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Die CycIosaure schmolz nacli zweimaliger Sublimation im Hochvakuum bei 214O 
und war identisch mit der Saure von Versuch 1, sowie mit der Oxysaure VI, die durch Ver- 
seifung des Oxyesters V erhalten worden war. 

3,802 mg Subst. gaben 9,001 mg CO, und 3,338 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 84,49 H 9,74% Gef. C 84,61 H 9,82% 

Die Analysen wurden in unserer niikroanalytischen AbteiIung (Leitung Herr W .  
Munser) ausgefiihrt. Die Aufnahme der UV.-Spektren besorgte Herr A .  HuZheis, diejenige 
der 1R.-Spektren Herr A .  Hubscher, die Interpretation der letztern Herr Prof. H. H. 
Giinthard. 

Z u s a m m  enf a s s u n  g. 
Bei Behandlung des Gemisehes der stereoisomeren 1,172-Tri- 

methyl-2-carbiithoxy-cyclohexanole-(3) mit PCl, und nachfolgender 
Verseifung wurden 1,1,2 -Trimethyl- cyclohexen- ( 3  ) - carbonsaure- ( 2  ) 
und 2,7-Dimethyl-octadien-(2,6 bzw. 2,7)-saure-(1) erhalten, deren 
Methylester durch Destillation mit einer PodbieZniak-Kolonne ge- 
trennt wurden. 

Die 2,7-Dimethyl-octadien-(2,6 bzw. 2,7)-saure-(1) (Geranium- 
saure vom m-Cymoltyp) lieferte bei der Cyclisation nicht das einfach 
ungesattigte cyclische Isomere, sondern dessen Hydrat, die 1, I, 2 -  
Trimet hyl- cyclo hexanol- ( 3  ) - earbonsaure- ( 2 ) .  
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232. Zur basenkatalysierten Spaltung 
von 1,5-Dicarbony~verbindungen 

von S. A. Julia, A. Eschenmoser, H. Heusser und N. Tarkoy. 
(13. X. 53.) 

Wie die Arbeiten uber die Totalsynthese von Steroiden gezeigt 
haben, kommt der Kondensation nach Hiehael als A u f b a u r e a k t i o n  
eine grosse Bedeutung zu. Auf Grund der Reversibilitiit dieser Reak- 
tion ist zu erwarten, dass ihre Umkehrung, d. h. im besonderen die 
nach dem allgemeinen Schema I + I1 + 111 erfolgende Spaltung von 

0 
1 1 1 ' 1  

1 1  
I 

--C-C--C--CH-C- 

A 
I 



1886 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

1,ti-Dicar bonylverbindungen, in geeigneten Fiillen als spezifische 
A b b a u r e a k t i o n  brauchbar ist. Da speziell bei alicyclischen Natur- 
stoffen nach oxydativen Umwandlungen hiiufig 1,5-Diearbonylver- 
hindungen angetroffen werden, verdient die umgekehrte Michael- 
Reaktion auf diesem Gebiete, sowohl vom analytischen, wie such 
vom priiparativen Standpunkt aus, besonderes Interesse. 

Im  Zusammenhang mit anderen Arbeiten interessierten wir uns 
fur die priiparativen Moglichkeiten eines Abbaus des Ringes A bei 
den Steroiden. Wir haben Versuche angestellt, einen solchen mit Hilfe 
einer ,,NichaeZ-Spaltung" durchzufuhren. Die dabei am Modell- 
beispiel der Uberfuhrung von Cholesten-(4)-on-(S) (X) in ,,Des-A- 
cholestanon-( 5)" (XIV) l )  gewonnenen Erfahrungen sollen im folgen- 
den mitgeteil t werden. 

