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123. Untersuchungen iiber Organextrakte und Harn. 

Uber das 5-0x0-a-jonon und iiber die Synthese der Diole A und 13, 
des Ketons C und des Diketons D 

aus dem Harn yon trachtigen Stuten 
von V. Prelog und M. Osgan. 

( 1  i. 111. 52.) 

23. Mittei1ung.l) 

Airs Clem Harn von trachtigen Stuten wurden mehrere in Stel- 
1 ling 5 mit einer Sauer s t off -Funk tion subs t i tuier te Jonon- Abkijmni - 
linge isolier t ; unter aiideren z wei b t ereoisoniere 5 -Ox y - cis - t e tra hydro - 
jonole (Diole A untl 13)2) und das 5-0x0-cis-tetrahytro-jonon (Ui- 
kcton D). Die Konstitution der erwahnten Verbindungen hat man aiif 
analytischem Wege bewiesen2) In tler vorhergehentlen Mitteilungl) 
wurde gezeigt, dass eine weitere, aus dem Stutenharn isolierte Verbin- 
dung, des Keton C’ , ein Umwandlungsprod uk t des 5 -0xo-cis- t et r:i - 
hydro-jonons darstellt. Das 5-0x0-cis-tetrahgtro-jonon konnte n u s  
tlen Produkten erhalten werden, welche aus tlem Harn von mit ( x -  
,Jonon gefutterten Kaninchen isoliert wurden4). Der Saugetierkiirpw 
ist demnach fahig, eine ~;auerstoff-Fuiiktion in Stellung 5 des cr-Jonon- 
Crerirstes einzufiihren, in T-itro w-urden jedoch solche Verlninciungcln 
bisher nicht hergestellt. 

Es liegt der Gedanke nahe, (lie in Stellung > tlureh eine Haucu- 
htoff-Funktion substituierten Jonon-Abkiimmlinge ausgehend von K -  

Jonon oder seineri Derivaten rnit Hilfe von Reagenzien hcrzustellen, 
welvhe (lie Xethylen- Gruppe in cr- Stellung zur Iloppelbindung angrei- 
fen. Die bisher durchgefuhrten Unisetzungen von x-Jonon rnit solchen 
Reagenzien lieferten jetloch entweder komplexe Gemische von Reak- 
tionsprotlukten, die zu ~mmlegerungsreaktiorien neigen, ocier sie ver- 
liefen in ixnerwunschter Riehtung. So erhielten G .  Buehi, K .  Reitx Ct- 
0. Jeylerj) (lurch Einwirkung von N- Rrom-succinimid auf a- J onon und 
nachfolgentle Behantllung des ent standenen Reaktiorisgemisches mlit 
Silberoxyd das ( 2 , 3 ,  ~-Trimethyl-benzaI)-aeeton. P. Xavrtr  & (’. A. 
E7qstw6) haben rnit der Absicht, eine Bauerstoff-Funktion in Stellung 
5 tles Jonon-Gerustes einzufiihren, K -  Jonon mit Quecksilber( TT)-;tt.e- 

’) 22. Mitt., Hrlv. 35, 981 (1952). 
i, I‘. Prelog, J .  Fuhrer, R.  Hagenbach & R. Schneider, Hrlv. 31, 1799 (1948). 
3 ,  1’. Prelog & A. Schneider, Helv. 32, 1632 (1949). 
4 )  1’. Prelog & J .  Wurseh, Hclv. 34, 859 (1951). 
I )  Hclv. 32, 39 (1949). 
6 ,  H c l ~ .  34, 1400 (1951). 
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tat1) umgesetzt, sie erhiclten jedoch dabei in guter iluabeute tlas 
Acetyl -Derivat des 4-Oxy - 8-j onons. 

Kach mehreren Vorversuchen fnnden wir tcliliesslich in dem vor 
liurzem von R. V.  Oppenauer. & H .  Oberrauch2) enipfohlenen tert. Bu- 
tylchromat ein Reagens, durch das sich das a-Jonon (I) verhkltnis- 
niassigglatt, wenn nuch in massiger Ausbeute in das 5-0x0-cc-jonon (11) 
nberfuhren lasst. 

