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SUMMARY

1,6-trans-diaminocyclodecane dihydrochloride crystallizes in triclinic and mono-
clinic modifications. The structure of the triclinic form with a = 9,02; b = 6,19;
c=620A; ¢ =96,7°; B8 =199,3";, y = 108,1°; space group P1; Z=1, has been de-
termined by analysis of the (001) and (010) projections and the conformation of the
cyclodecane ring thereby established. Although the molecule, and its environment,
is crystallographically only centrosymmetric, the carbon skeleton does not deviate
significantly from the higher 2/m (C,,) symmetry. Of the torsion angles around the
ring, 8 are close to 60° (syn-skew) the remaining 2 being 156° (nearly anti-planar).
Some stereochemical implications of the cyclodecane conformation are briefly men-
tioned.
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102. Die Enolisation von Cholestandion-(1,3) und verwandten
cyclischen j-Dicarbonylverbindungen

von Ch.Tamm und R. Albrecht
(5. 111. 60)

1. Einleitung

Bromtitrationen?) und spektroskopische Messungen im UV.- und IR.-Gebiet 2-6)
haben gezeigt, dass in $-Dicarbonylverbindungen das Gleichgewicht zwischen Keto-
und Enolform stark von der Natur des Losungsmittels abhingig ist. Offenkettige
f-Diketone vom Typ Ia (z. B. Acetylaceton) sind in unpolaren Lésungsmitteln star-
ker enolisiert als in polaren, hydroxylhaltigen L&sungsmitteln. Dieses scheinbar
paradoxe Verhalten ist durch die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoff-
briicke zwischen der enolischen HO-Gruppe und der g-stindigen Carbonylgruppe
plausibel erklart worden?t). Die IR.-Spektren deuten darauf hin, dass dieses sog.
«konjugierte Chelat» I'b durch die polarisierte Resonanzstruktur Ic stabilisiert ist2).
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Umgekehrt verhalten sich die monocyclischen 5- und 6-gliedrigen $-Diketover-
bindungen, z. B. ITa oder IIIa, wo infolge der «#rans-Fixierung» der B-Dicarbonyl-

1) B. EistErt & W. RE1ss, Chem. Ber. 87, 92 (1954); dltere Lit. daselbst.
2) R. S. RasmusseN, D. D. TunnicLiFF & R. R. BRaTTAIN, J. Amer. chem. Soc. 77, 1068
(1949).
3) L. A. DuncansoN, J. chem. Soc. 7953, 1207.
4 E. G. MEEk, J. H. TurnsuLL & W. WiLsoN, J. chem. Soc. 7953, 2891.
5) B. Eistert & W. Re1ss, Chem. Ber. §7, 108 (1954).
) B. EistErt & F. GEIss, Tetrahedron 7, 1 (1959).
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Gruppierung sich keine innermolekularen Wasserstoffbriicken mehr ausbilden kén-
nent)?)3)%). Die publizierten UV.- und IR.-Spektren deuten darauf hin, dass sie in
festem Zustand als Enole vorliegen. In unpolaren Losungsmitteln wiegt die Keto-
form und in polaren Solventien die Enolform vor. Aus den IR.-Spektren ist ferner
zu schliessen, dass sich die monomeren Enole IIb bzw. I1Ib infolge von intermole-
kularen H-Briicken zu IIc bzw. IIIc dimerisieren kénnen?) (vgl. auch die eigenen
Messungen an II und ITI und die Diskussion weiter unten). Auch an der Struktur
dieser dimeren Chelate kénnen sich, wie beim Typ I, die polarisierten Resonanz-
formen ITd bzw. IIId beteiligen2).
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Es stellt sich nun die Frage, ob und wie in polycyclischen g-Dicarbonylverbin-
dungen die durch die Angliederung weiterer Ringe bedingten zusitzlichen sterischen
Faktoren die Keto-Enol-Gleichgewichte beeinflussen. Da entsprechende Unter-
suchungen bisher praktisch fehlen, haben wir zunichst die bekannten cis- und trans-
Decalin-1,3-dione IV und VI sowie das Carbithoxyderivat V als Beispiele von bi-
cyclischen f-Diketonen sowie das noch unbekannte Cholestandion-(1,3) (VII) einer
cingehenden spektroskopischen Priifung unterzogen und mit II und IIT verglichen.
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Mit Cholestandion-(1,3) (VII) wird in der Steroid- und Triterpen-Reihe erstmals
ein Vertreter bekannt, der eine f-Dicarbonyl-Gruppierung in einem 6-gliedrigen
Ring besitzt. Wir berichten deshalb im Anschluss an die spektroskopischen Unter-
suchungen noch iiber die Bromierung von VII und die ersten spektralpolarimetri-
schen Messungen in dieser Reihe.