Die Spaltbarkeit yon 1,5-Dicarbonylverbindungen ist schon von St. v. Kostanecki, 
A.  Cornelson R. C. Rossbach2) im Verlaufe ihrer Arbeiten iiber die basenkatalysierte Kon- 
densation von aromatischen Aldehyden mit Acetophenon beobachtet worden. Diese 
Autoren stellten u. a. fest, dass ainerseits das Diketon IV beim Kochen mit konz. Kali- 
lauge Salicylaldehyd und Acetophenon liefert und anderseits die Verbindung V ,,bei der 
Destillation" in Benzalacetophenon und Acetophenon zerfallt. 

I V R = O H  V R = H  

?,HI9 

_ _ _ _  
l) Dieses tricylische Keton ist erstmals von H .  H .  Inhoffen & Huang-Minlon3) er- 

halten und kurzlich van A .  R. Pin& & R. Robinson4) naher charakterisiert worden; es 
kann nach den genannten Autoren in massiger Ausbeute durch oxydativen Abbau von 
Cholestadien-(I , 4 ) - 0 n - ( 3 ) ~ ) ~ )  bzw. 2-Oxymethylen-cholesten-(4)-on-(3)4) hergestcllt wer- 
den. Uhur seine Bezeichnung a19 Dcs-A-cholestanon-(5) vgl. 4). 

2, A.  Cornelson & St. v. Kostanecki, B. 29, 240 (1896); St. w. Kostanecki & G.  Ross- 
bnch, B. 29, 1488 (1896). 

3, H .  H .  Inhoffen & Huang-Minlon, B. 72, 1686 (1939). 
4, A .  R. Pincler & R. Robinson, SOC. 1952, 1224; R. P. A. Sneedm, Ph. D. Thesis, 

Oxford 1950. 
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Umgekelirte Michael-Realrtionen sind in der Folge besonders voii D. Vorlunderl), 
sowie von C. K .  Ingold & W .  J .  Powell2) untersucht und seither von mehreren Autoren 
beschrieben wordens). Als solche, die im Zusammenhang mit der Konstitutionsaufklarung 
von Naturstoffen durchgefuhrt wurden, sind zu erwahnen : Die pyrolytische Spaltung der 
Verbindung VI aus Ergosterin4), der durch Alkalischmelze bewirkte iibergang yon San- 
torsaure in Santoron~aure~) und die Spaltung des Caryophyllensaure-dimethylesters mit 
Natriumamid6). Schliesslich haben erst kurzlich J .  W .  Cornforth, G. D. Hunter & G. Pop- 
jhk') im Zusammenhang mit Arbeiten uber die Biosynthese des Cholesterins ein instruk- 
tives Beispiel der Anwendung einer Michael-Spaltung als Abbaureaktion beschrieben. 
Cholesterin wurde in die Verbindungen VII und VIII ubergefuhrt, aus welchen sich durch 
,,Pyrolyse" (450O) in Gegenwart von Pottasche der Ring A als 2-Methyl-cyclohexanon ab- 
spalten liess. 

Da die Michael-Kondensation eine exotherme Reaktion ist, erfordert ihre Umkeh- 
rung im allgemeinen hohere Reaktionstemperaturen. AIs Katalysatoren kornnien insbe- 
sonders Basen in Betracht (vgl. I +II+III). Wie aber gewisse, nach dem Schema der 
Michael-Kondensation verlaufende Reaktionen durch Sauren katalysiert werdens), so sind 
im Prinzip derartige Spaltungen auch unter dem Einfluss von Sauren moglichg). Was 
die durch blosse Pyrolyse bewirkten Reaktionen anbetrifft, so ist u. a. denkbar, dass diese 
im Sinne des Schemas I X  ablaufen. 

Fur den eingangs erwkhnten Abbau von Cholestjen-(4)-on-(3) (X) 
zogen wir als geeignetes Zwischenprodukt das Diketon XI11 in Be- 
trachtlO). Zu dessen Herstellung wurde das nach R. B. irurnerll) aus 
X leieht zugiingliche Enollacton XI in Anlehnung an Arbeiten von 
G .  I .  Puji?noto12) sowie R. D. H .  Heard & P. Ziegler13) mit einem Mol 
Phenyl-magnesiumbromid umgssetzt. Als kristallisiertes Reaktions- 
produkt konnte dabei eine bei 153 O schmelzende Verbindung C,,H,,O, 
isoliert werden, welcher auf Grund der folgenden Eigenschaften nicht 
die Honstitution eines Diketons, sondern jene des Aldols XI1 zu- 
kommen muss. 

