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232. Versuche zur Synthese von Modellsubstanzen 
der Dihydro-D-vitamine 

von F. Hunziker, F. X. Miillner und H. Schaltegger. 
(11. x. 55.) 

Bekanntlich werden durch Reduktion von Vitamin-D, mit 
nascierendem Wasserstoff hauptsachlich zwei Dihydroprodukte er- 
halten, Dihydro-vitamin-D, und Dihydro-tachysterin, deren Konsti- 
tution gemass Formel I bzw. I1 belegt ist Beide Dihydroprodukte 
haben keine antirachitische Wirkung mehr. Das Dihydro-tachy- 
sterin (11) wird hingegen wegen seiner starken antitetanischen Wir- 
kung6) als Arzneimittel verwendet. 

Im  Hinblick auf eine pharmakologische Zielsetzung interessierten 
uns Substanzen analoger Struktur, besonders solche mit der bisemi- 
cyclischen Konjugation des Dihydro-tachysterins. Zwecks spaterer 
Synthese solcher Verbindungen wurde zunachst versucht, einfache 
Modellkorper ohne Ring D und Seitenkette herzustellen, woruber 
hier kurz berichtet werden soll. 

A. Bis -cyc lohexyl iden-%thane .  
Der einfachste Korper mit der bisemicyclischon Konjugation des 

Dihydro-tschysterins (11), das Bis-cyclohexyliden-athan (111), ist 
unseres Wissens noch nicht beschrieben; hingegen sind Substitutions- 
produkte, z. 13. IX,  bekannt, die sich von Kondensationsprodukten 
aus Cyclohexylidenacetaldehyd (IV) mit Cyelohexanon ( V I )  odsr 
substituierten Cyclohoxanonen ableiten7-10). Der von Dimrotha) be- 

I) A .  Windaus, 0. Linsert, A .  Luttringhaus & G. Weidlich, Liebigs Ann. Chem. 492, 

”) A .  Windaus, M .  Deppe & W. Wunderlich, Liebigs Ann. Chem. 533, 118 (1938). 
4, A. Windaus & C. Roosen-Runge, Z. physiol. Chem. 260, 181 (1939). 
5 ,  F. v. Werder, Z. physiol. Chem. 260, 119 (1939). 
6 ,  F. Holtz, Merck’s Jahrbuch 1932, 20. 
’) K.  Dimroth, Bor. deutsch. chem. Ges. 71, 1346 (1938). 
*) K.  Dimroth & H .  Jonsson, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 2658 (1938). 
8 ,  J .  B. Aldersky, G .  N .  Burkhardt, A .  E. Gillam & N .  C. Hindley, J. chem. Soc. 

226 (1932). 2) S. v. Reichel & M .  Deppe, Z. physiol. Chem. 239, 143 (1936). 

1940, 10. lo) H. Booker, L. K .  Eiians & -4. E. Gillam, J. chem. Soc. 1940, 1453. 
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schriebene Alkohol IX wurde erneut bereitet, mit dem Unterschied, 
dass die Redubtion des Ketons VIII  mit Lithinmaluminiumhydrid 
statt nach Heerwein- Ponndorf erfolgte. Der Alkoholl) wies die 
charakteristischen 3 UV.-Absorptionsmaxima auf. Die etwas erhohte 
Xxtinktion gegenuber den Angaben von Dimroth ist vielleicht durch 
das Losungsmittel bedingt (Dimroth : Ather; diese Arbeit : Cyclohexan). 

R 

I V R = H  VI R - H  VIII 
(V R == CH,) (VII R = CH,) 

I X  

13. D e h y d r a t i s i e r u n g  v o n  Carb inolen  a u s  G r i g n a r d - R e a k -  
t i o n  zwischen cyc l i schen  K o m p o n e n t e n .  

In  orientierenden Versuchen im Sinne der E'ormeln X + VI + XI  + XI11 lratten 
sich weder konz. Schwefelsaure noch Phosphoroxychlorid in Pyridin als Dehydratisie- 
rungsmittel geeignet gezeigt. Eingehender untersucht wurde die Umsetzung von 2-Methyl- 
cyclohexanon (VII) mit der Magnesiumverbindung von Cyclohexyliden-athylbromid (X), 
die zii einem anscheinend schon teilweise dehydratisierten Carbinol XI1 fiihrte. Weitere 
Dchydratisierung liess sich durch Destillation iiber Phosphorpentoxyd erreichen, voll- 
sthndige zu einem Kohlenwasserstoff (Sdp. 140°/12 mm) rnit annahernd auf die Formel 
XlV stimmenden Analysenwerten durch Erhitzzen mit Kaliumhydrogensulfat auf 1800. 