2. Herstellung von Cholestandion-(1,3) (VII)

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung von VII dienten lo,3a«- und 1e,38-Di-
hydroxycholestan (VIII und IX), die beide bekannt sind?). Die Oxydation mit
CrO;-Eisessig (8 Std., 20°) von VIII ergab ausschliesslich saure Anteile aus denen sich
in guter Ausbeute eine krist. Sdure vom Smp. 220-222° gewinnen liess, deren Analysen-

%) P. STRIEBEL & CH. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954).
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werte auf die Formel Cy6H,,0, stimmten. Es liegt an Stelle des erwiinschten Dike-
tons VII eine Dicarbonsdure vor. Sie war verschieden von simtlichen in der Literatur
beschriebenen A-Seco-cholestan-disduren. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die noch
unbekannte 1,3-Seco-cholestan-1,3-disdure (X) entstanden ist®). Der mit CH,N, be-
reitete Dimethylester XI kristallisierte bisher nicht. — Es ist anzunehmen, dass bei
der Oxydation der 1,3-Diole zur Dicarbonsiure das gesuchte 1,3-Diketon VII als
Zwischenprodukt gebildet wird. Unter milderen Oxydationsbedingungen sollte es
deshalb moglich sein, das Diketon zu fassen. Dies gelang bei der Anwendung von
CrO,-Pyridin-Komplex 19) (20 Std., 22°); die Ausbeute an VII betrug nur 26%,. Be-
deutend bessere Resultate wurden mit Hilfe der Oxydationsmethode von JonEs
et al 1Y) mit CrO;—H,S0, in Aceton (4 Min., 10-15°) erzielt (Ausbeute an VII er-
reichte 60-70%). Cholestandion-(1,3) (C,,H,,0,) kristallisierte in Blidttchen vom
Smp. 173-174°.
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen in Chloroform an.

3. Spektroskopische Messungen

a) IR.-Spektren. Da in Cholestandion-(1,3) (VII) beide Ketogruppen enolisier-
bar sind, kann sich das Keto-Enol-Gleichgewicht zwischen zwes Enolformen, nim-
lich XII und XIV einstellen?). Uber die Lage des Gleichgewichts zwischen der
Ketoform VII einerseits und den beiden Enolformen XII und XIV andererseits in
festem Zustand und in verschiedenen hydroxylfreien Lésungsmitteln geben die folgen-

8) Sie war vor allem verschieden von den altbekannten 2,3- und 3,4-Disduren sowie von der
1,2-Disdure, tiber die wir spater berichten werden.

9 Vgl. Exper. Teil dieser Arbeit.

10y G.I.Poos, G. E. ArtH, R. E. BEYvLER & L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953).

11y K. Bowpen, 1. M. HeiLBroN, E. R. H. JoNEs & B. C. L. WEEDON, J. chem. Soc. 7946,
39. Vgl. auch C. DjErassi, R. R. ENGLE & A. Bowers, J. org. Chemistry 27, 1547 (1956);
H. Larin, Bull. Soc. chim. France 7957, 1501.

12) Uber den experimentellen Nachweis der beiden Enolformen durch die Uberfithrung in
die entsprechenden zwei isomeren Monomethylather werden wir spéater berichten.
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Tabelle 1. IR.-Spektrven der 3-Diketoverbindungen3)
Hauptbanden (s = stark; m = mittel; w = schwach) in g
Verbindun Phase . s EFig.
g O-H, assoz. C=0 C=0, assoz. nicht
+C=C zugeordnet
Cholestan- | KBr (vibr.) - 5,79 (m); 5,90 (s) { 6,18 (w) — 1
dion-(1,3) Nujol - 5,78 (m); 5,90 (s) — — 2
(VIT) CH,CL, - 5,80 (m); 5,89 (s) - - 3
CH,C1 - 5,81 (m); 5,89 (s) — -
CH,Cl,+
0,75%, HBr — 5,81 (m); 5,90 (s) - -
CHCl;+19%,
HBr - 5,81 (m); 5,90 (s) - -
2,2-Dibrom-| CH,Cl, — 5,75 (w); 5,81 (s) — - 16
cholestan-
dion-(1,3)
(XIII)
Cyclohexan-| KBr 3,93-4,07 (m) —_ 6,15 (m) 6,36-6,40 (s)
dion-(1, 3) Nujol 3,92-4,01 (m) - 6,14 (m) ‘6,37 (s) 4
(I1) CH,Cl, 3,78 (w) 5,77 (m); 5,84 (s) 6,17-6,45 (s) 5
CHCY, 3,78 (w) 5,75 (m); 5,83 (s) | 6,22 -
5,5-Dime- KBr 3,77-3,97 (m) - 6,18-6,21 (s} 16,31 (m) 6
thylcyclo- Nujol 3,78-3,96 (m) - 6,19 (s) 6,30-6,31 (m)
hexandion- | CH,Cl, — 5,76 (w) 5,85 (s) [ 6,19 (s) -
(1,3) (= Di-| CHCl, 3,77 (w) 5,76 (w); 5,85 (m) | 6,19-6,23 (s) — 7
medon (11I)
d,l-cis-Deca-| KBr 3,95-4,00 (m) — 6,21-6,25 (s) 1 6,56-6,57 (s)
lindion-(1, 3)| Nujol 3,92-4,04 (m) — 6,23; 6,28 (s) | 6,60 (s) 8
(v CH,Cl, 3,82 (w) 5,81 (m); 5,89 (s) 6,23-6,37 (s) 9
d,l-4-Carb- | KBr 3,86-3,98 (m)| 5,77 (s) (Ester) 6,15 (s) 6,49 (s)
dthoxy-cis- | Nujol 3,78-4,0 (m)| 5,76 (s) (Ester) 6,18 (s) 6,53 (s)
decalindion- | CH,Cl, — 5,79 (Inflex) Ester
(1,3) (V) 5,83 (s); 5,89 (s) | 6,27 (s) —
d,l-trans- KBr 3,77-4,0 (m) — 6,18 (s) 6,43-6,46 (s) |10
Decalindion-| Nujol 3,73-3,95 (m) - 6,19 (s) 6,45 (s)
(1,3) (V) CH,Cl, — 5,80 (m); 5,88 (s) | 6,23 (s) - 11

