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122. Untersuchungen uber Organextrakte und Harn. 

Uber die Konstitution des Ketons C 
aus dem Harn yon trachtigen Stuten 

22. Mitteilungl). 

von V. Prelog und M. Osgan. 
(14. 111. 52.) 

Unter anderen Verbindungen mit 13 Kohlenstoffatomen wurde 
in unserem Laboratorium aus dem Harn von trachtigen Stuten eine 
Keton C benannte Verbindung C,,H2202 isoliert 2). Diese Verbindung 
lieferte ein Wono-phenylsemicarbazon, liess sich aber durch Kochen 
mit 2,4-Dinitro-phenylhydrazin in saurer Losung in das Bis-2,4-dj- 
nitro-phenylhydrazon des isomeren Diketons D (5-0x0-cis-tetrahydro- 
jonons) uberfiihren. Das Keton C: wurde dadurch mit anderen Jonon- 
Abkijmmlingen aus dem Stutenharn verkniipft, seine Konstitution 
und der Mechanismus seiner Cmwandlung in das Diketon D blieben 
jedoch unaufgekliirt. 

Rei Untersuchungen iiber das Diketon D haben wir nun gefunden, 
(lass dieses nieht nur durch Behandlung mit Sauren aus Keton C ent- 
steht, sondern dass es auch in das Keton C wieder umgewandelt 
werden kann. Die lsomerisierung findet teilweise schon bei der Spal- 
tung des Bis-phenylsemicarbazons des Diketons D mit Oxalsiiure in1 
Wassertlampfstrom statt. Das 61, welches auf diese W'eise erhalten 
wird und hauptsiichlich aus Diketon D besteht, enthSlt imnier etwas 
Keton C beigemengt. Das Keton C lasst sich vom Diketon D relativ 
leicht unterscheiden, indem das Plienylsemicarbazon des ersteren in 
heissem Methanol gut loslieh ist, wiihrend sich das Ris-phenylsenii- 
carbazon des Diketons D darin fast gar nicht lost. Es wurde weiter 
gefunden, dam man das leichter fluchtige Keton C vom Diketon D 
(lurch sorgfaltige fraktionierte Destillation mit einer Kolonne trennen 
kann. Dadurch wurde bewiesen, dass cs sich tatsiichlich um zwei 
leicht ineinander umwandelbare Isoniere handelt und nicht, wie man 
vielleicht vermnten kiinnte, um ein Diketon, aus dem sich sowohl Bis-, 
als auch Mono-Derivate mit Carbonyl-Reagenzien erhalten lassen. 

Die 1R.-Absorptionsspektren der beiden isomeren Verbindungen 
des Ketons C (Fig. Kurve 1) und des Diketons D (Fig. Kurve 2 ) 3 )  
zeigen besonders eindriicklich, dass zwei verschiedcne Individuen vor - 

l) 21. Nitt., Helv. 34, 859 (1951). 
?) L'. Prelog, J .  Fuhrer, R.  Hagenbuch & I1. Schneider, HeIv. 31, 1799 (1948). 
3, Die Aufnahmr und Interpretation der 1R.-Absorptionsspektren verdanken wir 
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licgen. Uas Spektrum des Ketons C w-eist zum Unterschied von tlem- 
jcnigan des Diketons D eine xtarke Randc h i  3 p  auf, die auf die An- 
wesenheit einer Oxy-Gruppe hinweist. Da d : ~  Keton C keine Enol- 
Eigenschaften besitzt, handelt es sich wohl urn ein bicycl ische, ,  
Ox y - k e t o n. Die Entstehung einer solchen Verbindung aus den1 
Xlxo-cis-tetrahydro-jonon lasst sich durch eina intramolekulare, 
altlolertige Kondensatjon zwischeri einer der beiden Carbonyl- Gruppen 
mit einer in a-Stellung Zuni zweiten (larbonyl stehentlen Methylen- 
Crruppr erkliiren. 
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Fig. 1 .  