XI1 R = CH, 

xv XVI R = H  
XVII R = CH, 

O\\ 
C--Q 

XIV R-CH, 

XVIII R = H 

(nicht isoliert) 
XIX R = CH, 

XXIV XXII R = H  
XXIII R = CH, 

XX R = H  
XXI R = C H ,  

*) Nacli Priifung in unseren pharmakologischen Laboratorien durch Dr. H .  Lrruener 
fiihrte der Alkohol IX in der Versuchsanordnung nach Holtz, Biochem. Z. 237, 247 (1931), 
zu keinen Nierenverkalkungen (Dosen bis 50 mg pro kg und Tag); demnaeh durfte ihm 
keine Calcinosefaktor-Wirkung zukommen. 
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Im Kohlenwasserstoff liessen sich durch quant. Mikrohydrierung (Pt in Eisessig) 1,64 
Doppelbindungen nachweisen, die in nicht lronjugierter Form vorliegen mussen (Gelb- 
farbung rnit Tetranitromethan, keine selektive Absorption im UV.). Bei Hydrierungsver- 
suchen mit selektivem Katalysator (Pd-Kohle in Eisessig) wurde nur ungefahr die einer 
Doppelbindung entsprechende Wasserstoffmenge leicht aufgenommen. Konstitution XIV 
scheint deshalb wahrscheinlich. Moglicherweise ist der Kohlenwasserstoff XIV verunrei- 
nigt mit einem aus X durch Wurtz’sche Kondensation entstandenen Kohlenwasserstoff 
C,,H,,, trotzdem die bei Grignard-Reaktiqnen mit Allylhalogeniden angezeigten Vorsichts- 
massnahmen beachtet wurden (grosser Uberschuss an fein verteiltem Magnesium, sehr 
langsames Eintropfen des Halogenids). 

Weitere Versuche gingen von Cyclohexyliden-acetaldehyd (IV) 
und 2’-Methyl-cyclohexylidenacetaldehyd (V) aus. Der letztere war 
zur Zeit der experimentellen Bearbeitung nicht bekannt. Die zur 
Darstellung des Aldehyds IV bekannten Methoden, inkl. Oxydation 
von Cyelohexylidenathylalkoholl) und Ozonisierung yon 1-Allyl- 
cyclohexano12) schienen umstandlich und wenig ergiebig. Bequem 
und in guter Ausbeute konnten die Aldehyde IV und V aus VI resp. 
VII durch Grignard-Reaktion mit Athoxy-acetylen, partielle Hy- 
drierung des entstandenen Athoxyiithinyl-carbinols, saure Verseifung 
und Umlagerung nach einer erstmals von Arens & van Dorp3) und 
Heilbron4) beschriebenen generellen Methode hergestellt werden. 
Neuerdings ist die Bereitung des Aldehyds IV nach der Athoxy- 
acetylen-Methode von Braude & Wheelers) beschrieben worden, ferner 
die Darstellung des Aldehyds V durch Ozonisierung von 2-Methyl-l- 
allyl-cyclohexan-1-01. Die Angaben von Braude, wonach der Aldehyd V 
wenig bestiindig ist und zunachst verunreinigt rnit Oxy-aldehyd 
und einem Isomeren von V ohne Konjugation erhalten wird, konnen 
wir auch f t i r  unsere Darstellungsweise bestatigen. Die Eigenschaften 
unseres Aldehyds V entsprachen weitgehend den Angaben von 
Braude, rnit Ausnahme des Schmelzpunktes des Semicarbazons 
(191 -193O anstatt 204O); doch ist die Moglichkeit von cis, trans- 
Isomerie gegeben. 

Die Kondensation von Cycloh exyliden-acetaldehyd (IV) init der 
Magnesiumverbindung am Cyclohexylbromid (XV) ergztb das nach 
den Analysenwerten schon teilweise dehydratisierte Carbinol XVI ; 
Bromierung rnit Phosphortribromid in Dimethylanilin und direkte 
Dehydrobromierung durch Erhitzen auf 140O gab ein konjugiertes 
Dien, dcsscn UV.-Absorptionsspektrum (Anlity 236 mp) gegen homo- 
anellare und bisemicyclische Konjugation spricht. Gegen letztere 

1) K .  Dirnroth, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1333 (1938). 
2, J .  E.  Aldersley, G. N .  Burkhardt, A .  E.  Cillam & N .  C. Hindley, J. chem. Soc. 

1940, 10. 
3, J.F. Arens, D. A.  van Dorp, G. van Dijk, B. J. Brandt, P. J .  Hubers & H. Pieters, 

Rec. Trav. chim. Pays-Bas 67, 973 (1948); J .  F. Arens & D. A. van Dorp, ibid. 68, 604 
(1949). 

4, (Sir) Ian Heilbron, E. R. H .  Jones, M .  Julia & B. C. L. Weedon, J .  chem. Soc. 
1949,1823. 

6, E. A. Braude & 0. H .  Wheeler, J .  chem. Soc. 1955, 320. 
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sprieht auch die Bildung eines Maleinsaureanhydrid-Adduktes1)2); 
ferner sind damit Konjugationssysteme ausgeschlossen, bei denen 
Adduktbildung der Regel von Bredt zuwiderlaufen wurde. Wir 
nehmen deshalb fur den Kohlenwasserstoff Formel X X  (Am,, ber. 
nach Woodward3) 232 m p )  und fur das Addukt Formel XXII  an. 

In  analoger Weise wurde aus 2'-Methyl-cyclohexyliden-acet- 
aldehyd (V) uber das Carbinol XVII und das ebenfalls nieht isolierte 
Bromid X I X  ein homologer Kohlenwasserstoff (A,,, 239 m p ,  reine 
Absorptionskurve) gewonnen, der ebenfalls ein Addukt ergab. 

Die gegeniiber XX erniedrigte molare Extinktion lasst auf die Beimengung eines 
nicht konjugierten Isomeren schliessen. Wegen der verglichen mit XX liingerwelligen 
Absorption konnte man auf Grund der Regeln von Woodward3) fur den Kohlenwasserstoff 
und das Addukt Formel XXI bzw. XXIII annehmen. Dagegen, und eher fur die Formel 
XXIV, spricht die bei Derivaten des I-Vinyl-2-methyl-cyclohexens beobachtete Reak- 
tionstriigheit gegen Dienophile4). Falls ein Gemisch konjugierter Diene vorliegt, konnte 
die Lage des UV.-Maximums und die Adduktbildung verschiedenen Komponenten zuzu- 
schreiben sein. 