den IR.-Spektren Auskunft (vgl. Tab. 1). Aus ihnen ist allerdings nicht ersichtlich,
ob das Enol XII oder XIV vorwiegt. In Nujol-Suspension oder gepresst in KBr
(vgl. Fig. 1 und 2) treten bei 5,76-5,79 w eine mittelstarke Vorbande und bei 5,87
bis 5,90 p.eine intensive Hauptbande auf, die der C=0-Schwingung eines gesittigten
Sechsn'ngketons zuzuordnen sind. Eine deutliche, fiir Enole charakteristische freie
HO-Bande im 3u-Gebiet oder eine assoziierte HO-Schwingung in der 4u-Region sind
nicht sichtbarl4). Desgleichen fehlt eine entsprechende C=C-Bande bei ca. 6,2y

13) Die IR -Spcktren wurden mit einem PERXIN-ELMER-IR.-Zweistrahlspektrophotometer,
Modell 21, mit NaCl-Optik, in der spektralanalytischen Abteilung der Sanpoz AG. (Dres. H. G.
LeEMANN und M. KoHLER) aufgenommen.

19y Das bei 2,94-2,97 o schwach angedeutete Maximum diirfte durch Spuren von Luft-

feuchtigkeit verursacht sein.
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sowie eine durch Assoziation verschobene C=0-Schwingung bei 6,2-6,3 u. Spektren
mit analogen Maxima liefern Losungen von VII in alkoholfreiem Chloroform und
Methylenchlorid (vgl. Fig. 3) sowie in Chloroform und Methylenchlorid, das 19, bzw.
0,75%, trockenes HBr enthilt. Daraus folgt, dass Cholestandion-(1,3) in festem Zu-
stand und in den genannten Lésungsmitteln ausschliesslich in der Ketoform vorliegt.
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Fig. 1. IR.-Spektrum von Cholestandion-(1,3) (VII), gepresst in KBy
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Fig. 2. I R.-Spektrum von Cholestandion-(1,3) (VII), in Nujol-Suspension

W ‘s s 7 R I

! ] T

7 - N L0 A eI i
| VAR

/ I

8

o
S

3

% Tronsmission

3

IRss o

cni! 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 80O 700 cni’

Fig. 3. IR.-Spektrum von Cholestandion-(1,3) (VII), in CH,Cly-Lisung

Diese Spektren unterscheiden sich sehr deutlich von denjenigen der mono-
cyclischen §-Diketone Cyclohexandion-(1, 3) (II) und Dimedon (IIT). Wir haben sie fiir
beide Stoffe nochmals unter verschiedenen Bedingungen aufgenommen und in Uber-
einstimmung mit der Literatur')?)*) gefunden, dass sowohl II als auch III in festem
Zustand in Nujol und KBr (vgl. Fig. 4 und 6) keine Banden im 3u-Gebiet, sondern
solche bei 3,9-4,0 u zeigen, die auf assoziierte HO-Gruppen zuriickzufithren sind.
Entsprechend findet man die nach 6,15-6,20 . durch Assoziation verschobenen
C=0-Schwingung, welche die an sich wenig intensive C=C-Bande iiberdeckt. Bei
6,3-6,4 u tritt ein weiteres intensives Maximum auf, das wir vorldufig nicht zuord-
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nen kénnens). In alkoholfreiem Chloroform oder in Methylenchlorid (vgl. Fig. 5 und
7) tritt neben diesen «verschobenen» Maxima auch das «normale» Dublett der nicht
assoziierten C=0-Schwingung bei 5,75-5,77 . und 5,83-5,85 . zutage. Die lang-
wellige Bande im 6,3-6,4 p-Gebiet fehlt jedoch.
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Fig. 4. TR.-Spektrum von Cyclohexandion-(1,3) (IT), in Nujol-Suspension
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Fig. 5. TR.-Spektrum von Cyclohexandion-(1,3) (I1) in CH,Cly-Losung
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Fig. 6. ITR.-Spektrum von 5,5-Dimethyleyclohexandion-(1,3) (Dimedon) (I11), gepresst in K Br
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Fig. 7. TR.-Spektrum von 5,5-Dimethylcyclohexandion-(1,3) (I11) in CHCly-Lisung

15) Eventuell handelt es sich um eine O-H-Deformationsschwingung, die infolge der Asso-
ziation nach diesen kurzen Wellenlingen verschoben worden ist. Da andererseits diese Bande in
allen Verbindungen nur bei der Messung im Festzustand regelmissig auftritt, kénnte es sich
auch um eine durch das Kristallgitter bedingte Schwingung handeln. — Wir danken Herrn Prof.
Dr. H. LaBHART fiir diesen Hinweis.
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Die bicyclischen g-Dicarbonylverbindungen d,l-cis- und d,l-trans-Decalindion-
(1,3) (IV bzw. VI) sowie das d,l-4-Carbdthoxy-cis-decalindion-(1,3) (V) ergaben sehr
dhnliche IR.-Spektren wie die monocyclischen Diketone. Sowohl gepresst in KBr als
auch in Nujol-Suspension (vgl. Fig. 8 und 10) zeigen alle drei Verbindungen in der
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Tig. 8. IR.-Spektrum von d,1-cis-Decalindion-(7,3) (IV) in Nujol-Suspension
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Fig. 9. IR.-Spektrum von d,1-cis-Decalindion-(1,3) (IV) in CHyCl,-Lisung
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Fig. 10. IR.-Spehtrum von d,1-trans-Decalindion-(1,3) (VI), gepresst in KBr
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Fig. 11. IR.-Spektrum von d,1-trans-Decalindion-(1,3) (VI} in CH,Cly-Lisung