Forinell kann man auf diesc Weise, ausgehend von raceinischen 6-0x0-cis-tetra- 
hydro-jonon (I), vier bicyclische Oxy-ketone (I1 bis V) ableiten. Von diesen ist I11 unwahr- 
scheinlich, da es die Bildung eines Achtringes voraussetzt. Auch V ist wenig wahrschein- 
lich, weil man annehmen kann, dass dic! Methylen-Gruppe in Stcllung 6 des Jonon-Ge- 
rustes wenig reaktiv ist. Zwischen den beidcn iibrigbleibenden Alternativen 11 und IT 
ist es vorlbufig nicht moglich zu entschciden. Es sei noch erwahnt, dass die Konstitu- 
tioncn 11, JV und V je zwei Iliastereomere zulasscn. Die Konstitution I1 zeichnet sic11 
von den beiden anderen dadurch a m ,  dass das fur dicse Stcreoisomerie verantwortliche, in 
=-Stellung zur Carbonyl-Gruppe stehende asymmetrische Kohlenstoffatom cin Wasscr- 
stoffatom tragt. Sollten sich die beiden theoretisch rnoglichen Iliastereomere durch ihrcb 
Stabilitbt geniigend unterscheiden, so ist zu crwarten, dass sich anter den sngewandt,en 
ltcalitionsbcdingungen niir eines davon bildcn wird. 

Rekanntlich gchen die meisteri j3-Oxp-ketone mit einem IYasser- 
stoffatom in a-Stellung durch Einwirkung von Sauren und Basen in 
die 01) P-ungesattigten Ketone iiber. Dies ist aber bei den Oxy-ketonen 
von tler Konstitution 11, IV und V nicht miiglich, da dabei eine -iom 
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R ruckenkopf ausgehende Doppelbindurig ent'stehen miisste, was gegen 
die Bredt'sche Regell) ware. Es wird deshalb relativ leicht aus dem 
Keton C: durch Sauren das Diketon ID zuriickerhalten. 

Eine ahnliche intramolekularc Kondensation eines monocyclischen Diketons zu 
einem bicyclischen Oxy-keton findet vermutlich auch bei 4-0x0-trans-tetrahydro-jonon,) 
statt. Bei der Regenerierung der letzteren Verbindung aus ihrem Bis-phenylsemicarbazon 
erhalt man ein 0 1 ,  dessen IR.-Absorptionsspektrum eine starke Bande bei 3p zeigt, wad 
auf das Vorliegen eines Oxy-ketons hinwcist. 

Die Tatsache, (lass sich das Keton C aus dem Diketon I) durch 
ginwirkung von Sauren bzw. Aluminiumoxyd so leicht bildet, muss 
h i  der Isolierung und Identifizierung dcr letzteren Verbindung beach- 
tet werden. Dies ist urnso wichtiger, weil das Diketon D fur die Chemie 
der Jonon-Abkommlinge aus deui Tierreich eine Sehliisselst8ellung 
besitzt3). Das aus dem Harn von trachtigen Stuten isolierte Keton P, 
ist wahrscheinlich kein genuinex Stoffwechselprodukt., sondem stellt 
ein wahrend des Isolierungsprozesses gehildetes Cmwandlungspro- 
tlukt de,s Diketons dnr. 
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Zur Durchfiihrung diescr Arbeit, standen iins die Nittcl der Eidg. .-irbeitshP.sch~/f- 
ju tyskredi te  zur Verfiigimg. 

E x p e r i in e n t e 1 1 e r Te i 1 4). 
UIS in der vorlicgenden Arbeit vcrwendete Diketon 1> (6-Oxo-cis-tc.trah~dro-jonon) 

wurde durch Oxydation eiries Geinischrs von natiirlichen 6-Oxy-cis-tetrah?rdro-jon~leii 
(aus den1 Harn von trachtigen Stuten) niit Chrom(V1)-oxyd in Eiscssig gewonnenj). Die 
nuf iibliche Weise erhaltenen ncutralen Oxydationsprodukt,c h2t rnzn rnit Phenylserni - 

l )  Vgl. die zusarnmenfassende Darstellnng von P. S. Flmccp/f, Chem. Rev. 47, 219 

2,  T'. Prelog & H .  L. Meier ,  Helv. 33, 1276 (1950). 
3, Vgl. Helv. 31, 1799, 2133 (1948); 33, 1725 (1950); 34, 859 (1951). 
4 ,  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Dic Absorptionsspektren wurden mit eincni 

") Vgl. Helv. 3 I ,  1799 (1948). 

(1950). 

Hcii,rl-Spektrographeri aufgenommen. 



