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3,6-Diketo-5a-oxy-cholestan ( I X )  aus  3B,5a,6/3-Trioxy-cholcstan1): 
Zu Vcrgleichszwecken wurden auf die oben beschriebcno Weise 400 mg 3 /I, 5or, 6P-Trioxy- 
cholestan mit Chromtrioxyd oxydiert. Der Smp. des 3 Tage am Hochvakuum bei 80" 
getrockneten Priiparates lag bei 241 -243O; Misch-Smp. mit dem aus 3a, 5or, 6P-Triol her- 
gestellten Oxy-diketon IX ohne Dcpression. 

3,777 mg Subst. gaben 10,774 mg CO, und 3,609 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,83 H 10,640/, Gef. C 77,85 H 10,690/, 

[or]: = -21" (c = 1,05 in Chloroform) 
Die 1R.-Spektren beider Praparate erwiesen sich als vollkommen identisch. 

Die Aufnahme iind die Diskussion der 1B.-Spektrcn verdanken wir Hcrrn Prof. 
Dr. H .  H .  Gunthard. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von 
Herrn W. Manser ausgefuhrt. 

Z u  s a m m  e n f a s s u n  g. 
I m  Zusammenhang mit Untersuchungen uber den sterischen Ver- 

lauf von Reaktionen an Steroid-epoxyden wurden die beiden Oxyde 
des A5-3 cc-Oxy-cholestens (,,epi"-Cholesterin) hcrgestellt und ihre Bon- 
figuration aufgekliirt. 

Organisch-ehemisches Laboratorium 
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34. Zur Kenntnis der Sesquiterpene und Azulene. 

Synthese einiger Abbauprodukte des Cedrens 
107. Mitteilung2). 

von P1. A. Plattners), A. Fur&), St. Meyer und W. Keller. 
(14. XII. 53.) 

Vor kurzem haben wir uber die Aufklarung der Konstitution des 
Cedrens durch systematischen Abbau dieses tricyclischen Sesquiter- 
pens berichtet4). Dabei waren wir uber eine Reihe bi- und monocycli- 
scher Produkte zu einer optisch aktiven, aliphatischen Methylketo- 
dicarbonsiiure C,,H,,O, gelangt, fur welche 811s verschiedenen Griinden 
die Konstitution I1 einer 2,2-Dimethyl-3-carboxy-6-keto-heptansiiure 
angenommen werden musste5). Es wurde damals erwiihnt, dass sich 
diese Annahme durch Synthese erhiirten liess, wofur wir im folgenden 
die experimentellen Unterlsgen bekanntgeben. 

l) 8. Prelog & E. Tagmann, Helv. 27, 1867 (1944). 
2, 106. Mitt., Helv. 36, 1845 (1953). 
3, Gegenwartige Adresse : F. Hojfmann-La Roche & Go., Aktiengesellschaft, Basel. 

PI. A .  Plattner, A.Purst, A .  Eschenmoser, W .  Keller, H .  Klaui, St. Meyer & M .  Ros- 
ner, Helv. 36, 1845 (1953). 

5 ,  Vgl. St. Meyer, Dissertation ETH., Zurich 1949. 
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Ein gunstiges Ausgangsmaterial zur Synthese der Keto-dicarbon- 
saure I1 ist die von 0. N .  Jitkow & X. T.  Bogart beschriebene 2,2,4- 
Trimethyl-eyelohexen-( 3)-carbonsaure ( 1 ) l ) Z ) .  

Fur den Syntheseweg siehe Exp. Teil. Den Beweis fur die Konstitution I lieferte die 
Dehydrierung mit Selen zu 2,4-Dimethyl-benzoesaure. 

Die Ozonisierung von I in Essigester lieferte nach der reduktiven 
Spaltung des Ozonides eine Methylketo-dicarbonsaure C10H1605, wel- 
cher nach der Herstellungsweise die Konstitution I1 zukommen muss. 
Eine Mischung des optisch inaktiven Praiparates (Smp. 117 - 1 1 8 O )  mit 
der Abbausaure (Smp. ]lo0) schmolz bei 110O. Die Anhydride der ra- 
cemischen (Smp. 84O) und der naturlichen Saure (Smp. 76°)3) zeigten 
eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. 

CHt-COCH, CHZ-COOH 
A 

t 
CH,-COOC,H, 
i 
CH, 

CH,-COOC,H5 
I 
CH, 
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Zur Auftrennung des Racemates von I1 haben wir Salze mit 
Brucin und Strychnin bereitet, und nach dem Umkristallisieren dieser 
Salze konnten beide Antipoden der Dicarbonsaure C10H1605 optisch 
rein isoliert werden. 

