50 H 7,87% 

Schlicsslich dampften wir die neutralgewaschene Aceton-Atherlosung (siehe oben) 
ein, wobei 1,75 Krystalle zuriickblieben. Sie wurden auf der Xutsche mittels Athers von 
etwas anhaftendem 01 befreit und schmolzen dann bei 163-1 64O. Sie erwiesen sich nach 
Aussehen und in der Mischprobe idcntisch mit dem c i s - 8 n h y d r i d  X. 

Unilagerung d e s  D i m e t h y l e s t c r s  I V  zum t r a n s - E s t e r  XVI.  

Wir erwarmten eine Losung von 9 g Dimethylester IV in 10 em3 Dioxan und 10 61113 

80-proz. butplalkoholischem Triton B 12 Stunden auf 70° und liessen anschliessend noch 
2 Tage bei Zimmertempcratur stehen. D m n  gossen wir die braunlich gefarbte Reaktions- 
losung in IVasser und nahmen das anfallende iilige Gemisch in Ather auf. Nach dem Wa- 
schen mit verdiinnter Sodalosung, Salzsaure und Wasser wurde der dther abdestilliert 
und der olige Riickstand fraktioniert aus Methanol umkrystdlisiert. Zuerst fielen 3 g Aus- 
gangsmaterial vom Smp. 101 ~-108O an. Aus dem Filtrat krystallisierten schliesslich 4 g 
farhloses Rohprodukt, welches nach zweinialigem Umlosen aus Methanol bei 82O schmolz. 
Die farblosen Blattchen gaben keine Depression mit dem weiter oben erhaltenen 2-Me- 
thy1 -7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-oct~hydro - phenanthren-l,2-trans - dicarbonsaure - dime- 
thylester (XVI). 

CzoH,,Oj Rer. C 69,34 H 7,57:4 Oef. C 69,40 H 7,45% 

Verseifung des  t r a n s - D i m e t h y l e s t e r s  X V I .  

a )  Mittels verdiinnter Natronlauge: Ein Gemisch von 4 g Dimethylester XVI in 
30 cm3 2-n. Xatronlauge und 60 em3 Methanol wurde 4% Stunden am Riickfluss gekocht. 
Die Aufarbeitung ergab neben 300 mg unverseiftem Auspangsmaterial 3,4 g Carbonsaure. 
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welche aus Essigester umkrystallisiert bei 164-165O schinolz und mit dem oben erhaltenen 
1 -Monoester XV in der Wschprobe keine Depression des Schmelzpunktes zeigte. 

C1,H,,O, Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,64 H 7,50% 
h) Mittels starker Kalilauge: Ein Gemisch von 1,l g Dimethylester XVI, 5 g Ka- 

liumhydroxyd, 10 em3 Alkohol und 2 em3 Wasser wurde 1/2 Stimde im offenen Kolbchen 
im Bad von 130n erhitzt. 

Die iibliche Aufarbeitung ergab einc Carbonsaure, die aus Essigcster-Pctrolather bei 
212-214O schmolz und mit der oben erhaltenen trans-Dicarbonsaure XVII keine Emie- 
drigung des Schmelzpunktes zeigte. 

C,,H,,O, Ber. C 67,9l H 6,9106 Gcf. C 68,06 H 6,95% 

D a r s t e l l u n g  d e s  t r a n s - A n h y d r i d s  X V I I I .  

1 g trans-Dicarbonsaure XVII wurde in 2 em3 Acetanhydrid kurz aufgekocht, wobei 
die Saure spontan in Msung ging. Dann destillierten wir das Losungsmittel im Hoch- 
vakuum ab und kry~tallisiert~en den Riickstand aus Essigester-Petrolather um. Die 
Nadeln des 2 -Methyl- 7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenaiithren -1,2-trans- 
dicarbonsaure-anhydrids (XVIII) schmolzen bei 1 1 2 O .  