Gegend von 3,8-4,0 . deutliche Banden der assoziierten HO-Gruppen sowie bei
6,2-6,3 p. die durch die Dimerisierung verschobene C-=0O-Schwingung. Auch hier sind
wieder zusitzliche Banden bei 6,5-6,6 . sichtbar, die jedoch merklich langwelliger
sind¥). Beim Carbithoxyderivat V trat bei 5,76-5,77 u noch die C=0-5chwingung



Volumen xtr111, Fasciculus 111 (1960) — No. 102 775

der Estergruppe hinzu. In CH,Cl,-Losung (vgl. Fig. 9 und 11) waren zusitzlich bei
5,81-5,83 . und 5,88-5,89 . die nicht enolisierten Carbonylgruppen erkennbar; sie
waren bei den czs-Isomeren stiarker ausgepragt als beim #rans-Derivat.

Nach diesen Spektren sind sowohl Cyclohexandion-(1,3) (II) und Dimedon (III)
als auch die 1,3-Diketodecaline IV, V und VI in festem Zustand vollig enolisiert,
wobei die Enole durch H-Briicken im Sinne von IIc und ITd dimerisiert und polari-
siert sind. In Chloroform- und Methylenchlorid-Lésung sind noch die Ketoformen
enthalten. Eine quantitative Aussage iiber die Lage der Gleichgewichte ist nicht
moglich.

b) UV.-Spektren. Zur Untersuchung der Keto-Enol-Gleichgewichte in HO-
haltigen Losungsmitteln und der Ionisierung der monomeren Enole in Enolat-Ionen
miissen die UV.-Spektren herangezogen werden (vgl. Tab. 2). Cholestandion-(1,3)
(VII) (vgl. Fig. 12) zeigte in Athanol ein einziges intensives Maximum bei 255 my,
das auf vollstindige Enolisation zu XII bzw. XIV schliessen lisst. Bei Zugabe von
Siure verinderte sich die Absorption nicht. In 0,018 NaOH in Athanol-Wasser-(9:1)
verschob sich das Maximum nach 285 mp unter merklicher Erhohung der Extink-
tion, was auf vollstindige Dissoziation zuriickzufiihren ist. Analog verhielten sich
Cyclohexandion-(1,3) (II) und Dimedon (III), in Ubereinstimmung mit den Befun-
den der Literatur?)?); desgleichen die bicyclischen Diketone IV, V und VI. Ganz
anders absorbierte Cholestandion-(1,3) in den unpolaren Losungsmitteln Dioxan, n-
Hexan und Cyclohexan, indem in diesen Lésungsmitteln nur ein fiir isolierte Keto-
gruppen typisches Maximum bei 292-301 myp auftrat. Die e-Werte (92-96) ent-
sprachen der Summe von zwei isolierten Ketogruppen. Entsprechend war im kurz-
welligen Gebiet in Cyclohexan noch das zweite typische Maximum bei 197,5 my zu
erkennen'®) (vgl. Fig. 13). Die Banden verdnderten sich beim Stehen der Lésungen
bei 20° innert mehreren Stunden nicht. Cholestandion-(1, 3) ist in all diesen L&sungs-
mitteln nicht enolisiert und die Ketoform recht bestindig. Bei Zutritt von Feuchtig-
keit, z. B. in Dioxan-Wasser-(99:1), tritt erwartungsgemdss vollstandige Enolisierung
ein.

‘Wurde Cholestandion-(1,3) in alkoholfreiem Chloroform, das 19, trockenes HBr enthielt,
gemessen, so wurde genau das gleiche Spektrum wie in alkoholfreiem Chloroform allein erhalten.
Dieser Befund ist auffallend, weil HBr bekanntlich die Enolisation fordert und deswegen Ab-
sorption des enolischen Diketons erwartet wurde. — Merkwiirdig verhalt sich VII in trockenem
Dioxan, das 19, trockenes HBr enthielt. Es trat zuerst ein intensives Maximum bei 283 my auf,
das sich aber innert 17 Std. nach 257 my verschob, und sich nach weiteren 24 Std. nicht mehr

veranderte. Wir werden auf diese Beobachtungen, bei denen es sich méglicherweise um Effekte
von O-Protonierungen handelt, in einer folgenden Mitteilung zuriickkommen.

