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B u s a m m  enf a s sung.  
Die Abspaltung von 1 Xol Wasser BUS Phenyl-osazonen und 

Phengl-osotriazolen der Sorbose- und der Tagatose-Reihe fuhrt zu- 
:3,6-Anhydro-Derivaten, deren Konstitution aufgeklart werden konnte. 

Die i4nhydro-Derivate besitzen vorwiegend Tagatose-Konfigu- 
i.:ition. 

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

5. Synthese von A'- Dihydro-muconsaure und von Tetraphenyl- 
hexatrien aus d, I -  /3 - Oxyadipinsaure 

von M. Viscoutini und H. Kohler. 
( 5 .  XI. 5 3 . )  

Nit Hilfe iTon Magnesium wurde neuerdings eine Methode aus- 
gearbeit&, die es erlaubt, die bis anhin zum Teil schwer zuganglichen 
/?-Ketosaureester leichter darzustellenl). Diese /7-Ketosaureester sintl 
ihrerseits Ausgangsprodukte zur Herstellung von P-Oxysaureestern, 
die bisher nur durch Reduktion unter sehr energischen Bedingungen 
zugiinglich warm2). So erhielt z. B. R. Richter3) den d,Z-3-Osyadipin- 
saure-1 -%thyl-6-methylester (VI) ,  indem er den 3-Ketoadipinsaurc-l- 
atliyl-6-methylester (V) niit H, und Pt in Schuttelautoklaven bei 
65-70° unter 100 Atm. 1 7  Std. reduzierte. Solch drastische Bedin- 
gungen scheinen nicht iminer notig zu sein. Wir haben aus dem B-Keto- 
saureester V mit H, und Raney-Nickel bei Zimmertemperatiir uncl 
Atmosphiirendruck den /7-Oxysiiureester V I  in quantitativer -4usbeute 
erhalten. 

Wie zu crwarten ist, lassen sich weder der ,9-Oxysaureester VI 
noch die freie ,9-Oxyadipinsaure (I) leicht rein isolieren. Bei der De- 
st illation des Esters erhalt man das d,  I-5-Carbathoxy-pentanolid-( 4,l)  
(VIII) und bei der Verseifung mit Ba(OH), ein schon kristallisiertes 
Produkt VII  (Smp. 166-167O), das ebenfalls bei der Verseifung des 
Lactons VIII  mit Bat OH), gebildet wird und die Eigenschaften einer 
Dihydro-muconsaure besitzt. 

Hekanntlich sind vier verschiedene Dihydro-muconsauren mog- 
lich : die 4 ,-cis-, die A 2-trans-, die A 34s -  und die A 3-trans-Porm. Bisher 

1) M .  Viscontini & K .  Adank ,  Helv. 35, 1342 (1952); M .  Biscontini & N .  Merckling, 

2) M. Skqh ,  Beta chem. Srand. 6, SO9 (1952). 
'3) Helv. 33, 20 (1950). 

Helv. 35, 2280 (1952). 



42 HI3LVETICA CIIIMIC,\  ACTA. 

sind jedoch nur die Konfigurationen der d 2-trans-Form, Smp. 19101), 
und der 13 2-cis-Form, Smp. 81O l )  bewiesen, wahrend fur die zwei anderen 
beschriebenen Produkte vom Smp. 195O 2, und Smp. 168-1690 z, der 
endgultige Beweis noch aussteht. E .  H .  Parmer d? L. A .  Hughes neh- 
men an, dass die SBure Tom Smp. 168 -169O eine Mischung von A %is- 
und A 2-trans-Dihydro-mucons&ure seil). 
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Behandelt man das Lacton VII I  in der Kalte mit NaOCH, und 
nachher mit NaOH, so bekommt main in guter Ausbeute d, l -p-  
Methoxy-adipinsiiure (IX), die schon fruher in Form ihres Dimethyl- 
esters von E.  H.Parmer3) durch Behandlung des Dihydro-muconsaure- 
dimethylesters mit NaOCH, und JCH, und von S. Bergstr0m4) durch 
Oxydation vom 4-Methoxy-cyclohexanol hergestellt wurde. 

l) E .  H .  Farmer & L. A .  Hughes, SOC. 1934, 1938. 
2) H. Rupe, A. 256, 1 (1890). 
,) SOC. 123, 3324 (1923). 
4 ,  Helv. 32, 3 (1949). 
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nie nunmehr leicht zugiingliche Methoxy-adipinsaure erlaubt 
eine einfache Darstellung des 1,1,6,6-Tetraphenyl-hexatriens-(l, 3,6) 
(XII). Eine Grignard'sche Synthese, ausgehend vom Ester X rnit 
(-'6H,MgBr, fiihrt zum 1 1,6,6-Tetraphenyl-3-methoxy-hexandiol-( 1'6) 
{XI), aus welchem man durch Wasser- und Methanol-Abspaltung in 
Begenwart von Metaphosphorsiiure das Tetraphenylhexatrien (XII) 
clrhiilt. 