C,,H,,O, Bcr. C 71,9X H 6,79% Gef. C 71,90 H 6,7804 

A u f s pa 1 t u n  g d e s t r a n s  - An h y d r ids  XV I I I. 
a)  Mittels Natronlauge: Eine Losung von 200 mg trans-Anhydrid XVIII in 5 em3 

Aceton wnrde zu 10 em3 2-n. Katronlauge gegeben. Nach kurzem Umschutteln goss 
man die klare Losung in verdiinnte Salzsaure und filtrierte die ausfallende Dicarbonsaure 
ab. Aus Essigester-Petrolather umgelost, schmolz die freie 2-Methyl-7-methoxy-1,2,3,4,9, 
10,11,12-octahydro-phenanthren-1,2-trans-dicarbonsaure (XVII) bei 212-214O und gab 
mit der oben aus dem Dimethylester XVI dnrch Verseifung gewonnenen Saure keine De- 
pression des Schnielzpunktes. 

C,,H,,O, Ber. C 67,91 H 6,97% Gef. C 68,O6 H 6,95O/’ 
Mit Diazomethan erhielt man aus der Dicarbonsaure farblose Bliittchen vom 

Smp. 820, die in der Mischprobe den Schmelzpuiikt des t r a n s - D i m e t h y l - e s t e r s  X V I  
nicht erniedrigten. 

CzoH,,O, Ber. C 69,34 H 7,5774 Gef. C 69,18 H 7,50% 

b) Mittels Natriurnmethylat : Wir losten 500 mg Anhydrid XVIII unter massigem 
Erwarmen in einer Alkoholat-Losung aus 50 mg Natrium und 5 em3 absolutem Methanol. 
Dann gossen w-ir das Gemisch in eiskalte verdunnte Salzsaure und nahmen die anfallende 
Carbonsaure in Ather auf. Nach dem Waschen und Tr0ckni.n wurde der Ather abgedampft 
und der krystallisierte Riickstand aus Essigester umgelost. 

Die farblosen Krystalle des 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro- 
phenanthren-1,2-trans-dicarbonsaure-2~monomethylesters (XIX) schmolzenbei 149-150O. 

C,,H,,O, Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 68,XO H 7,34% 
Veresterung mit atherischem Diazomethan fuhrte wiederum zu den Blattchen voin 

Smp. 82O (Dimethylester XVI). 
CzoH,,O, Ber. C 69,34 H 7 3 7 %  Gef. C 69,16 H 7,3874 

V e r e s t e r u n g  d e r  t rans-Dicarbons i iure  X V I I  Zuni H a l b e s t e r  X I X .  

Wir erwarmten eine Losung Ton 1 g Dicarbonsaure XVII in einer Liisung von 20 ern3 
absolutem Methanol und 2 em3 konz. Xchwefelsaure und liessen die Mischung noch 14 Stun- 
den bei Raumtemperatur stehen. Die iibliche Aufarbeitung ergab ein Siiuregeniisch, aus 
welchem sich durch Umliieen aus verdiinntem nilethanol der Halbester X I S  in Form feiner 
Nadelchen vom Smp. 149-1 50° abtrcrinen liess. Ilie IZrystallc zeigten in der Mischprobe 
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mit dem durch dufspaltung des Anhydrids XVIII gewonnenen Halbester XIX keine, da- 
gegen mit dem Halbester XV eine deutliche Depression. 

CI9Hz4O5 Ber. C 68,65 H 7,28% Gef. C 6837 H 7,20% 

3. P a r t i e l l e  D e h y d r i e r u n g e n :  

a )  des c i s - D i m e t h y l e s t e r s  I V  z u m  E s t e r  X X I .  
250 nig Ester I V  vom Smp. 108O wurden in 5 em3 Aceton in Gegenwart von 250 mg 

10-proz. Palladium-Tierkohle 6 Stunden im Bombenrohr auf 240° erhitzt. Nach dem Pil- 
trierrn dampfte man die Reaktionslosung ein und kryst'allisierte den Riickstand aus wenig 
Methanol urn. Die ineinander verfilzten, leicht loslichen Nadeln des 2-Methyl-7-methoxy- 
1,2,:~,4-tetrahydro-phenanthren-1,2-cis-dicarbonsaure-dimethylesters (XXI) schmolzen 
hei 99---100". Zur Analyse trocknete man 2 Tage bei 60° im Hochvakuum. 