C. Saue r s to f fha l t i ge  Diene:  
Als Ausgangsmaterial diente fur weitere Versuche der Ketoester 

XXV5), dessen Herstellung ails Hydroehinon-monomethylather uber 
Chinitmonomethylather 6 ,  7), p-Methoxy-cyclohexanon6), 4-Methoxy- 
eyclohexanon-2-glyoxyls8ure-athylester5) z.  T. etwas verbessert wer- 
den konnte (siehe exper. Teil; siehe auchs)). 

Der 0-Ketoester XXV liess sich leicht mit Cyclohexyliden-iithyl- 
bromid (X) zu XXVI alkylieren. Die Verseifung der letzteren Ver- 
bindung unter Ketonspaltung zu XXVII bereitete Schwierigkeiten. 
Beim Koehen mit 20-proz. Salzsaure wurde gleiehzeitig auch die 
Methoxygruppe als Methanol abgespalten. Rcsser bewahrte sich 
alkalische Verseifung unter den im experimentellen Teil angegebenen 
Hedingungen. Als Nebenprodukt entstand dabei eine saure Fraktion, 
die nac'h Eigenschaften und analytischen Daten hauptsachlich den 
ni~,arbonsaurehalbester XXVIII enthielt. Durch siiiurekatalysierte 
Veresterung mit Athanol entstand daraus der neutrale Diester XXIX. 
Behandlung des letzteren mit Natriiim in Benzol unter den Bedin- 
giingen eines Dieckmarzn-Ringschlilsses lieferte als Hauptprodukt 
ein neutrales 01 und nur geringe in Natronlauge losliche Anteile mit 
unbedeutender Eisenchloridreaktion. Es wird claraus geschlossen, 

K .  Alder, Die Chemie (Angew. Chem.) 55, 54 (1942). 
z ,  F. w. N'erder, Z. physiol. Chem. 260, 119 (1939). 
3, R. B. Woodward, J. Amer. chem. SOC. 64, 72 (1942). 
j) G. Stork, S. S. W'agle & P. C. Mukhnrji, J. Amer. rhem. Soc. 75, 3197 (1953); 

zur Diskussion hieruber siehe auch: E. A. Rrnude & 0. H .  IVhpeZer, J. chem. SOC. 1955, 
320; H .  H .  Inhoffen, K .  Brucliner, K .  Irrnscher & G. Quinkert, Chem. Rer. 88, 1424 (1955). 

5 ,  J. W .  Cook & C. A. Lawrence, J .  chem. Soc. 1938, 58. 
6, L. Helfer, Helv. 7 ,  950 (1924). 
') E. M .  van Duzee & H .  Adkins, J. Amer. chem. Soc. 57, 147 (1935). 
8, G. E .  1CfcCasland & J .  R. G .  Br?yw, J. Amer. chem. SOC. 74, 842 (1952). 
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dass bei der Cyclisierung grosstenteils wieder der 6-Ketoester XXVI 
und hoehstens in untergeordneter Menge der isomere Ester XXX ge- 
bildet worden ist. Alkalisehe Verseifung des gesamten Cyelisierungs- 
produktes (XXVI + evtl. XXX) gab weitere Mengen Keton XXVII. 

COOR 

\ 
verd. 

C,H,OH 

CH, 

CH, COOH 

CH 
I 

CH * CH, * CH= 

CH,O/ XXXIV CH30/ 'Ck, 'COOR 
CH,O/ G" 

XXXIII  

? 

XXVIII 

CH,-CH= 

XXXIl  XXXI XXVII 

(R = C P , )  

Das Keton XXVII gab bei der Umsetzung mit Methylmagnesium- 
jodid den tertiaren Alkohol XXXI, der bei der Dehydratisierung mit 
Kaliumhydrogensulfat ein Dien mit nichtkonjugierten Doppelbin- 
dnngen (XXXIII oder XXXII 2 )  ergab. 

Fur die neu entstandene Doppelbindung wird ails Analogiefallen*)z) ditertiiire Lage 
angenommen ; bei der urspriinglich aus dem Cyclohexyliden-athylbromid stammenden 
Doppelbindung ist damit zu rechnen, dass sie wohl spktestens unter der Einwirkung von 
Kaliumhydrogensulfat aus der semicyclischen in die Ringlage gewandert ist, so dass fur 
das Dehydratisierungsprodukt die Formeln XXXIII  und/oder XXXII zur Diskussion 
stehen. Eventuell hat die Wanderling der Doppelbindung schon auf einer fruheren Reak- 
tionsstufe stattgefunden. Mit diesem Vorbehalt sind die Strukturformeln XXVI bis XXXI 

l )  J .  W .  Cook & C. A. Lawrence, J. chem. SOC. 1937, 821. 
,) Chang-Kong Chuang, Yii-Lin Tien & Chi-Ming N a ,  Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 

1494 (1936). 
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zu verstehen. Chromsaureoxydation des Diens lieferte hochstens Spuren an Cyclohexanon 
unter Bedingungen, bei denen letzteres einigermassen bestandig ist. Dieser orientierende 
Versuch spricht dafiir, dass das Dien mehrheitlich aus XXXIII besteht. 