Nach diesen Befunden verhilt sich Cholestandion-(1,3) in unpolaren L&sungs-
mitteln wesentlich anders als Cyclohexandion-(1,3) (II) und Dimedon (III), die auch
in trockenem Dioxan bei 244 my. die typische intensive Enolbande zeigten; sie ist
gegeniiber Athanol um 12-14 my nach kiirzeren Wellenlingen verschoben. Die drei
bicyclischen g-Diketone IV, V und VI zeigten in Dioxan deutlich zwei Maxima, ein
intensives bei 244-247 my und ein schwaches bei 295-301 my., das auf das Vorhanden-
sein der Diketoformen neben den Enolformen deutet (vgl. Fig. 14 und 15). Messungen
in Hexan und Cyclohexan waren wegen der geringen Lgslichkeit der Stoffe nicht

18) K. SticH, G. RoTzLEr & T. REIcHSTEIN, Helv. 42, 1480 (1959).
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méglich. In alkoholischer Lisung lagen die Absorptionsmaxima von IV, V und VIIL
wie erwartet bei 256-257 mp (vollstindige Enolisierung). Bei Zusatz von NaOH ver-
schoben sie sich infolge der Dissoziation nach 282-283 my..

c) Diskussion der Ergebnisse. Nach den spektroskopischen Befunden sind sowohl
die monocyclischen als auch die bicyclischen g-Diketone, die untersucht wurden, im
Festzustand und in hydroxylhaltigen polaren Lésungsmitteln vollstindig enolisiert
und durch intermolekulare Wasserstoffbindungen dimerisiert. In hydroxylfreien
Solventien verhalten sie sich verschieden. In Methylenchlorid und Chloroform liegt
bei allen Stoffen ein Gleichgewicht zwischen Diketon und dimerisiertem Enol vor.
In Dioxan hingegen sind die monocyclischen Vertreter ganz enolisiert, wihrend bei
den bicyclischen Verbindungen noch die Diketoformen nachzuweisen sind.

Im Gegensatz zu den mono- und bicyclischen f-Dicarbonylverbindungen liegt
Cholestandion-(1,3) sowohl in festem Zustand als auch in den untersuchten unpolaren

~
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Fig. 12. UV .-Spektren Yig. 13. UV.-Spektrum von
von Cholestandion-(1,3) (VI1I} Cholestandion-(1,3) (VII) in Cyclohexan®)
Kurve A: Athanol Amax = 197,5 my; T = 44,8%, a);
Kurve B: 0,01~ HCl in Athanol- entspr. log ¢ = 3,54
Wasser-(9:1) Amax = 292 mp; T = 85,0% b);
Kurve C: 0,01x NaOH in Athanol- entspr. log ¢ = 1,84
Wasser-(9:1)

Kurve D: Dioxan

Kurve E: Dioxan-Wasser-(99:1)

Kurve F: Hexan

Kurve G: Chloroform + 19, trockenes HBr

Kurve H: Dioxan+ 1%, trockenes HBr

Kurve I: Dioxan+ 19, trockenes HBr nach
17 bzw. 41 Std.

1%) Eigene Messung mit einem BrckMAN-Spektrophotometer, Modell DK 2, aufgenommen in
der spektralanalytischen Abteilung der Sanpoz AG. (Dr. H. G. LEEMANN) und im Spektrallabor
der Org.-chem. Anstalt (K. SticH und A. SIEBER).

18) Die schwere Loslichkeit verunméglichte die Bestimmung der Extinktion.

19) Aufgenommen mit einem BEcKMAN-Spektrophotometer, Modell DK 2, in N,-Atmosphire
im Spektrallabor der Org.-chem. Anstalt. Zur Messtechnik vgl. 18). Die Werte sind fiir Streulicht
korrigiert. aj Schichtdicke: 1 mm; b} Schichtdicke: 1 cm.
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Losungsmitteln (Chloroform, Methylenchlorid, Hexan, Cyclohexan und Dioxan) aus-
schliesslich in der Ketoform vor. In hydroxylhaltigen polaren Solventien tritt jedoch
die erwartete totale Enolisierung ein. Die iiberraschende Bestdndigkeit der Keto-
form diirfte durch sterische Faktoren bedingt sein, indem die Stabilisierung der
Enolformen durch intermolekulare Chelatisierung infolge der Raumerfiillung der

220 240 260 280 300 320 340 mp

720 340 260 280 300 320 340 mp

Fig. 14. UV.-Spektren von Fig. 15. UV.-Spektren von
d,1-cis-Decalindion-(1,3) (IV) d,l-trans-Decalindion-(1,3) (V1)
Kurve A: Athanol. Kurve A: Athanol.
Kurve B: 0,018 NaOH in Athanol- Kurve B: 0,01n NaOH in Athanol-
‘Wasser-(9:1) Wasser-(9:1).
Kurve C: Dioxan Kurve C: Dioxan

Gesamtmolekel erschwert wird. Betrachtungen an Molekelmodellen (STUART-
Kalotten, DrReIDING-Modelle) weisen noch auf einen weiteren Effekt hin, der ent-
scheidend sein diirfte: Das 11la-stindige H-Atom kann sich leicht mit der 1-Keto-
gruppe im Sinne von Formel XV verbriicken. Diese intramolekulare Wasserstoff-
briicke erschwert die Enolisierung der 1-Ketogruppe und infolgedessen auch diejenige

%

07 N
H XV
der 3-Ketogruppe. Diese Interpretation findet in zwei fritheren Beobachtungen eine
Stiitze. Es war aufgefallen, dass erstens bei 1-Ketosteroiden die ZIMMERMANN-
Reaktion?), die bekanntlich auf der Enolisierbarkeit der Carbonylgruppe beruht,
negativ aus{illt?!) und dass zweitens 1-Ketosteroide auffallende Rotationsdisper-
sionskurven liefern, die sich von den Kurven der Carbonylfunktionen in simtlichen
andern Positionen des Steroidgeriistes, insbesondere auch von der 17a-Stellung in

20) W, ZIMMERMANN, Z. physiol. Chem. 233, 257 (1935); 245, 47 (1936).
) W, ScHLEGEL & CH. Tamm, Helv. 40, 160 (1957).
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D-Homo-Steroiden, unterscheiden??). Auch die Bromierung von 1-Ketosteroiden ver-
liuft auffallend langsam®). Es wird interessant sein, die Eigenschaften von ent-
sprechend gebauten tricyclischen g-Diketonen kennen zu lernen.