C,,H,,O, Ber. C 70,lG R 6,48q!, Gef. C 70,30 H 6,57% 

b) d e s  c i s -Dimethyles te rs  X X  z u m  E s t e r  X X I .  
500 mg 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4,9,10-hexahydro-phenanthren-l,2-cis-dicarbon- 

saure-dimethylester (XX) wurden in 5 em3 Benzol in Gegenwart von 250 mg Palladium- 
Tierkohle 6 Stunden gekocht. Die Aufarbeitung ergab 400 mg Harz. Aus Methanol krystal- 
lisierten Nadeln voni Smp. 99~-1000, die den Schmelzpunkt des oben erhaltenen Dime- 
thylesters (XXI) nicht erniedrigten. 

C,,H,,O, Ber. C 70,16 H 6,48% Gef. C 70,ll H 6,450/, 

c) d e s  t r a n s - D i m e t h y l e s t e r s  X V I  z u m  E s t e r  X X I I .  
400 mg trans-Dimethylester XVI wurden mit 400 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle 

innig vermischt und in einem Reagenzglaschen 10 Minuten in ein Metallbad von 240° ge- 
tancht. Hierauf nahmen wir das Rcaktionsgut in 10 em3 Aceton auf, filtrierten vom Ka- 
talysator ab und dampften schliesslich das Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand wurde 
aus Aceton-Methanol umkrystallisiert. Die ziemlich schwer loslichen Krystalle des 2-Me- 
thy1 - 7 - methoxy - 1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren - 1,2-trans-dicarbons~ure-dimethylesters 
(XXII)  schmolzen bei 156O. 

C,,H,,O, Ber. C 70J6 H 6,48% Gef. C 70,42 H 6,66% 

Verse i fung  d e s  c i s -Dicarbonsaure-es te rs  X X I .  

200 mg des Esters X X I  vom Smp. 99-100" wurden in einer Mischung von 700 mg 
Kaliumhydroxyd, 5 Alkohol und 2 em3 Wasser % Stunde im Bad von looo erhitzt. 
Uann verdiinnten wir das Gemisch mit Wasser und fallten die freie Saure mit verdiinnter 
Salzsaure. Each dem Umkrystallisieren aus Essigester-Petrolather schmolzen die breiten 
Nadeln der 2-Mcthyl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrah~dro-phenanthren-1,2-cis-dicarbonsaure 
(XXIII) bei 182,. 

Zur Analyse wurde 64 Stunden im Hochvakuum bei 20° getrocknet. 
C1,H,,05 Ber. C 68,78 H 5,77% Gef. C 69,00 H 5,91% 

70 mg der Dicarbonsaurc wurden in 0,5 em3 Acetanhydrid aufgekocht. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels krystallisierten wir den Riickstand aus Essigester um. 
Das 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-l,2-cis-dicarbonsaure-anh~drid 
(XXV) murde dabei in schonen Krystallen vom Smp. 184-186O erhalten. 

C,,H,,O, Ber. C 72,96 H 5,44% Gef. C 73,ll R 5,45% 

Verseifung des t r a n s - D i m e t h y l e s t e r s  X X I I .  

a) Eine Mischung von 300 mg trans-Ester XXII, 1 g Kaliumhydroxyd, 2 em3 Wasser 
und 5 em3 Alkohol wurde im Bad von 130° bis fast zur Trockne erhitzt. Die iibliche Auf- 
arbeitung lieferte ein Sauregemisch, welches aus Aceton-Petrolat'her in kleinen Rhomben 
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vom Smp. 173-175O (Sintern a b  168O) (Zers.) krystallisierte. In der Mischprobe mit der 
cis-Dicarbonsaure XXIII  vom Smp. 182O gab dieses Gemisch keine Depression des 
Schmelzpunktes. 

C18H1805 Ber. C 68,78 H 5,7794 Gef. C 68,73 H 5,85% 
Wir kochtcn 100 mg obigen Sauregemisches in 1 (33113 Acetanhydrid und gewanncn 

nach Abdestillieren des Losungs mittels ein Krystallisat, das aus Essigester umgelost bei 
184-186O schmolz und mit dem 2-Methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren- 
1,2-cis-dicarbonsaure-itnhydrid (XXV) keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigte. 