Dab tert. Butylchromat haben schon die zuletzt erwahnten Antoren verwendet, 
uin in  B- Jonon eine zueatzliche Carbonyl-Gruppe einzufuhren. Bie rrhielten dabei einc 
\-rrbindung C,,H,,O, vom Smp. 55-56", der sie auf Grund ihres UV.-Absorptionb- 
spektrums die Konstitution eines 5-Oxo-B-~onons zuschrieben. Es handclt sich hier jedoch 
erv, artungsgemass urn das 4-Oxo-/3-jonon, welches inzwischen sowohl durch Oxydation 
von B-Jonon im Kanin~henkorper~), als auch synthetisch von H .  R. Henbest4) iind 
P. Knrrer & G .  H .  Eugster5) gewonnen wurde. 

Das durch Oxydation von o(- Jonon niit tert. Butylchromat erhal- 
tene 5-0x0-a-jonon ist eine sehon kristallisierende Verbindung vom 
Smp. 66-67", die sich sowohl durch ihr UV.-Absorptionsspektrum 
(Fig. 1, Kurve I) als auch durch ihr 1R.-Absorptionsspektrum (Fig.2, 
Kurve I) 3, von dem isomeren 4-0xo-/3-jonon scharf unterscheidet. Die 
heidcn Absorptionsspcktren zeigen, dass die Doppelbindungen in 
5-Oxo-v.-jonon dieselbe Lage einnehmen, wie im a- Jonon. Das UV.- 
Absorptionsspektrum des aus 5-0x0-cc-jonon hergestellten Bis-phenyl- 
wmicarbazons (Fig. 1, Kurve 2 )  weist dagegen ein Absorptionsmaxi- 
inum bei 290 mp (log 8 - 4,7:5) auf, ebenso wie clas fi-Jonon-phenyl- 
xemicarbazon6). Es lasst sich daraus mit Vorbehalt schliessen, dass bei 
tler Herstellung des Derivates eine Doppelbindung in die Konjuga tion 
ziir andwen rerschoben wurde. 

Fig. 1. 

Vgl. If-. Treibs, A. 561, 165 (1949). 
j) h a l e s  de la Asociacih Quimica Argentina 37, 246 (1949). 
j) T'. Prelog d2 H .  L. Meier, Helv. 33, 1277 ,1299 (1950). 

j) Helv. 34, 1400 (1951). 
") 1'. Prelog dh H .  Frick, Hclv. 31, 2137 (1948). 

Soc. 1951, 1074. 
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Die Reduktion des 5-0x0-x-jonons mit Lithiumalumiiiiumhydrilii 
in &,her bei -4O0 fuhrt zu einem Gemisch von isomeren 5-Ox)- 
jonolen. Von den 4 theoretisch miiglichen cliastereomeren 5-Oxy-or- 
jonolen wurde eines in kristalliner Form gefasst. Das Fehlen einer At)- 
sorption im nahen UV. spricht dafiir, dsss die Doppelbindungen in 
tlieser Verbindung wiihrend der Reduktion nicht in konjugierte Lagr 
verschoben wurden. Durch Oxydation mit Chrom(V1)-oxyd in Essigr- 
siiure konnte daraus das c5-Oxo-x-jonon znruckgewonnen u-erden. 
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Die katalytixche Hytlrierung des 3-0x0-x-jonons mit Platinoxycl- 
Katdysator in Eisessig liefertc ein Gemisch Ton stereoisomeren 3-Ox,r, - 
tetrahydro-jonolen. Von den theoretisch zu erwartenden 8 Diastereu- 
rneren mmlen durch chromatographische hnalyse an Aluminiumoxiytl 
lint1 Kristallisation zwei in krisrtalliner Form ahgetrmnt. Thrch T’er- 
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gleich der Schmelzpunkte und der II2.-Absorptionsspektren (Fig. 2, 
Kurven 2 und 3 )  sowie durch Mischprobe liess sieh zeigen, dass dies(. 
init den aus dem Stuteiiharn isolierten Diolen A und B identisch sind. 
Da fur die Diole A und B das cis-Tetrahydro-jonan-Gerust nachge- 
wiesen wurde, handelt es sich um 2 von den 4 theoretisch moglichen 
5-Oxy-cis-tetrahydro-jonolen (IV). Auch die nicht kristallinen 5-Oxy- 
tetrahydro-jonole, die bei der katdytischen Hydrierung in grosserer 
Menge untstehen, mussen das cis-Tetrahydro-jonan-Geriist besitzen, 
(la sie bei der Oxydation mit Chrom(V1)-oxyd in Eisessig ausschliess- 
lirh das 5-0x0 cis-tetrahydro-jonon (V) lieferten. Dieses letztere konnte 
m s  5-0x0-cx-jonon auoh direkt durch katalytisehe Hydrierung mit 
Palladium-Bariumcarbonat in Feinsprit erhalten werden. Wie der Ver- 
gleieh der IR .-Absorptionsspektren sowie der kristallinen Bis-phenyl- 
semicarbazone zeigte, ist die synthetisehe Verbindung identisch mit 
(€em aus dem Stutenharn isolierten Diketon D. Sie liisst sich ebenso 
wie die naturliche Verbindung durch Schiitteln mit Aluminiumoxyd 
in Benzol-Losung in das Keton C uberfiihrenl). 
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v IV 
Diketon D Diole A nnd B 