Da die neue Darstellungsmethode der p-Ketosiiureester bisher 
iiur allgemein geschildert wurdel), geben wir als Beispiel im experi- 
Inentellen Teil eine ausfiihrliche Beschreibung der Synthese des p- 
Ketoadipinsaure-athylmethylesters. 

Der Jubilaumsspende fur die liniversitut Zurich sind wir fiir die Bereitstellung von 
Mitteln zu grossem Dank verpflichtet. 

E xp er im en t e l ler  Tei 1. 
3 - K e t o a d i p  ins  au r  e - 1 -at h y l  - 6 - m e t  h y le  s t e r  ( V  ). I n  einem 2-l-Dreihalskolben, 

welcher mit Riihrcr, Tropftrichter und Riickflusskiihler versehen war, liess man unttr 
Feuchtigkeitsausschluss 21,s g (0,9 g Atom) Magnesiumspane mit 135 cm3 abs. Athano1 
bci Zimmertemperatur reagieren. Die Heaktion wurde mit 2 em3 CCl, in Gang gebracht. 
Sobald sie trage wurde, gab man 125 cm3 trockenen Ather hinzu, wonach sie sofort auf- 
lebte. Es wurde ohne Kiihlung oder Erwarmung so lange geriihrt, bis das Magnesium 
vollstandig in Losung gegangen war (eventuell noch etwas abs. Ather zugeben!). Nun 
tropfte man langsam 115 g (0,885 Mol) Acetessigester, verdiinnt mit 120 cm3 trockenem 
Ather, unter Eiskiihlnng nnd gutem Riihren zu. Der weisse Niederschlag von Magnesium- 
athylat Ioste sich dabei auf. Unter sehr guter Kiihlung mit Eis-Kochsalz und starkem 
Riihren tropfte man nun 132,5 g (0,885 Mol) Bernsteinsaure-monomethylestcr-chlorid ( I T ) ,  
gelost in etwa 120 cm3 Ather, in die Losung des Magnesium-Komplexes ein. Ein oliger 
Siederschlag fie1 langsam aus. Naclidem alles eingetragen war, riihrte man noch 1 Std. 
bei Zimmertemperatur uncl liess iiber Nacht stehen. Das Gemisch wurde dann mit Eis 
und verdiinnter Schwefelsaure versetzt, wobei sich die kherschicht abtrennte. Man gab 
so lange verdiinnte Schwefelsaure hinzu, bis die wasserige Schicht sauer reagierte. Die 
atherischc Schicht wurde abgetrennt, rnit Wasser und wenig NaHCO, neutral gewaschen, 
niit Na2S0, getrocknet und hierauf destilliert. Ausbeute 176 g (8101; der Theorie) vom 
Kupplungsprodukt IV, Sdp. 108-l1On/0,12 mm. 

173 g dieses Produktes V wurden bei On rnit 1,05 Aquivalenten einer 5-proz. athanoli- 
schen NH,-Losung, dann mit 10 cm3 H,O versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach 
Abdampfen des Athanols behandelte man den Riickstand rnit Eis, brachte die Losung mit, 
verdiinnter Schwefelsaure auf pH = 4 und atherte das ausgeschiedene 01 aus. Die atheri- 
sche Schicht wurde abgetrennt, mit NaHCO, neutral gewaschen, mit Na,SO, getrocknet' 
und hierauf destilliert. Man erhielt 73,5 g 3-Ketoadipinsaure-1-athyl-6-methylester (527; 
cler Thcorie). Sdp. 148-l5On/12 mm. 

C,H1,Q, Ber. C 53,46 H 6,9S OCH,+ OC2H, als OCH, 30,69%, 
(202,2) Gef. ,, 53,23 ,, 6,89 ,, ,, ,, ,, 30,777; 

Die Ausbeute kann bis auf 56-60% d.Th. gesteigert werden, wenn man das Kupp- 
lungsprodukt IV nicht destilliert, sondern direkt mit der athanolischen NH,-Losung be- 
handelt. 

d,Z-3-Oxyadipinsaure-l-iithyl-6-methylester (VI).  60g b-Keto-adipinaaure 
w-urden in 300 om3 abs. Athano1 gelost und mit 30 g frisch zubereitetem Raney-Nickel- 
Katalysator (nach R. Cornubert & J .  PhClisse)2) hydriert. Die berechnete Menge Wasser- 

M. Viscontini & K .  Adunk; M .  Viscontini & N .  Merckling, 1. e .  
2, C. r. 229, 460 (1949). 
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stoff wurde innert wenigen Std. aufgenommen. Man dampfte das Athanol unter Vakumii 
ab und erhielt 57 g rohen B-Oxyadipinsaureester VI, den man nicht ohne Zersetznng 
clestilliereu konnte. 