Das 1R.-Absorptionsspektrum weist u. a. neben der Hydroxyl- 
bande bei 3330 em-l nur cine einzelne Carbonylbande bei 1701 em-l 

l) D. Vorlandw, B. 33, 3185 (1900); D. Vorlunder & F. Kothner, A. 345, 158 (1906). 
2, C. K.  Ingold & W .  J .  Powell, Soc. 119, 1976 (1921). 
3, Vgl. z. B. H .  Meerwein, H .  Brake, W .  Komant & H .  Morschel, J. pr. [2] I 16, 229 

(1927); H. Meeruxin & G. Killing, B. 53, 1833 (1920); P. L. de Benneville, D. D. Clagett & 
R. Connor, J. Org. Chem. 6, 690 (1941); L. I. Smith & V.  A .  Engelhardt, Am. SOC. 71, 
2676 (1949). 

4, Th. Achtermann, Z. physiol. Ch. 225, 141 (1934); F. Laucht, Z. physiol. Ch. 237 
236 (1935). 

5,  R. B. Woodward, F. J .  Brutschg& H. Baer, Am. Soc. 70, 4216 (1948). 
6 ,  A. Eschenmoser & A.Furst, Exper. 7, 290 (1951); J.Schreiber, Diplomarbeit ETH., 

') J .  W .  Cornforth, G. D. Hunter & G. Popjhk, Biochem. J. 54, 590 (1953). 
s, Vgl. D. S. Breslow & Ch. R. Hauser, Am. Soc. 62, 2385 (1940). 
9, Vgl. z.B. D. Vorlander & F. Kothner, 1. c. 

Zurich 1950. 

lo) Vorversuche hatten gezeigt, dass I, 3-Dibenzoyl-propan beim Erhitzen mit konz. 
KaOH bei 130-140° sehr rasch Acetophenon abspaltet (Diplomarbeit Jf. Rosner, ETH., 
Zurich 1950; vgl. auch A. Cornelson & 8 t .  u. Kostanecki, 1. c.). Beim blossen Erhitzen auf 
230° blieb das Diketon jedoch unverandert. 

11) R. B. Turner, Am. Soc. 72, 579 (1950). 
12)  G. I. Fujimoto, Am. SOC. 73, 1856 (1951). 
13) R. D. H.  Heard & P. Ziegler, Am. SOC. 73, 4036 (1951). 
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auf ; anderscits fehlt iin UV.-Spektrum das fur Acylbenzole charakte- 
ristische Absorptionsmaximum in der Gegend von 240 mp. Die Sub- 
stanz zeigt mit Tetranitromethan keine Farbung; die Bestimmung 
nach Zerewitinoff ergab einen Wert von etwas mehr als einem Atom 
aktiven Wasserstoff. Schliesslich entstand beim Erhitzen der Ver- 
bindung mjt verd. HOB: in einheitlicher Reaktion das Diketon XI11 
(Srnp. 107O; IR.: Carbonylbanden bci 1701 und 1683 crn-l; UV.- 
Absorptionsmaxiiiium bei 242 mp, log F = 4,l). 

I 
CsH, XI11 

1 KOH/200--240° 

I 
C6H5-CO-CH3 + (CHtO) 

OH XVI 

Es ist anzunehmen, dass der Ketoalkohol XI1 durch intramole- 
kularc Aldolisation des bei der Grignard-Reaktion auftretenderi 
Zwischenproduktes XV entstehtl). Seine Isolierung ist insofern be- 
merkenswert, als R. D. 1p. Heard & P. ZiegZer (1. c.)  bei der Umset- 
zung des Enollactons XI mit Methyl-magnesiumj odid unter Bhnlichen 

I) Uber ahnliche intramolekulare Aldolisatlonen vgl. V .  Prelog & M .  Osgan, Helv. 
35, 981 (1952); A .  C. Cope, F .  S. E'awcdt & G. Munn, Am. Soc. 72, 3399 (1950); A. C. Cope 
& E. C. Herrrwnn, Am. Soc. 72, 3405 (1950). 
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Reaktionsbedingungen nicht das entsprechende Aldol, sondern das 
Halbacetal X V I  erhielten. 