E N  i8t somi t  ge lungen ,  4 v o n  d e n  a u s  dem H a r n  t r a c h -  
t i ge r S t u t e n i s  o li e r  t e n  J o n o n - A b k o mml  i n g e n , die  b e i d e n  
Diole  A u n d  R ,  d a s  Keto i i  (’ u n d  d a s  D i k e t o n  D a u s  den1 
x-,Jonon s y n t h e t i s c h  herzus te l len .  Daruher hinaus stellendas 5- 
0x0-cx-jonon und seine Umwandlungsprodukte ein Ausgangsmaterial 
fur die Synthese interessxnter Naturstoffe wie z.  R. gewisser (’810- 
tinoide dar2). 

Wir danken Herrii Y.-D. Dr. Hs. H .  Gunthud fur  die dufnahmc iind Interpretation 

Zur Durchfuhrung dieser Arbcit standen uns die Mittel der Etdg. .4rbeatsbeschaffungs- 
cier IR.-Absorptionsspektren. 

ikrpdite zur Verfugung. 

l) Vgl. die vorhergehende 22. Mitt., Helv. 35, 981 (1952). 
2, ober  Versuche in dieser Richtung wird spgter berichtet. 
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E x p e r i m e n t e 1 I er  T e i 1 l). 
5-0x0-cc- jonon (11). 325 g techn. tert. Butylalkohol in 1,4 1 Tetrachlorkohlenstoff 

wurden unter standigem Schiitteln mit 220 g Chrom(V1)-oxyd versetzt2). Kachdem dieees 
sich allmahlich gelost hat, trennte man das gebildete Wasser ab und trocknete die rate 
Losung des tert. Butylchromats mit 300 g wasserfrciem Katriumsulfat bei O0 im Dunkeln. 
Das Trocknungsmittel hat man mit Hilfe einer Glassinternutsche abfiltriert, der Fieder- 
xchlag wurde mit wenig absolutem Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Zu den ver- 
cinigten Yiltraten wurden 300 em3 Eisessig und 30 em3 Acetanhydrid zugegeben. 