I I ICLVGT I C h  C H IMI C h  ACT A .  

C,H,,O, Ber. OCH, + OC,H, als OCH, 30,397" 
(204,2) Gef. ,, > 3  > I  . f  27,s 70 

D i h y d r o - m u c o n s l u r e  VII .  Man kochte 1 Std. 5 g (0,0245 Mol) rohen Osyestcr 
VI urid 12 g (0,038 Mol) kristallisiertes Bariumhydroxyd, geliist in 50 em3 Athanol und 
50 en13 Wasser. Nach Abdampfen des Athanols wrirde das Barium als Sulfat gefallt und 
abzentrifugiert. Die wasserige Losung wurde eingeengt. Es fielen Kristalle a m ,  die n a c l ~  
Umkristallisation aus Wasser bei 166-~-167O schmolzen. Ausbentc 1,2 g. 

C,H80, Ber. C 50,OO H 5,607{, Mo1.-Gcw. 144,l 
Gef. ,, 49,65 ), 5,847k ,, 144 (Titration) 

d,E-5-Carbathoxy-peiitanolid-(4,1 ) (V11 I) .  52 g roher Oxyester V1 n-itrtlen 
im Claisen-Kolben bei 12 mm Hg destilliert, wobei der Vorlauf his ziir konstanten Destil- 
littionstemperatur von 160" immer in den Kolben zuruckgegcben wurde. Anf tliese \Yrisc 
erhielt man 43,6 g Lacton VIII, Sdp. 160°/12 mm. Ausbeute 99,5% d.Th. 

C,H,,O, Rer. C 55,86 H 7,OO OC,H, 25,85% 
(172,2) Gef. ,, 5.5,99 ,, 6,50 ,, 26,20y0 

d,l-3-Methoxy-adipinsaure ( I X ) .  Man 1Bste 43 g (0,25 Mol) Idactton lTlll in 
360 cm3 einer 2,14-n. methanolisclien NaOCH,-Liisung (3 Aq.). Nach 24stiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur wurden zur Verseifung 400 em3 Wasser beigefugt und wiederum 
24 Std. stehengelassen. Nun neutralisierte man die Liisung mit 150 em3 5-n. HC1 (3 Aq.) 
und dampfte das Wasser im Vakunm bis ziir vollstandigen Trockene ab. Hierauf wurde 
:tiis dem Rucksta,nd die Methoxy-adipinsauro mit Ather erschiipfend extrahiert . Sach 
Rindampfen des Athers auf 100 em3 wurdc die Skure vorsichtig und portionenweise mit 
PetrolLther ausgefallt.. Umkristitllisation aus Ather/Petroliither. h s b e u t e  35 g, .ino,, 11. Th. 
Smp. 85 -So. 

C7H,,0, Ber. C 47,76 H 6 3 7  OCH, 17,637; Mo1.-Gew. 176,2 

d ,Z-3 -Mcthoxy-ad ip ins~urc -~ l ime t l ly l e s t e r  ( X ) .  Bu einer Losung voii .I, g 
Metlioxy-atlipinsailre IX in 100 cma Ather tropfte man cine atherische Losung \-oil 

Diszomethan (aus 15 g Nitrosoniethylliarnstoff). Nach 48stiindigrni Stehen bei Zini1nc.r- 
t.emperatur wurde der Ather abgedainpft und der Ruckst.itnd im Kiigelrohr destillirrt. 
Sdp. 120--l:30°/12 mm. Ausbeute 5,5 g (950,; d.Th.). 

C,H,,O, Her. C 52,94 H 7,84 OCH, 45,58% 
(204,2) Gef. ,, 53,07 ,, 7,90 ,, 42,6 Yo 

cE , I  - 1 , 1 , 6 , 6  - T e t r ap  he n yl-  3 - m e t  h o x y - h e x  and iol-  ( 1 , 6 )  (XI ) .  In cineiii Drei- 
hslskolbcn, welcher rnit Riihrcr, Tropftrichter nntl Riickflusskiihler versehen war, stelltr 
man ein Grigmrd'sches Reagens am 150 em3 Ather, 2,s g (0,l g-Atom) Magnesiurnspiineii 
und 16 g (0,I Mol) Brombenzol her. Hierzu wurden hei O0 5.2 g (0,025 Mol) d,Z-lj'-Methox.v- 
adipinsaure-dimethylester zugetropft, iiach 18 Std. der Ather abgedampft und der Ruck- 
stand 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen hat man wiederum &her 
zugefiigt und das Reaktionsprodukt mit Essigsaure zersetzt. Die atherische Schicht 
wurde abgctrennt, neutral gewaschen, auf ein kleines Voliimen eingeengt und mit vie1 
Petrolkither versetzt. Das Tetraphenylderivat fie1 aus. Nach mchreren Umkristallisationen 
aus Athanol-Wasser erhielt man farblose Kristalle, die bei 128O scharf schmolzen uud einc 
Molekel Kristallathanol enthielten. 