984 FIELVETICA CIIIMTCA ACTA.  

carbazid in Methanol versetzt und das ausgefallene Bis-pheiiglseniicarljazo~i drs Diketoiis 1 )  
bis zum lionstanten Smp. von 207-209" aus Chloroform-Methanol unigelijst. 

S a c h w e i s  von K e t o n  C i m  S p a l t u n g s p r o d u k t  dcs Bis -phenylsemicar -  
bazons  vom D i k e t o n  D m i t  Oxalsaure.  3 g des Ris-phenylsemicarbazons wurdeu 
mit vierfacher Menge Oxalsaure im Wasserdampfstrom gespalten. Das Destillat hat man 
mit Kochsalz gesiittigt und mit Ather erschopfend ausgeschuttelt. Die mit vcrd. Schwefe1.- 
siure, Kaliunihydrogencarbonat-liisung und Wasscr gelvasehenen und mit Xatrinmsulfat 
getrockneten atherischen Ausziige wurden eingedampft und der Riickstanct im Hocli- 
valiuurri destilliert. 0,25 g des so erhaltenen farbloscn 61s hat man mit einrr heissen Losung 
von 0,45 g Phenylsemicarbazid in 3 om3 Methanol versetzt, kurz erwarmt und mit 
2 rl'ropfen Eisessig angesauert. Sach 15stundigem Stehen wurde der aasgeschiedenc. 
Siedcrschlag abfiltriert und mit hcissem Methanol einige Male ausgekocht. Beim Abkiihlen 
der heiss filtrierten methanolischen Ausziige fielen 0,10 g des P hen  y 1s em ic a r b a z on s 
von K e t o n  C in schonen Sadeln vom Smp. 192" aus. Xach Umlosen ails Methanol stity 
der Snip. auf 195-196O. Mit einem authentischen Keton-(2-phenylsemicarbazon wnrdc 
kciiie Sohmelzpunktserniedrigung beobaehtet. Zur Analgse w-urde im Hovhva.kmim I x i  
85" gctrocknrt. 

3,724 7ng Hubst. gaben 9,508 mg CO, uiid 2,786 mg H,O 
3,848 nig Subst. gaben 0,436 em3 N, (22O. 730 .mm) 

C,,H,,O,N, Her. C 69,94 H 8,51 N 12,230iO 
Gef. ,, 69,68 ,, 8,37 ., 12,590; 

Die in Methanol nicht gelosten Anteile (0,28 g) schmolzen nach Uinliisen ails Chloro- 
form-Methanol bei 210O und wurden zur Analyse ebenfalls bei 85O getrocknct. 

3,748 mg Subst. gaben 9,329 mg CO, und 2,527 mg H,O 
Cz7H3,0,P\T6 Ber. C 68,04 H 7,614;) Qef. C 67,92 H 7,54(:;, 

Es linndelt sich also uiii das Diketon-U-bis-phenylsemicarbazon 
l so iner i s ie rung  des D i k e t o n s  D zum K e t o n  C m i t  Alumininmosyd.  

a )  0,84, g des dureh Spaltung des Bis-phenylsemicarbazons vom Diketon D erhaltenen 
Ketoii-(:emisches hat man in 150 ema Beiizol 5 Tage mit 3 0  g neutralem Ahnniniumoxyrl 
(Akt. 11) geschiittelt. .Die Bend-Losung wurdr darauf abfiltriert und das Aluminimn- 
osyd mit Ather, dcr mit Wasser gesattigt war, gewaschen. Die verrinigten Losiingen wnr- 
den eingedampft und der Riickstand nie  beschrieben niit Phenylseniicarbazid unigesetzt. 
Die Aufarbeitung ergab 0,425 g Keton-C-phenglseniicarbazon und 0,44 g Dikr.. 
t on - D - b is -p  hen  y l semicarb  azoii. Das erhaltenc Diketon - D-his-phenylsemicarbazoii 
tvurde niit Oxalsaure im Wasserdampfstrom gespalten und das erhaltene Keton-Gemisvh 
tvieder niit Aluminiunioxyd behandelt. Nach der Aufarbeitung lronnten 80 mg Keton.. 
C'-i)henylseniicarbazon und 60 mg Diketon-D-his-phenylsernicarbazon gewonnen werdrri. 