Da XI1 bei der Behandlung rnit Alkali eine umgekehrte Aldoli- 
sierung zum Diketon XI11 erleidet, fuhrten wir die Spaltversuche 
direkt rnit dem Ketoalkohol XI1 durch. Nach eingehender Variation 
der Reaktionsbedingungen gelang es, die gewiinschte Spaltung durch 
Erhitzen mit KOH auf 200 -240O in Gegenwart von Athylenglykol 
zu erzielen. Dabei wurde das Losungsmittel zwecks Entfernung leicht- 
fluchtiger Reaktionsprodukte sukzessive abdestilliert. Aus den 
schwerfluchtigen Anteilen liess sich nach chromatographischer Reini- 
gung an Aluminiumoxyd in hochstens 20-proz. Ausbeute ein Keton 
C,,H,,O vom Smp. 60° isolieren. Durch Vergleich des bei 177O schmel- 
zenden 2,4-Dinitrophenylhydrazons rnit einem authentischen Ver- 
gleichspraparat I) erwies es sich als identisch rnit Des-A-cholestanon-( 5 )  
(XIV) 2). Im leichtfluchtigen Anteil konnte Acetophenon als 2,4- 
Dinitrophenyl-hydrazon nachgewiesen werden; seine Entstehung ist 
auf eine Aldolspaltung des primar gebildeten Phenyl-vinyl-ketons 
zuriickzuf uhren. 

Infolge der unbefriedigenden Ausbeute bietet die hier beschrie- 
bene Reaktionsfolge gegenuber den oxydativen Abbaumethoden (vgl. 
Anmerkung 1, Seite 1886) fur die praparative Herstellung des Ketons 
XIV keinen Vorteil. 

- 

Fiir Stipendien, welche die Durchfiihrung dctr vorliegenden Arbeit ermoglichten, 
dankt der eine von uns (8. A.  J.) der Eidg. Techn. Hochschule in Ziirich sowie dem Centre 
National de la Recherche Scientifique in Paris und der andere ( A .  E.)  dem Battelle Memorial 
Institute, International Division in Genf. 

E x p e r i m e n t e 11 e r T e i 13). 
U m s e t z u n g  v o n  X I  m i t  Phenyl -magnes iumbromid .  Zu einer mit Eis 

gekuhlten Losung von 1,045 g Enollacton XI4) in 20 cm3 absolutem Ather wurden unter 
Ruhren langsam 1,15 Aquivalente einer titrierten Losung von Phenyl-magnesiumbromid 
in Ather zugetropft. Hierauf liess man uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, zersetzte 
dann das Reaktionsgemisch rnit einer wiisserigen Losung von Ammoniumchlorid, extra- 
hierte mit Ather und wusch die atherischen Losungen mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
losung und anschliessend mit Wasser. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhielt man 
durch Kristallisation des Ruckstandes aus Ather-Hexan 515 mg farblose Kristalle (Smp. 
143-145*), welche nach dreimaligem Umkristallisieren bei 153-155O schmolzen. 

4,060 mg Subst. gaben 12,310 mg CO, und 3,764 mg H,O 
4,231 mg Subst. gaben 0,342 om3 CH, bei 22O/723 mm 
(0,301 cm3 CH, bei Oo, 760 mm) 

C32H4802 Ber. C 82,70 H 10,41 1 ,,H" 0,22% 
Gef. ,, 82,74 ,, 10,37 ,, 0,32% 

l) Wir danken Prof. Sir Robert Robinson fur die freundliche gberlassung des 

2, Es darf angenommen werden, dass die Methylgruppe C19  in XIV Bquatoriale 

3, Die Smp. sind korrigiert und im offenen Rohrchen bestimmt. 
,) Hergestellt nach der Vorschrift von R. B. Turner (1. c.). 