Ferner ist bei allen Verbindungen dieser Versuchsreihe mit mehr als einem asym- 
metrischen C-Atom die Moglichkeit des Auftretens diastereomerer Formen gegeben. Fur 
das Vorliegen von Diastereomeren oder Doppelbindungs-Isomeren spricht der Befund, 
dass das 2,4-Dinitrophenylhydrazon von XXVIl recht unscharf schinolz und zwar ver- 
schieden, je nachdem direkt aus XXVjXXVI oder auf dem Umweg uber XXVIII usw. 
bereitetes Keton verwendet wurde. 

Das Dien XXXIII  und/oder XXXZI ergab bei der Behandlung 
mit konz. Phosphorsaure ein Produkt gleicher Bruttozusammen- 
setzung mit etwas hoherem Brechungsintiex. Den Abfall der Doppel- 
bindungszahl bei der Phosphorsaurebehandlung von 1,96 suf 1,55 
wird man einem Ringsehluss, miiglicherweise zu einem Produkt 
XXXIV, zuschreiben diirfen, dessen bescheidcnes Ausmass im vor- 
liegenden Pall nicht iiberraschtl). 

Rei den im Abschnitt 13 beschriebenen Versuchen glaubte man 
die Ausbildung einer bisemkyclischen Konjugation erwarten zu 
diirfen, doch wurden nur Umlagerungsprodukte erhalten. Es ist somit 
nur nach den in Abschnitt A erwahnten Methoden gelungen, zu 
einem Bis-cyclohexylidenathan-Dcrivat zu gelangen. 

E x p e r i in e n 1 e 1 1 e r T e i 1. 
2", UV.-Spektren mit 

Bpektrophotometer Beckrnan, Model1 DU, Doppelbindungszahlen durch quant. Mikro- 
hydrierung (Pt in Eisessig). 

1 - A t  h o x  ya t h i n p l -  2 -me t h y 1  - c y c lohe  xanol  : Athoxy-acetylen-magnesiumbro- 
mid wurde aus 15 g Athoxy-acetylen2)3) in 150 em3 abs. Ather in bekmnter Weise mittels 
Athylmagnesiumbromid bereitet. 

Eine Liisung von 22,4 g frisch dcst. 2-Methyl-cyclohexanon (VII) in 25 c1n3 abx. Athcr 
uurdc innert 30 Min. in die auf Oo gekuhlte und geriihrte Acetylen-Grignnrd-Verbiiidling 
eingetragen, wobei Erwarrnung zum Gieden eintrat. Kach weiteren 30 Min. Riickfiuw 
wurde auf Oo gekiihlt und day Reaktionsgcmisch mit Eis und 20-proz. Ammoniumchlorid- 
Losung zerlegt. Die Atherschicht wurde mehrmals mit eiskalter Ammoniurnchlorid-Losung, 
dann mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und eingeengt (nieht hoher als 55O). Der Riick- 
stand gab bei der Fraktionierung im Vakuum nebcn etwas nicht umgesetztem VII 32,33 g 
1 -Athoxvathinyl-2-methyl-cyclohexanol voni Sdp. 81 -53"/1,5 mm als wasserhelles 01, 
ng 1,4792. 

Snip. wnrdcn auf dem Kofler-Block bestimmt, Fehler 

CllH1802 Ber. C 72,49 H 9,06 -0C2H, 24,727; 
(182,25) Gef. ,, 72,16 ,, 9,97 ,, 24,43% 

2 ' -Met  h y 1 - c y cl  o he  x yl ide  11 -ace  t a1 d e h y d (V ) : 32,2 g Acetylen-carbinol (vor- 
stehend) wurden mit 1,5 g Palladiuni/Calciuincarbonat (1,5% Pd) in 120 em3 Essigester 
bci gewohnlichem Druck hydriert, wobei die zur partiellen Hydrierung der Dreifachbin- 
dung notige Wasserstoffmenge in 4 Std. aufgenommen wurde. Der voni Katalysator ab- 

I )  Bei derartigen, bei Terpenderivaten oft angewandten Cyclisierungen wird ent- 
gegengesetzte Polarisation der am Ringschluss beteiligten Doppelbindungs-C-Atome als 
Voraussctzung betrachtet, wozu die induktiven und mesomeren Effekte z. B. bei Citral 
oder Geraniumsaure besonders gunstig sind [z.B. H .  Schinz, Chimia 5, 107 (1951)]. 

2, (Sir) Ian Heilbron, E. R. H. Jones, M .  Julia & B. C. L. Wredon, J. chem. Soc. 

3, Th. L. fJmobs, R. Cramrr d" J .  E. Hansori, J. Amer. chem. Soc. 64, 224 (1942). 
1949, 1823. 



Volumen XXXVIII, Fasciculus VII (1955) - No. 232. 1949 

filtrierte und im Valruum von Essigester befreite olige Ruckstand wurde 5 Min. mit 
150 om3 5-proz. wasseriger Salzsaure im Vakuurn geschiittelt. Nach Extraktion mit Ather, 
Waschen mit Kaliumhydrogencarbonatlosung und Wasser wurde in iiblicher Weise auf- 
gcarbeitet. Der rotliche Atherruckstand (26,55 g) ergab bei der Fraktionierung im Vakuum 
18,36 g etwas gelbes, wiirzig riechendes 01 vom Sdp. 99-101°/12 mm (Vor- und Nachlauf 
zusammen 5,52 g, Sdp. ungefahr gleich) ; keine Farbung mit Tetranitromethan (TNM) ; 
rasche Verfarbung auch im Dunkeln unter Vakuum; A,,, 232/233 mp, EiZn 956 (Cyclo- 
hexan). 