Die so hergestellte, auf O0 abgekiihlte Losung des tert. Butylchromats wurde in 
drei Ansatzen zu einer eiskalten Losung von 100 g kauflichem cr-Jonon in 600 em3 Tetra- 
chlorkohlenstoff zugefiigt, welche mit 300 g wasserfreiem Natriumsulfat versetzt war. 
Das Heaktionsgemisch wurde 14 Tage loci O0 unter Feuchtigkeitsausschluss stehenge- 
lassen. Das iiherschiissige Oxydationsmittel wurde darauf unter Riihren und Eiskuhlung 
zucrst mit eirier geeattigten wasserigen Oxalsaure-Losung und dann mit fein gepu1vert)er 
Oxalsaure zersetzt. Nach 2stiindigem Stehen trennte man die Tetrachlorkohlenstof- 
Losung in Scheidctrichter ab. Sie wurde mit Wasser, Natriumcarbonat-Losung und Wase,er 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und cingedampft. Der Riickstand, der 78 g wog. 
wurde zuerst dureh Destillation im Hoehvakuum voni unveranderten cc- Jonon befreit. 
40,4 g a- Jonori liessen sich auf dicse Weise zuriickgewinncn. Der dunkelbraune Destilla- 
tionsriickstand wurde in Ather gelost und mit Aktivkohle behandelt. Xach dem Ein- 
engcn der atherisehen Losung kristallisierte das 5-0x0-cc-jonon aus. Es wurde zweimal 
aus &iher-Petrol&ther umgelost, wobei 15,3 g des in grossen Wurfeln kristallisierenden 
D i k e t o n s  voni Smp. 66-67'' erhalten werden konnten. Zur Analyse wurde im Hoch- 
vakuuiii sublimiert. 

3,791 mg Subst. gaben 3.0,505 mg CO, und 3,063 mg H,O 
C1,H,,0, Ber. C 76,69 H 8,80% Gef. C 75,62 H 9,04y1 

Das UV.-Absorptionsspektrum ist in Fig. 1 (Kurve i), das 1R.-Absorptionsspek- 
trum (in Nujol) in Fig. 2 (Kurve 1) dargestellt. 

Eine kleine Probe des Diketons hat man mit mcthanolischer Phenylsemicarbazid- 
Liisurig versetzt. Das Bis -phenylsemicarbazon fie1 als feines, farbloses Pulver aus 
und wurtie aus Chloroform-Methanol umgelost, Smp. 222-223O. Zur Analyse wnrdc in1 
Hochvakuiim bei 3 50O getrocknet. 

3,730 mg Subst. gaben 9,372 mg CO, und 2,293 mg H,O 
2,560 mg Subst. gaben 0,411 em3 K, (21", 736 mm) 

C,,H,,O,P\', Ber. C 68,62 H 6 3 3  N 17,79% 
Gef. ,, 68,57 ,, 6,88 ,, 18,05:& 

Das UV.-Absorptionsspektrum ist in Fig. 1 (Kurve 2) dargestellt. 
5 - O x y - a - j o n o l e  (111). Zu einer Losung von 5,l g des 5-0x0-or-jonons in 100 em3 

Ather licss man tinter Ruhren bei - 40° im Lzufe von 20 Min. cine Losung von 0,75 g 
Lithiumaluminiumhydrid in 50 em3 Ather zutropfen. Xaehdein das Gemisch weiterc 
20 E n .  bei -40O geriihrt wurde, liess man die Temperatur allmahlich auf 100 steigen, 
worauf das iiberschiissige Reduktionsmittel durch Zugabe von Athylacetat zerstort wurde. 
Die neutralen Reaktionsprodukte wurden darauf wie ublich aufgearbeitet und schliess- 
lich in Benzol-Losung an 150 g Aluminiumoxgd (9kt. 111) chromatographiert. Nachdeni 
zuerst mit Benzol und Benzol-Ather dic sauerstoffarmeren Reduktionsproduktc eluiert 
wurden, licssen sich mit dthcr-Methanol 200: 1 2,35 g einer zahen, glasigen Mas8w 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Absorptionsspektren im UV. wurden in 
nlkoholischer Losung rnit einein Beckmnn-Spektrophotometer gemessen; die Absorpt.ions- 
spcktreri im IR.  wurden rnit dem Buird-Instrument aufgenommcn. 

?) R. V .  Oppenuuer CII H .  Oberrauch, Anales Asoc. Quirn. Argentina 37, 246 (1949). 
Wegen der Explosionsgefahr sol1 das tert. Butylchromat immcr bei niedriger Temperatiir 
iind im Dunkeln aufbewahrt und mit Vorsicht angewandt, werden. 
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und mit &her-Methanol 50: 1 0,57 g einer kristallinen Verbindung eluieren. Diesc 
letztere wurde mehrmals aus &her-Petrolather umgelost und schliesslich zur Analyse 
im Hochvakuum sublimiert. Smp. 98O. 