1)) 2,0 g des Keton-Geniisohes, welches wie beschriebcn aus dem Bis-phenylsemi- 
(mbazon von Diketon D gewonnen norden war, schuttelte man 7 Tage in 375 (31113 Bcn.. 
zol  rnit, 75 g Aluminiumoxyd (Akt. 11). Die wic unter a) beschrieben erhaltenen 1,94 g 0 1 
n-urdcn bci 0,001 mni mit einer CmEy-Mikrokolonne destilliert. 

I 
Frakt.ion . . . . 1 2 3 4 5 
Badtemperatnr . 88" 950 950 105-120" 1200 
Menge (mg) . . . 226 868 42 380 350 

L 
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liiste. Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol unikristallisiert und im Hochvakuum 
h i  95O getrocknet; Smp. 154-155O. 

3,672 mg Subst. gaben 7,868 nig CO, und 2,203 mg H,O 
3,750 mg Subst. gaben 0,488 em3 N, (23", 724 mni) 

C,gH,,O,N, Ber. C 58,43 H 6,74 N 14,350,: 
Gef. ,, 58,48 ,, 6,71 ,, 14,30?; 

Das 1R.-Absorptionsspektrum der Fraktion 2 (Kurve 1) ist von dernjenigen des 
Diketons D (Kurve 2) stark verschieden. Das Diketon D lasst sich jedoch in Form seines 
His-2,4-dinitro-phenylhydrazons aus der Fraktion 2 durch Einwirkung von Sauren 
erhalten : 

68 mg der Fraktion 2 in 2 em3 %ethanol wurden mit einer Losung yon 170 mg 
2,4-Ilinitro-phenylhydrazin in  30 em3 Methanol, welches 4 Tropfen konz. Schwefelsaure 
cnthielt, % Std. unter Ruckfluss gekocht. Das nach dem Erkalten abfiltrierte Bis -2 ,4-  
d i n i t r o - p h e n y l h y d r a z o n  des  D i k e t o n s  D schmolz nach Umkristallisieren ails 
Chloroform-Methanol bei 199-200° nnd wurde zur Analyse durch Trocknen bei 11Oo 
im Hochvakuum vorbereitet. 

3,696 mg Subst. geben 7,128 mg CO, und 1,734 mg H,O 
2,968 mg Subst. gaben 0,524 em3 P;, (23O, 730 mm) 

C,,H300,N, Ber. C 52,62 H 5,30 N 19,64% 
Gef. ,, 52,63 ,, 5,25 ,, 19,56:/, 

Die Fraktion 5 gab mit Phenylsemicarbazid auf iibliche Weise das Dike  t on - D - b is - 
phenylscmicarbazon vom Smp. 208O. -4us derselben Praktion schied sich nach eini- 
gem Stehen eine geringe Menge einer k r i s t a l l i n e n  V e r b i n d u n g ,  die nach Umkristalli- 
sieren aus Hexan bei 117--118O schmolz und nach Sublimation im Hochvakuum folgende 
Analysenwerte gab. 

3,683 nig Subst. gaben 9,966 mg CO, und 3,492 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,24 H 10,55O/, Gef. C 7334 H l0,6lq, 

In1 1R.-Absorptionsspektrum, welches in Xujol aufgenommen wurde, konnten 
starke Banden bei 3 und 6,u beobachtet werden. Es handelt sich also wahrscheinlich utn 
cin Oxy-keton, moglicherweise um eines von den im theoretischen Teil diskutierten lso- 
nieren des Ketons C. Die wenigen mg, welche zur Verfiigung standen, erlaubten nicht 
rine eingehendere Unt*ersuchung dieser Verbindung. 

Die Analysrn nurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. T i - .  Nnnser 
ausgrfuhrt. 

Zus Z I  mrn enf a s s u ng. 
Das Keton C, C1,H,,O,, welches fruher aus dem Harn von tracb- 

tigen Stuten isoliert worden war, entsteht aus dem isomeren Diketon 
D (5-0x0-cis-tetrahydro-jonon) durch Behandlung mit Siiuren oder 
Sichutteln mit Aluminiumoxyd in benzolischer Losung. 

Auf Grund seiner Entstehung aus dem Diketon D und seines 
IR.-Absorptionsspektrums wird dem Keton C die Konstitution eines 
hicyclischen Oxy-ketons I1 oder I V  zugeschrieben. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich . 