C,H,,O (138,20) Ber. C 78,21 H l0,2l% 
C,H,,O, (156,22) Ber. ,, 69,19 ,, 10,32% Gef. C 76,44 H l0,52”/b 

Semicarbazon: Aus Methanol-Wasser farblose Nadeln voni Smp. 191 --193O. Zur 
Analyse wurde 4 Std. im Hochvakuum bei 75O uber P,O, getrocknet. 

C,,HliON3 Ber. C 61,51 H 8,78 N 21,52%, 
(195,26) Gef. ,, 61,81 ,, 9,13 ,, 2l,l2%, 

Cyclohexyl iden-ace ta ldehyd ( I V ) :  Analog dem Aldehyd V aus 19,6 g Cyclo- 
hexanon (VI) nach der Athoxy-acetylen-Methode bereitet, vgl. Braude & Wheeler’) : 
Gesamtaiisbeute 75% d.Th. bezogen auf V1; Sdp. 88-91°/12 mm; A,,, 232 mp, E = 
15640 (Cyclohexan). 

Semicarbazon: Aus Methanol-M’asser farblose Nadeln, Zers.-P. 205O. 
C,H,,ON, Ber. C 59,64 H 8,34 N 23,19% 

(181,23) Gef. ,, 59,72 ,, 8,32 ,, 23,36% 
1 - C y c lo  he  x y l ide  n - 2 - (2’- ox  y - c y clo he  x yl i d e n  ) - 5 t h a n (I X ) : Eine Losung 

von l,57 g Keton VIII’) in 25 cm3 abs. Ather wurde innert 10 Min. zu einer Losung von 
OJ.5 g zerstossenem Lithiumaluminiumhydrid in 25 cm3 abs. Ather unter Riihren ein- 
getropft, wobei lebhafte Reaktion stattfand. Man erhitzte noch 30 Min. unter Ruckfluss. 
Nach Zerlegen mit Eis und verd. Schwefelsiiure wurde die atherische Losung 4mal mit 
Wasser gewaschen und in ublicher Weise aufgearbeitet. Der kristalline Ruckstand (1,57 g) 
wurde 3 ma1 aus Methanol-Wasser umkristallisiert : 1,04 g farblose Nadeln vom Smp. 123O. 

A,,l, : 241 ; 250; 259 mp; F (bzw.) 37900; 39800; 27000 (Cyclohexan). Von Dimroth3) 
werden fiir den Alkohol IX angegeben: Smp. 124-125O; A,,, 240; 248; 258 mp; e (bzw.) 
29500; 34900; 23700 (Ather). 

C y clo h e x y l id  e n  m e t h y 1 - c y clo he x y 1 - car  b i n  ol ( XV I ) : Aus 2,5 g Magnesium- 
spanen, 150 em3 abs. Ather und 16,3 g Cyclohexylbromid (XV) wurde in ublicher Weise 
eine Grignard-Verbindung bereitet. Die schwer anlaufende Reaktion wurde mit kleinen 
Mengen nascierendem Methylmagnesiumjodid in Gang gebracht. Zur Vervollstandigung 
wurde noch 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. 

Eine Losung von 12,4 g Cyclohexyliden-acetaldehyd (IV) in 25 em3 abs. Ather 
wurde innert 20 Min. zugetropft und die Reaktion durch 1 Std. Kochen vervollstandigt. 
Das weitgehend mit gelber Farbe geloste Reaktionsprodukt wurde mit Eis und Ammon- 
ohlorid in ublicher Weise zerlegt und aufgearbeitet. Der Atherruckstand (17,77 g 01) er- 
gab nach Abtrennung von 6,54 g Vorlauf (2.T. unverbrauchter Aldehyd IV) 9,04 g hoher 
siedendes Produkt, das bei erneuter Fraktionierung einen Sdp. 150-152O/12 mm zeigte. 

C,,H,,O (208,33) Ber. C 80,71 H 11,6l% 
C1,H,, (190,32) Rer. ,, 88,35 ,, 11,65y0 Gef. C 82,80 H 11,64% 

l-Cyclohrxyl-2-(cyclohex-l’-enyl)-8thylen ( X X ) :  Die Losung von 9,0 g 
Carhinol XVI (anscheinend schon teilweise dehydratisiert) in 40 em3 N,N-Dimethylanilin 
wurde rnit 13 g Phosphortribromid versetzt, wobei Erwarmung unter Abscheidung amor- 
pher Substanz eintrat. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur wurde 3 Std. im 
Vakuum auf 140° erhitzt. Nach Zerlegen mit Xis wurde zwischen Ather und verd. Salz- 
saure verteilt, wobei die abgeschiedenen phosphorigsaure-haltigen Massen nur schwer in 

l) B. A .  Brazcde & 0. H .  Wheeler, J. chem. SOC. 1955, 320. 
,) K. Dimroth, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1346 (1938). 
”) K .  Dimroth & H .  Jonsson, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 2658 (1938). 
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Losung gingen. Die Atherlosung wurde rnit verd. Salzsaure, Wasser und Kaliumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingeeng t. 