Vergleichspriiparates. 

Lage einnimmt, d. h. dass ihr a-Konfiguration zukommt. 

119 
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[a]: = + 43,8O (CHCI,); Tetranitromethanprobe negativ; UV.- und 1R.-Spektrum : 
vgl. Theoretischer Teil. 

D i k e t o n  X I I I .  650 mg Ketoalkohol XI1 wurden in einer Losung von 2,O g KOH 
in 20 em3 Wasser 1,5 Std. unter Stickstoff am Ruckfluss gekocht. Hierauf verdunnte man 
das Reakt,ionsgemisch mit Wasser, extrahierte mit Ather und wusch die atherischen Lo- 
sungen mit Wasser neutral. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurden durch 
Kristallisation aus Ather-Methanol 514 mg farblose Kristalle vom konstanten Smp. 107 - 
107,5O erhalten. 

3,268 mg Subst. gaben 9,873 mg GO, und 3,028 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 82,70 H 10,4104 Gef. C 82,49 H 10,37"/, 

[ct]'," = + 55,S0 (CHCI,); lmav = 242 mp, log a = 4,l; 
1.R.-Spektrum: vgl. Theoretischer Teil. 
Des-A-choles t :~non-(5)  ( X I V ) .  660 mg Ketoalkohol XI1 wurden mit 1,5 g pul- 

verisierter KOH grundlich vermischt und zusammcn mit 60 om3 Athylenglykol in eineri 
Vigreus-Kolben (100 c1n3) gegeben. Man destillierte dann bei Atmospharendruck innert 
20 Min. insgesamt 44 g des Losungsmittels ab (Badtemp. 200-240O; Destillationstemp. ca. 
190"). Der Ruckstand wurde in Wasser und Ather aufgenommen, die atherische L6sung 
mit Wasser neutral gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernung 
des Losungsmittels erhaltene 01 (550 mg) chromatographierte man an der 30fachen Menge 
illuminiumoxyd (Akt. 11). Von den durch Petrolather/Benzol (9: I) eluierten Fraktionen 
liessen sich 60 mg Kristalle (Snip. zwischen 51 und 56O) gewinnen, welche nach dreimaligcm 
Umkristallisieren aus Methanol- Wasser bci 60O schmolzenl). 

3,622 mg Subst. gaben 11,016 mg CO, und 3,915 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 83,06 H 12,13% Gef. C 83,OO H 12,10:3 

[a]: = + 18J0 (CHCI,)'). 
~,4 -Din i t ro~her~yZ-h~~rnzon:  Smp. 177 -178O (aus Chloroform-Methanol) ; Misch- 

Smp. mit einem bei 172O schmelzenden, authentischen Vergleichspraparat : 173-175O. 
3,806 mg Subst. gaben 9,492 mg CO, und 2,874 mg H,O 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,94 H 8,65% Gef. C 68,06 H S,45% 
Das wahrend der Reaktion erhaltene Destillat nahm man in Ather auf und wusch 

die atherisehe Losung mit Wasser. Nach Entfernung des Losungsmittels hinterblieben 
geringe Mengen eines gelblichen, stark nach Acetophenon riechenden 01s. Dieses lieferte 
bci der Umsetzung mit einer methanolischen Losung von 2,4-Dinitrophenyl-hydrazin- 
hydrochlorid 50 mg eines 2,4-Dinitrophenyl-hydrazons, welches nach funfmaligem Um- 
kristallisieren aus Chloroform-Methanol bei 240O schmolz ; Misch-Smp. mit einem authen- 
tischen, bei 241O schmelzenden Praparat des 2,4-Dinitrophenyl-hydrazons Ton Aceto- 
phenon ebenso. 