£ log €
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20

1

4. Bromierung von Cholestandion-(1,3) (VII)
Im Zusammenhang mit den spektroskopischen und spektralpolarimetrischen
Messungen war es erwiinscht, ein Derivat von VII zu bereiten, in welchem die Enoli-
sation durch Substitution der mittelstindigen CH,-Gruppe verunmdglicht ist. Zu
diesem Zweck wurde die Bromierung von VII untersucht. Gelést in Methanol-
Chloroform verbrauchte Cholestandion-(1,3) bei 22° innert wenigen Minuten 1,8
Aquivalente Br,, worauf sich die Aufnahme verlangsamte. Die grosse Reaktions-
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Fig. 16. IR.-Spektrum von 2,2-Dibromcholestandion-(1,3) (XI11) in CH,CI,

700 220 2.0 260 280 360 320 340 my
Fig. 17. UV.-Spektren von
2, 2-Dibromcholestandion-(1,3) (X111)

Kurve A: Dioxan
Kurve B: Hexan
Kurve C: Athanol

2
2

3) Vgl. spitere Mitteilung.
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Fig. 18. Rotationsdispersionskurven
in Dioxan?)
Kurve A: Cholestandion-(1, 3) (VII)

Kurve B: 2,2-Dibromcholestandion-(1, 3)
(XIII)

?) C. DyERASsI, S. CLossEN & E. A. Lrppman, J. Amer. chem. Soc. 78, 3163 (1956).

2) Die Kurven wurden von Dr. TH. BErer (ETH) mit eincm selbstregistrierenden Spektral-
polarimeter (vgl. Tu. BURErR, M. KoniLer & H. H. GONTHARD, Helv. 47, 2261 (1958)), aufge-
nommen.
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geschwindigkeit in Gegenwart eines polaren L&ésungsmittels ist leicht zu verstehen,
da es die Enolisation fordert. Als einziges Produkt wurde in sehr guter Ausbeute
2,2-Dibromcholestandion-(1, 3) (XIII) erhalten. Das IR.-Spektrum (vgl. Fig. 16) zeigte
in CH,Cl, bei 5,81 p die normale C=0-Schwingung. Die bei VII stark ausgeprigte
Vorbande war hier nur als Inflexion bei 5,75 p. erkennbar.

Das UV.-Spektrum von XIII (vgl. Fig. 17) zeigte in Dioxan, Hexan und Athanol
wie erwartet die Absorption von zwei isolierten Ketogruppen bei 298-302 my. Die
Wellenlingen stimmen gut mit denjenigen der Diketoform von Cholestandion-(1,3)
iiberein, doch waren die Maxima von XIII viel schlechter ausgeprigt und die -
Werte (252-276) wesentlich erhéht. Bei der Messung im kurzwelligen Gebiet!®)
wurde die Vorbande bei 198 my. (Athanol) gefunden.

5. Spektralpolarimetrische Messungen

Die Tatsache, dass Cholestandion-(1,3) in unpolaren Losungsmitteln, z. B. in
Dioxan, ausschliesslich als Diketon vorliegt, ermoglichte die Aufnahme der Rota-
tionsdispersionskurve (vgl. Fig. 18). Nicht enolisierte cyclische 8-Diketoverbindungen
sind spektralpolarimetrisch bisher nicht untersucht worden. Ahnlich wie Chole-
stanon-(1)2%) zeigte auch Cholestandion-(1,3) eine ungewthnliche Kurve ohne
CotTon-Effekt, die infolge der Wechselwirkung zwischen beiden Carbonylen nicht
durch die Summierung der Kurven von Cholestanon-(1)22) und Cholestanon-(3)2?)
zustande kommt. Einen ganz andern Verlauf zeigt die Rotationsdispersionskurve
von 2,2-Dibromcholestandion-(1,3) (XIII). Die beiden Br-Atome iiben hier einen
starken Einfluss auf die Ketogruppe aus.

Experimenteller Teil 25)

Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze bis
200° etwa 4 2°, dariiber 4 3°. Substanzproben zur Messung der optischen Drehung, der UV.-
und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 30-70°, und zur Analyse bei 0,02 Torr und
der angegebenen Zeit und Temperatur getrocknet.

Die Mikroanalysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der Sanpoz AG.
(Dr. W. ScHONIGER)., Die Chromatogramme wurden nach der Durchlaufmethode?$) an neu-
tralem Al,O; der Aktivitdtsstufe I (von M. WoELM, Eschwege, Deutschland) durchgefiihrt.