Der olige Riickstand gab nach Abtrennung eines Vor- und Nachlaufes von zusammen 
2,5 g ein farbloses 61 (3,37 g) vom Sdp. 142-144O/12 mm; TNM-Reaktion braun; A,,,,, 
231 (Schulter); 236; 260 my;  E:zI,,(bzw.') 1090; 1174; 123; E (236) = 22300 (Cyclohexan). 

C,,H,, Ber. C 88,35 H 11,650,6 DZ 2 
(190,32) Gef. ,, 87,38; 8739 ,, 11,64; 11,56% ,, 1,95 

M a l e i n s a u r e a n h y d r i d -  A d d u k t  X X I I :  1,0 g Dien XX wurde mit 1,0 g Malein- 
siiureanhydrid in 15 em3 Benzol 8 Std. gekocht. Das Reaktionsgemisch, das nach Er- 
kalten nur wenig Bodenkorper aufwies, wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und 
der Riickstand zwischen Ather und verd. Natronlauge verteilt. Aus den alkalischen Aus- 
ziigen wurden 0,08 g harzige, wasserunlosliche Saure gewonnen (verworfen). Die 1,09 g 
spontan kristallisierendes Neutralprodukt', 2 ma1 aus Aceton-Petroliither umkristallisiert, 
gaben 0,41 g farblose Kristalle vom Smp. 112-114O. Zur Analyse wurde 4 Std. im Hoch- 
vakuum bei 75O uber P,O, getrocknet: 

C18H2,03 Ber. C 74,97 H 8,394: Verseifungsaquivalent 144,18 
(288,37) Gef. ,, 7433 ,, 8,399/, 155 

2 ' - Met h y 1 - c y el o he  x y 1 id  e n  m e t  h y 1 - c y c lo  he  x y 1 - car  b ino  1 ( X V I1 ) : Aus 2'- 
Methyl-cyclohexyliden-acetaldehyd (V) (20,77 g) und Cyclohexylbromid analog wie die 
nicht methylierte Verbindung XVI (siehe oben) bereitet. Die 28,72 g oliges Rohprodukt 
ergaben bei einer fraktionierten Destillation wieder etwas nicht umgesetzten Aldehyd. 
Als Hauptprodukt erhielt man 17J6 g anniihernd farbloses 61 vom Sdp. 112--114O/ 
0,01 mm; keine Farbung rnit TNM. 

C,,H,,O (222,36) Ber. C 81,02 H 11,7904 Gef. C 81,06 H 11,86~/, 
1-(2'-Methyl-cyclohex-l'-enyl)-2-cyclohexyl-iithylen ( X X I )  ( ? ) :  Mit 

17,16 g Carbinol XVII, 36,5 g Phosphortribromid und 125 om3 Dimethylanilin wurde die 
Bromierung und Dehydrobromierung ausgefiihrt wie beim nicht methylierten Carbinol 
XVI (siehe oben). Das aufgearbeitete Rohprodukt (16,53 g helles 01) ergab bei der Frak- 
tionierung neben 1,57 g Vorlauf und 2,80 g hohersiedendem Material 9,09 g wasserhelles 
61 vom Sdp. 148--150°/12 mm; braune TNM-Reaktion; 239 mp;  E:2m 891; E = 
18 200 (Cyclohexan). 

C,,H,, Ber. C 88,16 H ll,84% DZ 2 
(204,34) Gef. ,, 87,17 ,, 11,92% ,, 2,02 

Maleinsaureanhydr id-Addukt  X X I I I  ( ? ) :  1,0 g Dien (vorstehend) wurde 
analog dem Dien XX mit 0,96 g Maleinsaureanhydrid in Benzol umgesetzt (siehe oben). 
Das erkaltete Reaktionsgemisch enthielt reichlich Bodenkorper. Als wasserunlosliche 
Skure wurden 0,02 g Harz erhalten (verworfen), als Neutralprodukt 1,15 g weitgehend 
kristallisiertes Material. Nach 2 maligem Umkristallisieren aus Aceton-Petroliither wurden 
0,19 g Kristalle vom Zers.-P. 150° erhalten; keine Farbung mit TNM. Zur Analyse wurde 
4 Std. im Hochvakuum bei 75O iiber P,O, getrocknet: 

Cl9HZ6O3 Ber. C 75,46 H 8,67 7'" Verseifungsaquivalent 151,20 
(302,401 Gef. ,, 75,93 ,, 8,94% 164,5 

c,t-Chinit-monomethylather: Aus 10 g Legierung in iiblicher Weise bereitetes 
Bane y-Kickel wurde in moglichst wenig Isopropanol aufgeschliimmt und mit 78,4 g 
Hydrochinon-monomethylather im Autoklaven bei 120O und anfangs 85 atu Wasserstoff 
6 Std. geschuttelt. Die Atherlosung des vom Katalysator abfiltrierten fliissigen Reduk- 
tionsproduktes wurde zur Entfernung der phenolischen Anteile mit 2-n. Natronlauge, die 
mit Kochsalz gesattigt war, eusgeschiittelt. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wurde 
eingeengt und der Riickstand destilliert. Man erhielt 58,5 g dickliches wasserhelles De- 
stillat Sdp. 93-98O/12 mm, entsprechend 75% d. Th. 

p - Me t h o x  y - c y clo h e x a n o n :  78,32 g Chinit-monomethylather wurden mit 520 em3 
(1 1/2 Oxydations-Aquivalente) Beckrnann'scher Chromsaurelosung (60 g Natriumdichro- 
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mat, 27 cm3 konz. Schwefelsaure und 300 cm3 Wasser) versetzt, wobei Erwarmung auf- 
trat. Nach 1 bis 2 Tagen Stehen bei Raumtemperatur wurde die Losung mit Kochsalz 
gesattigt und 4mal ausgeathert. Die Atherlosungen wurden 1 ma1 mit ges. Sole und 3mal 
mit Sole, die etwas Kaliumhydrogencarbonat enthielt, gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde im Vakuum fraktioniert, wobei das 
tiefersiedende Keton sorgfiiltig abgetrennt wurde. Die hohersiedenden Anteile, welche 
hauptsachlich Chinit-monomethylather enthielten, wurden erneut oxydiert, solange sich 
das Verfahren lohnte. 