Aus den schwerer loslichen Anteilen der BrucinsaZxe liess sich die 
(+)-drehende Saure ([.ID = + 1 8 O ;  Smp. 110O) abtrennen, wogegen aus 
den Strychninsalxen der (-)-drehende Antipode ([.IU = - IS0;  Smp. 
110 O )  abgetrennt werden konnte. Die synthetische rechtsdrehende 
Saure gab mit dem naturlichen Abbauprodukt ( [a]=  = - 15,4O; Smp. 
110 O) eine Schmelzpunktserhohung. Eine Mischung der synthetischen 
linksdrehenden und der naturlichen Saure schmolz gleich wie die 
beiden Komponenten. Die 1R.-Spektren der Praparate sind identisch. 

Als weitere aliphatische Verbindung liatten wir beim Abbau des 
Cedrens die cc, a-Dimethyl-/?-carboxy-adipinsaure (111)3) ([.ID = + 3 O ;  

l) Am. SOC. 63, 1979 (1941). 
,) Vgl. U .  Steiner &: H .  Schinz, Helv. 34, 1176 (1951). 
3, Helv. 36, 1845 (1953). 
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Smp. 139O) erhalten, die bei der Oxydation von I1 mit Bromlaugel) 
entstanden war. 

I n  der Literatur sind nun zwei synthetische, optisch inaktive 
Praparate der Konstitution I11 beschrieben. WSihrend Bone & Bprannk- 
Zing fur das von ihnen hergestellte Racemat den Smp. 137-138@ 
fanden2), haben Perkin & Thorpe fiir ihr Praparat den Smp. 155- 
157O 3, angegeben. 

Bur Abklarung dieser Widerspriiche haben wir die a,  a-Dimethyl- 
,!I-carboxy-adipinsaure (111) auf zwei verschiedenen Wegen bereitet. 

Einerseits haben wir die Synthese von Perkin & Thorpe (1. c.) 
nachgearbeitet, wobei einzelne Stufen unter etwas modifizierten Be- 
dingungen durchgefuhrt werden mussten4). Die Synthese besteht im 
wesentlichen in der Kondensation von Cyaiiessigester mit Acrylsaure- 
athylester, die zur Verbindung IV fuhrt. Die Umsetzung von IV mit 
a-Brom-isobuttersaureester liefert V, welches nach Versoifung und 
Ilecarboxylierung als Endprodukt racemisches I11 ergab. 

Das auf diese Weise erhaltene Priiparat I11 schmolz bei 143 - 144O, 
also deutlich tiefer, als es den Angaben von Perkin & Thorpe (1. c.) 
entspricht. 

Andererseits lieferte die Oxydation des synthetischen Racemates 
von I1 mit Bromlauge ein Praparat 111, welches konstant ebenfalls bei 
144O schmolz. 

Beide synthetischen Priiparate waren unter sich identisch. Die 
Mischungen mit der optisch aktiven Tricarbonsaure naturlichen Ur- 
sprungs schmolzen bei ca. 139O. Die 1R.-Spektren der Racemate und 
der hbbausaure sind ebenfalls identisch. Auf eine Trennung der syn- 
thetischen Racemate in die optischen Antipoden wurde verzichtet, da 
infolge des Zusammenhanges mit der Ketosaure I1 die Verhdtnisse 
wohl geniigend klargestellt sind. 

Wir danken Herrn Prof. Hs. H .  Giinthard fur die Diskussion der 1R.-Spektren. 

Experimenteller Tei16). 
Ozonisierung d e r  2,2,4-Trimethyl-cyclohexen-(3)-carbonsaure ( I ) .  

Die 2,2,4-Trimethyl-cyclohexen-(3-)carbonsaure (I) wurde nach Jitkow & BogerP) durch 
Kondensation von 1,1,3-Trimethyl-butadien-( 1,3) mit Acroleiii und nachfolgeiide Oxyda- 
tion des entstandenen Aldehyds mit Silberoxyd hergestellt. Nach mehrmaligem Umkri- 
stallisieren aus wassriger Essigsaure zeigte die Saure einen konstanton Smp. von 85O. Zur 
Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° sublimiert. 