Oxydation von lg,3¢- und lg,33-Dihydroxycholestan (VIII resp. IX). — 1. Mit CrO,
in Eisessig: 1,3-Seco-cholestan-1,3-disdure (X) .Eine Losung von 100 mg Cholestandiol-(1e, 3f)
(IX) vom Smp. 156-157° in 1 ml Benzol und 10 ml Eisessig wurde zusammen mit 5 ml einer
2-proz. CrO,-Eisessiglésung 8 Std. bei 22° stchengelassen. Es war noch freies CrO; nachweisbar.
Nach Zugabe von 5 ml Methanol wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chloroform
aufgenommen, die Lésung mehrmals mit 2ny H,SO,, 2N Na,COz; und Wasser gewaschen, iiber
Na, SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resulticrten 8 mg neutrale Anteile (nicht
untersucht). Die Na,CO,-Ldsung und Waschwasser wurden vereinigt, bei 0° mit konz. HCl bis
zur kongosauren Reaktion versetzt, mit Chloroform ausgeschiittelt, dic Ausziige mit wenig
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resultierten 91 mg
saure Anteile. Sie lieferten aus Ather-Pctrolither 67 mg Kristalle vom Smp. 220-222°. Nach
Umkristallisieren aus Ather-Pctroldther: 7, 3-Seco-cholestan-1, 3-disdure (X) in Prismen vom Smp.
221-222°, [a]3 =+73° 4+ 2° (¢ = 0,995 in Chloroform). Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.

CoeHy Oy (420,61)  Ber. C 74,2 H 10,5%  Gef. C 74,0 H 10,59
25) Bei der Durchfilhrung der Versuche war Herr W. ZURCHER in geschickter und gewissen-

hafter Weise behiflich.
26y T. Re1cHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Discuss. Faraday Soc. Nr. 7, 305 (1949).
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Dimethylester XI1: 40 mg Siure X vom Smp. 220-222° wurden mit eincr Lésung von Diazo-
methan in Ather 15 Min. bei 22° stehengelassen, dann eingedampfit, der Riickstand in Ather
aufgenommen, die Losung mit 2N Na,CO; und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
cingedampft. Es resultierten 41 mg neutrale Anteile, die auch nach Chromatographic an Al,O,
bisher nicht kristallisierten. Die vereinigten amorphen Hauptfraktionen zeigten [a]}¥ = +13,5°
+ 2° (¢ = 1,570 in Chloroform).

2. Mit CvOy-Pyvidin-Komplex: Cholestandion-(1,3) (VII). Eine I.6sung von 150 mg Chole-
standiol-(1a, 38) (IX) vom Smp. 156-157° in 10 ml Pyridin wurde mit CrO;-Pyridin-Komplex,
bereitet aus 170 mg CrO; und 17 ml Pyridin, versetzt, 1 Std. geschiittelt, dann 20 Std. bei 22°
stehengelasscn. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und wie
oben beschrieben in neutrale Anteile (96 mg) und saure Anteile (55 mg) aufgetrennt. Die sauren
Anteile (55 mg) gaben aus Ather-Pentan 38 mg Kristalle vom Smp. 171-173°. Nach Umkristalli-
sieren aus Athylacetat: Cholestandion-(1,3) (VII) in Blittchen vom Smp.173-174°. [a]¥ =
+105° 4 2° (¢ = 1,388 in Chloroform). Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.

CyyHyyO, (400,63)  Ber. € 80,9 H 11,1 O 8,09%  Gef. C 81,1 H 11,3 O 8,2%

3. Mit CrO4~H,SO, in Aceton: Cholestandion-(1,3) (VII). Eine Lésung von 600 mg Chole-
standiol-(la, 3a) (VIII) vom Smp.210-211° in 120 ml Aceton und 20 ml Ather wurde unter
Riihren und Durchleiten von N, bei 10-15° mit 1,1 ml der CrO,—H,50,-Stammlésung (2,67 g
CrO, und 2,30 ml konz. H,80, mit Wasser auf 10 ml aufgefiillt) versetzt (FFarbe von Orange
nach Griin) und 4 Min. bei 10-15° stehengelassen. Hierauf wurde mit 200 ml Wasser versetzt,
das Aceton im Vakuum cntfernt und die wisserige Losung mit Athcr-Chloroform-(9:1) ausge-
schiittelt. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen resultierten 551 mg
Rohprodukt. Aus Athylacetat 381 mg Kristalle vom Smp. 167-169°. Nach Umkristallisieren aus
Athylacetat: Cholestandion-(7,3) (VII) in Blittchen vom Smp. 173-174°. Mischprobc mit Pri-
parat, erhalten aus der CrO,-Pyridin-Oxydation, schmolz gleich. Die Drehung war ebenfalls
gleich. Dic gleichen Ausbeuten wurden auch bei der Oxydation von Cholestandiol-(le, 38) (IX)
erhalten.

Bromierung von Cholestandion-(1,3) (VII). — Zu einer Losung von 200 mg VII in
6 ml Chloroform und 6 ml Methanol wurden bei 20-22° 2,05 ml einer 0,535M Br,-Losung in
Chloroform (entspr. 2,2 Mol. Br,) unter Rithren getropft. Bis zur Zugabe von 1,7 ml Br,-Losung
trat sofortige Entfarbung ein; dann blieb die orange Farbe bestehen. Hierauf wurde mit Wasser
versetzt, im Vakuum etwas eingeengt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung
ergab nach Waschen mit wenig Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen 284 mg farb-
toses Rohprodukt. Aus Chloroform-Methanol 228 mg Kiristalle vom Smp. 157-161°. Nach Um-
kristallisieren aus Methanol reines 2, 2-Dibromcholestandion-(1,3) (XIII) in flachen Nadeln vom
Smp. 157-161°. [a]ff = —15,5° 4+ 1° (¢ = 1,904 in Chloroform). Zur Analyse 5 Std. bei 70°
getrocknet.