Auf diese Weise erhielt man aus 190 g Chiuit-monomethyliither 116,2 g p-Methoxy- 
cyclohexanon vom Sdp. 76,5-77,5O/12 mm (62% d.Th.). 

4 -Met  h o  x y - c y clo h e x  a n o n  - 2 - gl  yo  x y 1 siiur e - a t  h y le  s t e r  : Die Kondensation 
von p-Methoxy-cyclohexanon rnit Oxalester erfolgte nach Cook1). Die iiber das Natrium- 
salz gereinigte Verbindung wurde in 80% Ausbeute erhalten; rotliches 81 mit kirschroter 
Eisenchloridreaktion. 

4-Methoxy-cyclohexanon-2-carbonsiiureathylester ( X X V ) :  19,33 g Gly- 
oxylverbindung (vorstehend) wurden mit 0,5 g Glaspulver (borhaltig, aus griinbriichigen 
Reagenzglasern) unter Riickfluss auf 195 -200O erhitzt, bis die Gasentwicklung nachliess 
(ca. 20 Min.). Das mit Ather zusammengespiilte und van Glaspulver befreite Produkt 
wurde iiber das Natriumsalz gereinigt. 2malige Fraktiouierung im Vakuum ergab 7,95 g 
(47%) ,8-Ketoester als wasserhelles 81 vom Sdp. 127-128°/11 mm; n z  1,4797; purpur- 
rote Eisenchloridreaktion. 

C,,H,,O, Ber. C 59,98 H 8,05 Alkoxy-0 15,98% 
(200,23) Gef. ,, 59,87 ,, 8,14 ,, 15,99% 

4-Methoxy-2-carbathoxy-2-cyclohexylidenathyl-cyclohexanon ( X X V I ) :  
Die Losung von 17,84 g ,8-Ketoester XXV in 75 cm3 abs. Dioxan wurde mit 3,83 g gepul- 
vertem Natriumamid versetzt. Die Bildung der Natrium-Verbindung wurde durch 1 Std. 
Riickfluss vervollstiindigt. Die Zugabe von 21 g Cyclohexyliden-athylbromid (X)s) be- 
wirkte heftige Reaktion unter Abscheidung von Natriumbromid. Nach 4 Std. RiicMuss 
wurde im Vakuum moglichst eingeengt und der Riickstand durch Verteilen zwischen 
Ather und eiskalter Natronlauge in iiblicher Weise in neutrale und enolische Anteile ge- 
trennt. Als enolischer Anteil wurden 2,76 g Ketoester XXV zuriickgewonnen. Der Neutral- 
korper (26,76 g 61) gab bei der Vakuumdestillation nach einem kleinen, hauptsachlich 
aus X bestehenden Vorlauf 20,41 g helles viskoses 81 vom Sdp. 162-164°/0,01 mm (75%). 

C,,H,,O, Ber. C 70,lO H 9,15 Alkoxy-0 10,37% 
(308,40) Gef. ,, 68,83 ,, 9,20 ,, 10,22% 

2-Cyclohexylidenathyl-4-methoxy-cyclohexanon ( X X V I I ) :  20,15gKeto- 
ester XXVI wurden rnit 200 om3 Dioxan, 250 cm3 Wasser und 150 cm3 2-n. Natronlauge 
2 1/2 Std. gekocht. Nach Verdiinnung mit Wasser wurde rnit Ather ausgeschiittelt und in 
iiblicher Weise in saure und neutrale Anteile getrennt. Neben 339 g laugeloslichen An- 
teilen (siehe unten) wurden 15,11 g gelbliches neutrales 81 erhalten. Nach Abtrennung 
von zusammen 2,52 g Vor- und Nachlauf erhielt man eine mittlere Fraktion vom Sdp. 
125-127°/0,01 mm; n z  1,5001. 

CI5Ha40, Ber. C 76,22 H 10,24 -OCH, 13,13% 
(236,34) Gef. ,, 76,03 ,, 10,33 ,, 13,37% 

2,4-DinitrophenyZhydrazon (Herstellung nach Brad y?) in alkoholisch-schwefelsaurer 
Losung) : Nach 3 maligem Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser wurden feine orange- 
farbene Nadeln vom unscharfen Smp. 138-145O erhalten. Zur Analyse wurde 4 Std. bei 
75O im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet: 
C21H2806N4 (416,47) Ber. N 13,45 -OCH3 7,45% Gef. N 12,92 -OCH3 7,19y0 

1) J .  W. Cook & C. A .  Lawrence, J. chem. SOC. 1938, 58. 
,) P. Karrer & F .  Kehrer, Helv. 25,  31 (1942). 
3, 0. L. Brady, J. chem. SOC. 1931, 756. 
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2-Cyclohexylidenathyl-4-methoxy-pimelinsaure-l-~thylester ( r o h )  
( X X V I I I ) :  Die sauren Anteile aus der Verseifung des 8-Ketoesters XXVI (siehe oben), 
aus inehreren Ansatzen gesammelt, stellten ein z&hes Harz dar. Es liess sich ohne merk- 
1 iche Zersetzung im Hochvakuum destillieren, Sdp. ca. 23O0/0,01 mm. 