3,696 mg Subst. gaben 9,669 mg GO, und 3,144 mg H,O 
C1,H1,O, Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,39 H 9,52% 

l) Helv. 36, 1845 (1953). 
,) W. A.  Bone & C. H .  c f .  Sprankling, SOC. 81, 57 (1902). 
3, W. H.  Perkinjun. & J.B. Torpe SOC. 85, 136 (1904). 
4, Vgl. den Experimentellen Teil. 
5, Die Smp. sind korrigiert. 
6 ,  Am. Soc. 63, 1979 (1941). 
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200 mg dieser Saure wurden in 35 cm3 Essigester gelost und unter Eiskuhlung mit 
2,5 Mol Ozon oxydiert. Nach Verdampfen des Essigesters im Vakuum bei 30" wurde der 
Ruckstand in 5 cm3 Eisessig gelost und mit kleinen Portionen Zinkstaub unter Schiitteln 
so lange versetzt, bis eine Probe der Losung auf feuchtem Jodkali-Papier keine Reaktion 
mehr gab. Nach dem Abfiltrieren wurde die Losung im Vakuum zur Trockne abgedampft. 
Der Ruckstand wurde in Wasser gelost nnd mit Ather ausgeschuttelt. Der Ather-Extrakt 
(50 mg) wurde verworfen und die wassrige Losung mit verd. Schwefelsaure bis zur Reaktion 
auf Kongo versetzt und mit Ather mehrmals extrahiert. Die vereinigten atherischen Aus- 
zuge (150 mg) schmolzen nach einmaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolather bei 
117-118" (110 mg). Weiteres Umkristallisieren anderte den Smp. nicht mehr. 

3,642 mg Subst. gaben 7,419 mg CO, und 2,451 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 55,54 H 7,46:/, Gef. C 55,59 H 733% 

Es liegt die racemische Keto-dicarbonsaure I1 vor. 
Die Mischung dieses synthetischen Produktes mit der durch Abbau des Cedrens er- 

haltenen Keto-dicarbonsaure Cl,H,,051) vom Smp. 110" schmolz bei 1100. 
A n h y d r i d :  30 mg synthetische Keto-dicarbonsaure C,,H,,O, vom Smp. 117-118" 

wurden mit 2 cm3 Acetanhydrid 1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach Abdestillieren 
des Acetanhydrids im Vakuum wurde der Ruckstand (30 mg, Smp. 79-80") dreimal aus 
Ather-Petrolather umkristallisiert; Smp. konstant bei 83-84". 

3,782 mg Subst. gaben 8,394 mg CO, und 2,426 mg H,O 
C1,Hl4O4 Ber. C 60,59 H 7,12% Gef. C 60,57 H 7,18% 

Dieses Anhydrid gab mit dem aus Cedren erhaltenen Keto-dicarbonsaure-anhydrid 
C,,H14041) eine Smp.-Depression von 70. 

S p a l t u n g  d e s  R a c e m a t e s  i n  o p t i s c h e  Ant ipoden .  a) Isolierung der reehts- 
drehenden Form. 500 mg synthetische Keto-dicarbonsaure I1 wurden in 2 cm3 Alkohol- 
Wasser 1 : l  gelost und unter Erwarmen mit einer Losung von 1,82 g Brucin in 5 cm3 
Alkohol-Wasser 1 :1 versetzt. Nach dem Erkalten kristallisierten 1,5 g farbloses Salz, das 
aus ca. 7 cm3 Alkohol-Wasser 1 : l  umkristallisiert wurde; 600 mg vom Smp. 155-158". 
Durch Erwarmen mit verd. Soda-Losung wurde nun das Brucin-Salz zersetzt. Nach Extra- 
hieren des Brucins mit Chloroform wurde die Soda-Losung mit Schwefelsaure angesauert, 
mit Ammoniumsulfat gesattigt und mit dther extrahiert. Es wurden 80 mg Keto-dicarbon- 
saure vom Smp. 102-105" erhalten. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Ather- 
Petrolather schmolz dieses Produkt bei 110". 

[XI: = + 18,3" (c = 1,31 in Chloroform) 
Die Mischung dieses rechtsdrehenden Produktes mit der aus Cedren erhaltenen Keto- 

dicarbonsaure (Smp. 110") zeigte eine Smp.-Erhohung auf ca. 114". 
b) Isolierung der linksdrehenden Form. 4,28 g synthetische Keto-dicarbonsaure I1 

wurrlen in 50 cm3 Alkohol gelost und unter Erwarmen mit einer Losung von 7,57 g 
Strychnin in 75 cm3 Chloroform versetzt. 