CpH,40,Br, (558,44) Ber. C 58,1 H 7,6 Br 28,69  Gef. C 57,9 H 7,3 Br 28,69%

d,l-cis-Decalindion-(1,3) (IV), d,l-trans-Decalindion-(1,3) (VI) und d,Il-4-Carb-
dthoxy-cis-decalindion-(1,3) (V). — 1. d,1-4-Carbdithoxy-cis-decalindion-(7,3) (V) wurde durch
Umsatz von 1-Acetylcyclohexen-(1) mit Malonsdure-didthylester nach den Vorschriften von
CHaNG-KonG-CHUANG & YU-LIN-TiEN??) und Eistert & Reiss!) hergestellt. Aus Athanol
Wasser kristallisierte V in Nadeln vom Smp. 113-115°. KoN & QUDRAT-I-KHUDA2) sowlie
CHaNG-KoNG-CrHUANG & YU-LIN-TIEN?) fanden ibereinstimmend den Smp. 114°.

2. d,l-cis-Decalindion-(1,3) (IV) wurde durch Verseifung von V mit KOH in wisserigem
Alkohol bei 22° nach CHANG-KonG-CHUANG & YU-LIN-TIEN??) erhalten. IV kristallisierte aus
Aceton in Nadeln vom Smp. 126-127°, in Ubereinstimmung mit der Lit. 27). Zur Analyse 3 Std.
bei 70° getrocknet.

CoH O, (166,1)  Ber. € 72,3 H 85 O 19,39  Gef. C 724 H 8,4 O 19,39,

3. d,l-trans-Decalindion-(1,3) (V1) wurde durch Kochen von V mit alkoholischem KOH
unter Riickfluss nach Kon & KHuDA?28) bzw. E1sTERT & REIss!) erhalten. VI kristallisierte aus

27) CHanNGg-KonNGg-CHUANG & YU-Lin-TiEN, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 25 (1936).
28} G. A. B. Koxn & M. Quprat-1-KHUDA, ]. chem. Soc. 7926, 3071.
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Benzol in Prismen vom Smp. 134-135° und aus Athanol-Wasser in Nadeln vom Smp. 134-138°,
Kon & KuHUDA) geben den Smp. 142° (aus verd. Alkohol) und Cuang-KonG-Cuuang & YU-
LiN-T1eN28) den Smp. 152-153° an. Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

CpoHy, 0, (166,1)  Ber. C 72,3 H 85 0 19,3% Gof. C 722 H 84 O 19,49

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Oxydation von lu,3¢- und la,3f-Dihydroxycholestan (VIII bzw. IX)
mit CrO;-Eisessig wurde die 1,3-Seco-cholestan-1,3-disdure (X), mit CrOz-Pyridin
oder CrO;—H,S0, in Aceton jedoch Cholestandion-(1,3) (VII) erhalten.

Zur Untersuchung der Keto-Enol-Gleichgewichte wurden die UV.- und IR.-
Spektren von VII unter verschiedenen Bedingungen aufgenommen und mit denen
einiger bekannter mono- und bicyclischer 6-gliedriger S-Dicarbonylverbindungen
[Cyclohexandion-(1,3), 5,5-Dimethylcyclohexandion-(1,3) (= Dimedon), d,l-cis-
Decalindion-(1,3), 4,l-4-Carbithoxy-cis-decalindion-(1,3) und d4,I-trans-Decalindion-
(1,3)] verglichen. Dabei ergaben sich wesentliche Unterschiede, die diskutiert werden:
Im Gegensatz zu den mono- und bicyclischen Vertretern, liegt Cholestandion-(1, 3)
(VII) nicht nur in unpolaren Lésungsmitteln, sondern auch im Festzustand ausschlies-
lich in der Ketoform vor. In hydroxylhaltigen Solventien ist VII véllig enolisiert
und in Gegenwart von Base tritt Ionisation zum Enolat-Ion ein. Bei den mono- und
bicyclischen Verbindungen ist in unpolaren Ldsungsmitteln das Keto-Enol-Gleich-
gewicht von der Natur des Solvens abhingig.

Aus Cholestandion-(1,3) (VII) wurde das 2,2-Dibromderivat XIII bereitet und
spektroskopisch untersucht.

Von VII und XIIT wurden ferner die Rotationsdispersionskurven aufgenommen.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel, und
Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel

103. Untersuchungen am 9-(3-D-Ribopyranosyl)-adenin
von M. Viscontini und S. Hawyler
(5. I1I1. 60)

Die vorliegende Arbeit wurde in der Absicht begonnen, ein Nucleosid der Ribo-
pyranosereihe in ein solches der Ribofuranosereihe umzuwandeln. Dass der Ubergang
eines Ribosides aus der pyranoiden in die furanoide Lactolring-Struktur méglich ist,
zeigen unter anderem die Ergebnisse einer Arbeit von P. A. LEVENE und E. T. Stir-
LER aus dem Jahre 19341). Die beiden Autoren liessen Aceton in Gegenwart von
Kupfersulfat und Schwefelsdure auf «normales Methylribosid» (I) (ein Gemisch von
Methyl-a-D-ribopyranosid und Methyl-f-p-ribopyranosid, in welchem das letztere
iiberwog) einwirken, wobei sic als Reaktionsprodukt entweder Methyl-2,3-O-iso-
propyliden-p-ribopyranosid (II) oder Methyl-3,4-O-isopropyliden-D-ribopyranosid
(IV) erwarteten. In Wirklichkeit lieferte die Reaktion neben Methyl-2,3-O-isopro-

1) P. A. LEVENE & E.T. STILLER, J. biol. Chemistry 706, 421 (1934).