C,,H,,O, Ber. C 72,96 H 5,4494 Gef. C 72,90 H 5,617; 
b) Wir kochten eine Losung von 340 mg trans-Ester XXII  und 1,5 g Kaliumhydro- 

xyd in 5 em3 Wasser und 5 em3 Alkohol ca. 15 Minuten auf dem Wasserbad. Dabei fie1 
ein schwerlosliches Kaliumsalz aus. Dann verdunnten wir das Reakt'ionsgemisch mit 
50 em3 Wasser, kiihlten mit Eisstiicken auf 00 ab und gossen die Losung in eiskalte, 
iiberschiissige Salzsaure. Schliesslich nahmen wir das ausfallende Carbonsauregemisch in 
Ather auf, wuschen mit Wasser und versetzten die Atherlosung mit iiberschiissigem 
Diazonie than .  Nach dem Trocknen dampfte man den Ather ab und gewann als Riick- 
stand ein Ham, welches in Methanol leicht loslich war. Erst nach einigem Stehen schieden 
sich 30 mg Krystalle vom Smp. 154-156O aus, die mit dem Ausgangsmaterial keine 
Schmelzpunktserniedrigung zeigten. 

Aus dem Filtrat gewannen wir dann nach dem Einengen die bekannten verfilzten 
Nadeln vom Smp. 97-98'), die mit  dem cis-Dimethylester XXI  vorn Smp. 99-100" keine 
Depression des Schmelzpunktes ergaben. 

4. D a r s t e l l u n g  d e r  7 - M e t h y l - m a r r i a n o l s a u r e  Cg. 

5 g trans-Halbester XIX wurden in 5 cm3 Benzol aufgeschwemmt und mit 5 em3 
Oxalylchlorid behandelt. Bei m assigem Erwarmen ging die Saure unter Abspaltung von 
Salzsaure allmahlich in Losung. Dann dampften wir die gelbe Losung wiederholt im 
Vakuum ein nach jeweiligem Ersatz des Benzols. Der farblose, olige Riickstand krystal- 
lisierte nicht und wurde direkt in 50 em3 absolutem Ather gelost und zu iiberschiissiger 
eiskalter atherischer Diazomethanlosung getropft. Nach Stehen iiber Nacht bei Raum- 
temperatur fiirbte eine Probe der Losung, mit wenig Methanol behandelt, Kongopapier 
nicht mehr blau. Dann dampften wir die gelbe Losung ein, nahmen den oligen Riickstand 
in 30 om3 absolutem Methanol auf und versetzten portionenweise mit insgesamt 1,5 g 
Silberoxyd. Beim Erwarmen auf 40-50° wurde lebhaft Stickstoff abgespalten. Nach Be- 
endigung der Gasentwicklung nutschte man vom Silberoxyd ab, verdiinnte das Filtrat 
mit Waseer und schiittelte das ausfallende 01 mit Ather aus. Nach dem Waschen mit 
verdiinnter Natronlauge, verdiinnter Sa,lzsiiure und Wasser destillierten wir den Ather ab. 
Der Riickstand, 4,9 g roher, oliger Dimethylester XXVIIIc, krystallisierte nicht und wurde 
zur Halbverseifung in einer Mischung von 5 g Kaliumcarbonat, 50 om3 Methanol und 
10 em3 Wasser gekocht. Die iibliche Aufarbeitung ergab ein Sauregemisch, welches aus 
Aceton-Petrolather umgelost wurde. Wir gewannen insgesamt 1,9 g schone Krystalle 
vom Smp. 17S0, welche die 2-Methyl-2-carbomethoxy-7-methoxy-1,2,3,4,9,10,11,12- 
octahydro-phenanthryl-(1)-essigsaure (XXVIIIb) darstellten. 

C,oH,,O, Ber. C 69,34 H 7,57% Gef. C 69,28 H 7,637& 
Im Gemisch mit dem von Anner und Niescher hergestellten 7-Methyl-marrianol- 

saure-mono-methylester C/? vom Smp. 173--174O konnte keine Erniedrigung des Schmelz- 
punktes beobachtet werden. 