Nun wurde der grosste Teil des Chloroforms auf dem Wasserbad abgedampft, die 
Losung mit 10 cm3 Wasser versetzt und weiter bis auf ca. 15 cm3 eingeengt. Nach dem 
Erkalten kristallisierten 4 g Salz, das mehrmals aus Wasser umkristallisiert wurde. Vom 
dritten Umkristallisieren an wurden Proben von je 150 mg Salz durch Erwarmen mit verd. 
Soda-Losung zersetzt und gleich wie beim Brucinsalz aufgearbeitet. Jedesmal wurden 
dabei ca. 60 mg Keto-dicarbonsaure C,,H,,05 zuruckerhalten. Diese Produkte hatten dann 
folgende Eigenschaften : 

Umkristallisation Smp. Spezifische Drehung 
in Chloroform 

3. 110,5" [XI',' = - 10,3" (C  = 0,68) 
21 

"1 
4. 110,5" [a],, = -13,8" (C = 0,60) 
5. 110-110,5" = - 15,8" (C  0,63) 

l) Helv. 36, 1845 (1953). 
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Nach fiinfmaligem Umkristallisieren verblieben noch 600 mg Strychninsalz vom 
Smp. 120-3 23O. Pu'ach der Zersetzung mit Soda wurde daraus dic Keto-dicarbonsaure 
CloH1,O, gewonnen. 

3,763 mg Subst,. gabcn 7,645 mg CO, und 2,542 mg H,O 
CloHl,O, Ber. C 55,54 H 7,46y0 Gef. C 55,44 H 7,56y0 

Dieses Produkt zeigte in der Mischprobe mit der Keto-dicarbonsaure CloH,,O, aus 
Cedren keine Smp.-Depression. 

50 mg der synthetischen linksdrehenden Keto-dicarbonsaure (Smp. 110-110,5°; 
[a]= = - 15,8O) wurden '/z Std. mit 4 em3 Acetanhydrid gekocht. Nach Abdampfen des 
Acetanhydrids im Vakuuni ivnrde der Ruckstand einmal aus dther-Petrolather umkristal- 
lisiert; 25 mg Smp. 70O. Nach einrnaligem Sublimieren stieg der Smp. auf 72O. 

[a]'," = - 40,5O (c = 1,1 in Methanol) 
3,604 mg Subst. gaben 7,984 mg CO, und 2,287 mg H,O 

CloH,,O, Ber. C 60,59 H 7,12y0 Gef. C 60,46 H 7,10y0 

A n h y d r i d  d e r  s y n t h e t i s c h e n  l i n k s d r e h e n d e n  K e t o - d i c a r b o n s a u r e  11. 

Mit dem Anhydrid CloH1404 aus Cedren (Smp. 76O)l) vermischt zeigte die Substanz 
keine Smp.-Depression. 

dc , a ~ D i m e t h y l  - j3 - c a r b  o x y - a d i p i n  s Lur e ( T T I ). a) Durch Ozydation der synthe- 
tischerc Keto-dicnrhonsaure CloHl,O,. 370 mg racemischc Keto-dicarbonsaure I1 wurden in 
8 em3 2,5-proz. Natronlauge gelost und mit 16 cm3 Bromlauge (6 g Natriumhydroxyd und 
9,5 g Brom in 100 em3 Wasser) versetzt. Die Losung triibte sich dabei sofort, und nach 
einigen Min. sammelte sich am Boden des Kolbens eine Bromoformschicht an. 

Kach 1 Std. wurde die Losung mit Ather ausgeschiittelt, dann mit verd. Schwefel- 
saure bis zur Reaktion auf Kongo angesauert und solange mit festem Natriumhydrogen- 
sulfit versetzt, bis eine Probe der Losung auf Jodkali-Starke-Papier keine Reaktion mehr 
gab. Nun wurde mit Ammoniumsulfat gcsattigt und mit Ather mehrmals extrahiert. Die 
vereinigten atherisehen Ausziigc (380 mg ; Smp. 120-125O) wurden siebenmal aus dthcr- 
Petrolather umkristallisiert ; 100 mg vom konstanten Smp. 144O. 

3,716 mg Subst. gaben 6,693 mg CO, nnd 2,165 mg H,O 
C,H,,O, Rer. C 4934 H 6,47% Gef. C 49,15 H 6,52% 

Die Mischung dieses Praparates mit der aus Cedren erhaltenen Tricarbonsaure 
C9HI4O, vom Smp. 139O schmolz bei 139O. 

b) Nach Perkin & Thorpe2). 2,76 g Katrium wurden in 40 em3 Athano1 gelost und 
13,6 g Cyanessigsaure-athylester zugegcben. Nach Kiihlen auf - loo wurde das Gemisch 
tropfenweise unter Riihren mit 12 g Acrylsaurc-athylester versetzt und anschliessend 2 Std. 
am Riickfluss gehalten (Badtemperatur 105O). Nun wurde das rohe Reaktionsgemisch in 
einem Stahlrohr mit 12,3 g a-Brom-isobutterslure-athylester 8 Std. auf 115-120O erhitzt. 
Die dunklen Reaktionsprodukte wurden in dther aufgenommen, mit Wasser gewaschen 
und nach dem Trocknen destilliert. Zur Weiterverarbeitung wurde die bei 148 - 15Z0/0,3 mm 
siedende Fraktion (13,s g) verwendet. 