3,736 mg Subst. gaben 10,157 nig CO, und 3,518 mg H,O 
Cl,H2,0, Ber. C 74,24 H 10,55y0 Gef. C 74,19 H 10,540d 

Die Verbindung zeigte im nahen UV. keine Absorption. 
195 mg der kristallinen Verbindung wiirden bei O0 in 10 em3 Aceton mit 160 mg 

Chrom(V1)-oxyd in 10 em3 Wasser und 0,7 em3 Schwefelsaure oxydiert. Dureh die Auf- 
arbeitung und chromatographische Analyse des Oxydationsproduktes an Aluminium- 
oxyd liess sich in schlechter Ausbeute 5-0x0-a-jonon vom Smp. 66O isolieren. Es handelt 
sich demnach bei der Verbindung vom Smp. 98O um ein 5-Oxy-or-jonol. 

Die glasigen Reduktionsprodukte wwrden durch katalytische Hydrierung mit 
Platinoxyd Katalysator in Eisessig und Nachoxydation mit Chrom(V1)-oxyd in Eisessig 
in das 5-0x0-cis-tetrahydro-jonon iibergefuhrt, das in Form seines Bis-phenylsemicarba- 
zons vom Smp. 207O identifiziert wurde. 

5-Oxg-cis-tetrahydro-jonole (IV). 4,25 g des 5-0x0-a-jonons wurden in 
50 em3 Eiscssig mit einem Katalysator aus 0,25 g vorhydriertem Platinoxyd hydriert. 
Nach Aufnahme von etwas mehr als 4 Mol. Wasserstoff kam die Hydrierung zum Still- 
stand. Der Ruckstand nach dem Eindampfen der filtrierten Eisessig-Losung im Vnkuum 
wurde mit 3,5 g Kaliumhydroxyd in 75 ern3 Methanol 2 Std. am Ruckfluss verseift. Die 
iibliche Aufarbeitung des Verseifungsprodukts ergab 4,2 g einer farblosen, glasigen Masse, 
die an 120 g Aluminiumoxyd (Akt. 11-111) chromatographiert wurde. Zuerst wurden 
mit Benzol 1,3 g in Petrolather liisliche Ole eluiert, die nicht weiter untersucht wurden. 
Nit Ather kamen zuerst 1,55 g einer farblosen, glasigen, nichtkristallisierenden Fraktion 
und dann 1,27 g einer farblosen Masse, die nach Befeuchten rnit Petrolather kristallisierte. 
Diese letzteren Snteile, welche aus i4ther-Petrolather in Form von farblosen Nadeln, ver- 
mischt mit kugeligen Kristallaggregaten, kristallieierten, licssen sich durch systematische 
Kristallisation in zwei Fraktioncn trennen. Die in Nadeln kristallisierende Verbindung 
(0,24 g) schmolz bei 113-114,5O und gab mit den1 Diol  A aus dem Harn von trachtigen 
Stuten keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde bei 65O im Hochvakuum 
sublimiert. 

3,712 mg Subst. gaben 9,904 mg CO, und 4,079 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,84 H 12,33% Gef. C 72,81 H 12,300/, 

Das 1R.-Absorptionsspektrum der synthetischen Verbindung in Pu’ujol, das mit 

Die in Ather-Petrolather leichter loslichen, kugeligen Aggregate schmolzen nach I 

demjenigen des natiirlichen Diols A identisch war, ist in Fig. 2, Kurve 2, dargestellt. 

mehrmaligem Umlosen bei 115-117O. Sie gaben mit dem Diol  B a m  dem H a m  von 
trachtigen Stuten keine Schmelzpunktserniedrigung. 

3,820 mg Subst. gaben 10,192 mg CO, und 4,207 rng H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,84 H 12,337; Gef. C 72,81 H 12,32$6 

Auch in diesem Falle waren die in Nujol aufgenommenen 1R.-Absorptionsspelrtren 
der synthetischen (Fig. 2, Kurve 3) und der natiitlichen Verbindung praktisch identiseh. 