C,,H,,O,,C,HSOH Ber. C 79,51 H 7,68 OCH,+ OC:,H, als OCH, 12,447, 
(498,33) Gef. ., 79,62 ,, 7 3 5  ,, ,, ,, ,, 10,3501; 

Zur Reinigung wurden die Kristalle bei 170°/0,02 mm destilliert und aus Ligroin 

Gef. ,, 4733 ,, 7,Wl ,, 16,8 yb ,, 174 (Titration) 

umkristallisiert. Smp. 110O. 
C,1H3,0, Ber. C' 82,31 H 7,14 OCH, 6,S5y0 

(452,3) Ckf. ,, 82,23 ,, 7,03 ,, 6,380& 
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1 , 1 ,6 ,6  - T e t r a  p h e n  y 1 -he  x a  t r ie n - ( 1 , 3 , 5  ) ( X I  I). 250 mg Tetraphenyldiol X I  
wurcien in 2 cm3 nach unserer Methode hergestellter Metaphosphorsaurel) gelost und 
langsam auf 70° gebracht. Bald darauf schied sich ein stark fluoreszierendes 01 aus. Nach 
dem Erkalten hat man das Reaktionsgemisch in wenige Eiswasser gegossen. Das gelbe 
01 wurde sofort fest. Aus abs. Athanol gelbe Prismen. Smp. 200-202O 2) .  Ausbeute fast 
quantitstiv. 

C,,I€,, (3843) Rer. C” 93,70 H 6,29:, Gef. C 93J9 H 6,66O/, 

B us  ammenf  a s sung. 
Die Herstcllung von B-Methoxy-adipinsaurc aus B-Ketoadipin - 

skiire wird beschrieben. Der p-Methoxy-adipinsaure-dimethylester 
kann (lurch eine Grigaard’sche Synthese in 1,1,6, 6-Tetraphenyl-3- 
methoxy-hexandiol-( 1 , 6)  und hierauf in Tetraphenylhexatrien umge- 
wa ndelt wercien. 

Ziirich, Chemisches Institut der 1Jni-c-ersitat. 

6. Teilsynthese von ll-Epi-corticosteron. 
Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe, 86. Mitteilung3j4) 

von F. Reber, A. Lardon und T. Reichstein. 
(9. XI. 53.)  

Diirch Brwarmen 1 on Corticosteron-acetat (I) mit HC1 in Bib- 
twig und anschliessende Acctylierung erhielten Shoppee & Reichsteia”) 
cin Gemisch von Reaktionsprodukten, aus dem sich neben unveran- 
tiertem Ausgangsmaterial I zwei isomere Anhydro-cortieostcron- 
acetate I1 und I11 sowie in kleiner Menge ein Kristallisat IV vom 
Smp. 12:!-125O, [K]: -- + 187O & 4 O  (in Aceton) isolieren liessen. Die 
Analysen dieses Kristallisats IV passten auf die Formel C33H3205, und 
hei der Dehydrierung mit CrO, lieferte es ll-Dehydro-corticosteron- 
acetat (XXIX). Es wurde ihm daher mit Vorbehalt Formel XXVIII 
eines ll-Epi-corticosteron-Y1-monoacetats zugeschrieben, obwohl fur 
eine Epimerisierung der 11 -standigen HO-Gruppe des Corticosterons 
cturch SBuren keine Rnalogien angegeben werden konnten. 

Nachdem Gallaghey & Long5)  bereits 1946 die ersten llcr-Oxy- 
steroide bereitet und gezeigt haben, dass die lla-Oxygruppe leicht 
acetylierbar ist, wurde bereits klar, dass die obige Formulierung fur 
das genannte Kristallisat I V  nicht richtig sein kann. Vorliegcndc 

I) Siphe z.B. P. Rarrer g. M .  V2scontini, Helv. 29, 711 (1946). 
*) Die Literatur gibt einen Smp. voii 202-205”. G. Wittig CP. 3 .  Klebz, B. 69, 2087 

?) 85. Mitteilung: A. Lardon & T.  Reichstein, Pharm. acta Helv. 27, 287 (1952). 
4, Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Seite 48. 
“) W .  P. Long & T .  F. Gallagher, J. Biol. Chem. 162, 511 (1946); 7’. F. Gallagher d* 

(1936); J .  Schmitf, A. 547, 103 (1941). 

11-. 1’. Long, J. Biol. Cheni. 162, 521 (1946). 