Eine Losung von 500 mg Halbester XXVIIIb und 2 g Kaliumhydroxyd in 5 em3 
Alkohol und 5 em3 Wasser wurde im Bad von 130° fast bis zur Trockne eingedampft. Dann 
verdunnten wir das Verseifungsgemisch mit Wasser und fallten die freie Dicarbonsaure 
mit verdiinnter Salzsiiure. Aus Aceton-Petrolather krystallisiertedie 2-Methyl-2-carboxy-7- 
methoxy-l,2,3,4,9,10,11,12-octahydro-phenanthryl-(l)-essigs~ure (XXVIIIa) in kleinen 
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Sadelchen vom Smp. 187". Zur Analyse trocknete man 64 Stunden im Hochvakuum uber 
Phosphorpentoxyd bei 20". 

C,,H,,O, Ber. C 68,65 H 7,28% Gcf. C 68,68 H 7,39% 
Die Mischprobe mit der von Anner und Mieseher hergestellten 7-Methyl-marrianol- 

Vere s t e r u n g  der Dicarbonsaure mittels Diazomethan fuhrte zum oligen Dimethyl- 

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. R. Gysel in unserem mikro- 

saurc C@ vom Smp. 187" schmolz bei 187O. 

ester XXVIIIc, welcher bis jetzt nicht krystallisiert werden konnte. 

andytischen Laboratorium ausgefuhrt. 

Zu  s ammenf  a s s u ng. 
Es werden Derivate der cis- und trans-2-Xethyl-7-methoxy- 

octahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsiiuren beschrieben, sowie die 
Synthese einer 7-Methyl-marrianols8ure, welche sich als identisch er- 
wies mit einer von Anmr und Niescher hergestellten Dicarbonsaure 
aus Keto-Ester C. Alle diese Verbindungen zeigen ,,unnaturliche" cis- 
Stellung der Ringe B und C. 

Forschungslaboratorien der C I B A  AktiengeseZZschaft, Basel. 
Pharmazeutische Abteilung. 

209. Zur Wanderung yon Brom in P-Ketosaureestern und 
1,3-Diketonen ; Darstellung des 1,5-Dibrom-acetylacetons. 

2. Mitteilung 

von A. Becker. 
(11. VI. 49.) 

I n  der ersten Mitteilungl) wurden insbesondere Darstellung und 
Reaktionen des y ,  7'-Dibrom-diacetessigsaure-athylesters (I) beschrie- 
hen. I n  dieser Arbeit wird uber die Synthese des 1,5-Dibrom-acetyl- 
acetons (11) berichtet, und die Wanderung von Brom an weiteren Bei- 
spielen verfolgt ". 

l) Helv. 32, 1114 (1949). 
2, Im Zusammenhang mit der Theorie der Wanderung von Halogen in @-Keton- 

saureestern und 1,3-Diketonen mochte ich noch auf eine Arbeit von Tauno Voitib 
(Fjiider) (Diss. Helsinki 1937. Vgl. C. 1940 I ,  1496; Chemical Abstracts 1939, 7742) hin- 
weisen : ,,Uber einige Eigenschaften und Umlagerungen der cyclischen Halogen-@-diketone, 
mit Riicksicht auf die polaren Verhaltnisse." Der Autor beschreibt u. a. Halogenierungen 
des I, l-Dimethylcyclohexan-3,5-dions (= Dimedon, Methon)i sowie von dessen Derivaten. 
Es wird das y ,  y'-Dibrom-methyl-methon erhalten, wobei a-&om-methyl-methon als Aus- 
gangsmaterial dient ; durch Einwirkung von Bromwasserstoff in Eisessig erfolgt die Wan- 
derung des Broms in y-Stellung. Es liegt hier also ein Aiialogiefall zum y,y'-Dibrom- 
diacetessigsaure-~thylester vor. 

Voitila bestatigt und vervollstandigt die Untersuchungen von A. K.  Nucbeth, ( Soc. 
119, 1356 (1921); 121, 892, 904, 1111, 1116, 2169, 2527, 2601 (1922); 123, 1122, 1130 