Decarboxylierung: 6 g des obigen Produktes wurden in 6 em3 konz. H,SO, gelost 
und nach dem Zusatz von 8 em3 Wasser bei einer Badtomperatur von 160-170° gekocht. 
Die Entwicklung von CO, war nach 2 Std. praktisch beendet. Nach weiteren 6 Std. wurden 
100 cm3 geslttigte Ammonsulfat-Losung zugegeben und im Kutscher-Steudel-Apparat mit 
Ather extrahiert, wonach 3,9 g stickstofffreie olige Produkte erhalten wurden. 

Zur totalen Verseifung wurde das Praparat mit 10-proz. wasserig-alkoholischer Kali- 
lauge am Riickfluss gekocht und nach der Aufarbeitung erneut im Kutscher-Steudel 
extrahiert. 

l) Helv. 36, 1845 (1953). 
2, Soc. 85, 136 (1904). 
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Aus dem erhaltenen Praparat liess sich die GC, a-Dimethyl-B-carboxy-adipinsaure nach 
dem Kristallisieren aus ca. 20-proz. HCI in massiger Ausbeute erhaltenl) ; Smp. 144-145O. 
Die Mischung dieses Praparates mit dem aus I1 erhaltenen Produkt zeigte keine Smp.- 
Depression. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Malzser 
ausgef uhrt . 

Z us  ammenf  a s s ung. 
Zwei aliphatische Abbauprodukte des tricyclischen Sesquiterpens, 

Cedren, die a,  cc-Dimethyl-,4-carboxy-adipinsaure (111) sowie die 2,2- 
Dimethyl-3-carboxy-6-keto-heptansaure (11) wurden synthetisiert ; die 
racemischeverbindung I1 wiirde in ihre optischen Antipoden gespalten. 

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

35. Zur Kenntnis der Sesquiterpene und Azulene. 

Zur Konstitution einiger Azulen-carbonsauren 
von P1. A. Plattner3), A. Fiirst3), A. Miiller und W. Keller. 

(14. XII. 53.) 

108. Mitteilung2). 

Vor einiger Zeit haben wir mit der Herstellung und systemati- 
schen Untersuchungen der Azulen-carbonsauren begonnen4). Dabei 
liess es sich zeigen, dass die Dehydrierung der Anlagerungsprodukte 
von Diazo-essigester an das Indan, bzw. 2-Methyl-indan xu Gemischen 
von Azulen-carbonsgureestern fuhrt, und es gelang uns, aus diesen 
Gemischen zwei Paare von isomeren Carbonsauren in reinem Zustande 
zu isolieren. Auf Grund der eingehenderen Priifung ihrer physikali- 
schen Eigenschaften liess sich die Zuteilung der Konstitution an diese 
Verbindungen als Azulen-5- (I) und -6-carbonsiiure (V) ,  bzw. 2-Methyl- 
azulen-5- (I a) und -6-carbonsaure (Va) vornehmen. 

Bereits friiher haben wir erwiihnt, dass sich die Zuordnung der 
Konstitution an die Isomerenpaare auch durch Uberfuhrung in die 
entsprechenden Isopropyl-szulene bestatigen liess4), woruber wir in 
der Folge eingehender berichten. 

Az u l en  - 5 - car b ons  Bur e -+ 5 - I s  o p r  op  y l -  ax d e n .  Aus dem 
Athylester der Azulen-5-carbonsaure (I) liess sich uber das Ei1-Oxy-5- 

1) Die schlechte Ausbeute an I11 findet moglicherweise ihre Erklarung durch die 
Annahme, dass der rx-Brom-isobuttersiiureester bei der Umsetzung HBr verlor und einc 
Michael-Reaktion mit IV einging. 

z, 107. Mitt., Helv. 37, 266 (1954). 
3) Gegenwartige Adresse: P. Hoffmann-La Roche & Co., Aktiengesellschaft, Basel. 
4, PI. A .  Plattner, A .  Furst, A .  Muller & A.  R. Somerville, Helv. 34, 971 (1951). 