5-0x0-cis-tetrahydro-jonon (V). a) 0,98 g eines rohen Gemisches der stereo- 
isomeren gesattigten 5-Oxy-cis-tetrahydro-jonole, die durch Hydrierung von 5-Oxo-a- 
jonon mit Platinoxyd-Katalysator in Eisessig erhalten worden waren, hat man in 10 em3 
Eisessig langsam mit einer Losung von 0,785 g Chrom(V1)-oxyd in 1 em3 Wasser und 
100 em3 Eisessig versctzt. Nach 15stundigem Stehen hat man die Hauptmenge Eisessig 
im Vakuum bei Zimmertemperatur abdestilliert, worauf der Ruckstand auf iibliche Weise 
aufgearbeitet wurde. Die im Vakuum destillierten, farblosen neutralen Oxydations- 
produkte (0,85 g) gaben nach Versetzen init Phenylsemicarbazid in methanolischer Losung 
das kristalline Bis -phenylsemicarbazon,  das nach viermaligeni Umlosen aus Chloro- 
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forn~-Methanol bei 208O schmolz und mit dem Bis-phenylscmicarbazon des Diketons Il'j 
n i i s  St,utcnliarn keine Schmelzpunktserniedrigung gab. 

4,014 mg Subst. gaben 9,977 mg CO, und 2,725 mg H,O 
C2,H,,0,N, Ber. C 68,04 H 7,619:, Gef. C 67,83 H 7,60", 

0,75 g reines Bis-phenylsemicarbazon wurderi auf iibliche Weise mit 4 g Oxalsaurr 
itn Wasserdampfstrom gespalten. Das erhaltene olige Diketon wurdc mit einer Cra@ 
i\IilmArolonne fraktioniert. Einc dcr mittleren Fraktionen gab folgende Analysenwerte. 

3,648 mg Subst. gaben 9,947 mg CO, und 3,436 nig H,O 
C,.H,,O, Ber. C 74,24 H 10,550,0 Gef. C 74,41 H 10,54:$ 

Uas 1K.-Absorptionsspektruni derselben Fralction war in allen Einzelheiten idm- 
t,isr.h niit, demjenigen des Diketons D. 

bj 0,20 g 5-0x0-a-jonon hat man in Fcinsprit mit 20 mg vorhydriertem Palladiuni- 
Kariumcarbonat-Katalysator hgdriert, wohei 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen wurdten. 
IXr roni K a t a l y s a h  abfiltricrte Liisung hat man mit einer Phenylsemicarbazid-Liisumg 
vcrsctzt. Das ausgeschicdcnc Bis-phenylsemicarbazon schmolz nach zweimaligem Um- 
liisen aus Chloroform-Methanol bei 208O und gab niit dem nach a) erhaltenen Produkt 
licine Schnielzpunktsernicdrigung. 

0,46 g des synthetischen 5-0x0-cis-tetrahydro-jonons wurden in 60 em3 Benzol mit 
20 g ncutralcm Aluminiumoxyd (Akt. 11) 7 'I!age geschiittelt. Den oligen Ruckstand der 
filtrierten, cingecngten benzolischen Losung und des wasserig-btheriwhen Eluates hat 
inan mit eirier Craig-Mikrokolonne destilliert. Das 1R.-Absorptionsspektrum einer tiefer 
s idendrn Fraktion war in allen Einzelheiten mit demjenigeii des K c t o n s  C identiectl'j. 

Die Analysen wurden in iinsercr mikroanalytischen ilbteilung von Hcrrn W .  Manser 
nut gefiihrt . 

B u s a, in m e nf a, x su ng. 
Dureh Oxydation von cc-Jonon niit tert,. Butyl-chromat wurde 

tl>ts tX)so-a-jonon hereitet. Daraus hat man die heiden stereoisomereri 
Diole A und P,, das Diketon D sou+ das Keton C, welche friiher atus 
tlem Harn txiichtiger St'uten isoliert worden w-aren, synthetisch her- 
gcs tPllt'. 

Organisch-chemisches Lsboratorium 
tier Eidg. Technisc.hen Hochsehnle, Ziiridi. 

I )  Vgl. Helv. 31, 1812 (1948). 
2 j  Helv. 35, 981 (1952). 