In  anderen, unter ahnlichen Bedingungen durchgefuhrten Ansiitzen war der Reak- 
tionsverlauf im wescntlichen der gleiche; im gunstigsten Falle konnte das Keton XIV in 
einer Ansbeute von 20o/b in kristalliner Form isoliert werden. Trotz mannigfacher Variation 
der Reaktionsbedingungen (Temperatur, Reaktionsdauer, Losungsmittel, Katalysator) 
konnte keine hohere Ausbeute an gewunschtem Spaltprodukt erzielt werden. 

Die Spaltung des Diketons XI11 unter den oben beschriebenen Bedingungen ergab 
im wesentlichen das gleiche Resultat. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Munser) 
ausgefuhrt und die lR,.-Absorptionsspektren auf einem Buird-,,Double-beam"-Spektro- 
graphen unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. H .  Gunthnrd aufgenommen. 

l) Die anderen Fraktionen des Chromatogramms konnten nicht zur Kristallisation 

2,  Nach A .  R. Pinder & R. Robinson (1. c.): Smp. 52O; [a]'," = +14,2O (CHCl,); 
gebracht werden. 

2,4-Dinitrophenyl-hydrazon Smp. 179O. 
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Zusammenf assung.  
Am Beispiel des Cholesten-(4)-ons-(3) wird ein neuer Abbau des 

Ringes A von Steroiden beschrieben. Dieser beruht auf der Anwen- 
dung einer umgekehrten Michael-Reaktion ( Michael-Spaltung). 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technisehen Hochschule, Ziirich 

233. n e r  Steroide und Sexualhormone. 

Uber die konfigurative Verkniipfung des Lanostadienols 
mit cyclischen Diterpenen und Triterpenen 

von E. Kyburz, B. Riniker, H. R. Schenk, H. Heusser und 0. Jeger. 
(13. X. 53.) 

193. Mitteilungl). 

Vor einem Jahr haben wir die Umwandlung des Lanostadienols 
(I) in das einfach ungesiittigte, tetracyclische Triketon 112) beschrieben 
und gleichzeitig darauf hingewiesen, dass diese Verbindung ein ge- 
eignetes Abbauprodukt zur konfigurativen Verknupfung des Lano- 
stadienols mit dem bicyclischen Diterpenalkohol Manool (IX) 3, dar- 
stellt. Bei den seinerzeit angewandten Reaktionen wurden die asym- 
metrischen Kohlenstoffatome 5 und 10 des Lsnostadienols (I) nicht 
beruhrt, so dass die Verbindung I1 in bezug auf die Verkniipfungs- 
stellen der beiden ersten Ringe (A und B) noch die unveranderte 
Konfiguration besitzt. 

Die a-Diketo- Gruppierung der Verbindung I1 lasst sich unter 
milden Bedingungen mit alkoholischem Wasserstoffperoxyd spalten, 
wobei die ungesiittigte Keto-dicarbonsaure I11 entsteht. In  dieser 
Verbindung I11 kaiin die zum Carbonyl C-11 und zur Ketogruppe 
C-7 konjugierte Doppelbindung mit Zink in Eisessiglosung leicht 
reduktiv entfernt werden. Das Reduktionsprodukt, die gesattigte 
Keto-dicarbonsaure IV4), besitzt, was die Konfiguration der Kohlen- 
stoffatome C-8 und C-9 betrifft, die thermodynamisch bevorzugte 

1) 192. Mitt., Helv. 36, 1410 (1953). 
2) E .  Kyburz,  M .  V .  MijoviC, W .  Voser, H .  Heusser, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 

35, 2073 (1952). 
3, J .  R. Hosking & C. U'. Bmndt, B. 68, 1311 (1935); 0. Jeger, 0. Durst & G. Buchi, 

Helv. 30, 1853 (1947). 
4, Dic Keto-dicarbonsiiure IV haben wir bereits fruher (Helv. 35, 2073 (1952)) her- 

gestellt. In  praparativer Hinsicht ist jcdoch die in dicser Arbeit beschrirbenc Variante 
zur Bereitung dieser Verbindung giinstiger. 