C,,H,,O, Ber. C 66,23 H 9,26 Alkoxy-0 9,800;6 Verseifungsaquivalent 326,42 
(326,42) Gef. ,, 63,73 ,, 8,70 ,, 11,22?; 374,6 

( r o h ) 
( X X I X ) :  13 g roher Halbester XXVIII wurden mit 1,5 em3 konz. Schwefelsaure in 
60 em3 a h .  Athano1 2 Std. gekocht,. Das in ublicher Wake aufgearbeitete Xeutralprodukt 
gab 13,62 g Destillat vom Sdp. 165-170°/0,01 mm. 

Cycl i s ie rung  des  D i c a r b o n s a u r e e s t e r s  X X I X :  Die 13,62 g Ester XXIX 
wurden mit 1,1 g granuliertem Natrium in 50 em3 abs. Benzol gekocht, wobei zunachst 
starke Reaktion unter Rotfarbung, rnit der Zeit Abscheidung eines Niederschlages ein- 
trat. Bach 2 Std. Kochen wurde in neutrale, laugcliisliche und hydrogencarbonatlosliche 
Anteilc (von letzteren nur Spuran) aufgetrennt. Die erhaltenen 0,96 g laugelosliches 01 
gaben kaum Eisenchloridreaktion. Als Hauptprodukt wurden 9,41 g neutrales 01 gewonnen. 

2-Cyclohexylidenathyl-4-methoxy-cyclohexanon ( X X V I I )  (v ia  X X V I I I /  
X X I X )  : Das gesamte rohe Cyclisierungsprodukt (neutral und laugeloslich, 10,37 g) der 
vorstchenden Stufe wurde mit 300 em3 0,s-n. NaOH 105 Min. gekocht. Bei der Aufarbei- 
tung wurdcn ncben sehr wenig laugeloslichen Anteilen 7,74 g neutrales 61 erhalten. 
Die nestillation ergab 5,92 g wasserhelles 01. Sdp. 125-130°/0,01 mm; n g  1,4980. 

Cl,H240, Ber. C 76,22 H 10,24 -OCH, 13,13% 
(236,34) Gef. ,, 76,Ol ,, 10,48 ,, 13,2504 

Das wie oben dargestellte 2,4-Uinitroph~nyZhydrazon bildete nach 4maligem Um- 
kristallisieren aus Alkohol-Wasser sehr unscharf schmelzende orangefarbene Nadeln (Smp. 
ca. 100-130°). Zur Analyse wurde 4 Std. im Hochvaknum bei 75O iiber P,O, getrocknet: 

C,,H,,O,N, (416,47) Ber. N 13,45 -OCH, 7,45yA Gef. N 13,49 -OCH, 7,529’ 
l-Methyl-2-cyclohexylidenathyl-4-methnxy-cyclohexanol ( X X X I ) :  

l6,39 g Keton XXVII gelost in 30 em3 abs. Ather wurden zu einer in loo?; Uberschuss 
bereiteten Methylmagnesiumjodid-Losung in Ather irmsrt 15 Min. getropft, wobei heftige 
Kcaktion unter Erwarmung eintrat. Kach 2 Std. Stahen bei Raumtemperatur wurde 
rioch 20 Min. zum Riickfluss erhitzt. Nach vorsichtigem Zusatz von 10 em3 Methanol 
wurde rnit Eiswasser und Ammonchlorid zerlegt und die Atherlosung in iiblicher Weise 
aufgearbeitet. Der iilige Riickstand destillierte eiriheitlich und ohne Riickstand als 
tlickliches, fast farbloses 01; Sdp. 13O0/0,01 mm; n”,”,5036. 

C,,H,,O, Ber. C 76,14 H 11,18 -OCH, 12,307; 
, (252,38) Gef. ,, 75,70 ,, 11J4 ,, 12,67:/, 

2 - C y c lo  he  x y 1 ide  n a  t h y 1 ~ 4 - m e t  h o x y - p i m el ins a u r  e - d i a  t h  y le s t e r 

1 - (d’ -Methyl  - 5’-methoxy - cyclohcx  - l ’ - e n y I )  - 2 - (cyc lohex  - 1”-eny1)-  
& t h a n  ( X X X I I I )  u n d / o d e r  l-Mcth,yl-2-cyclohexylidenathyl-4-methoxy- 
cyclohex-1-en  ( X X X I I ) :  7,25 g Carbinol XXXI, rnit 7,5 g geschmolzenem, ge- 
pulvertem Kaliumhydrogensulfat gemischt, wurden 105 Min. auf 170-180O erwiirmt. 
Oherhalb 170° fand heftige Reaktion unter Aufschiinmen statt. Ein Atherauszug des 
Reaktionsproduktes, in iiblicher Weise gewaschen urid getrocknet, gab einen Rucbtand 
von 6,73 g, der ein einheitlich siedendes Destillat (6,3H g) lieferte. Das rektifizierte Pra- 
parat, (Sdp. 163-16fjo/12 mm) war ein bcwegliches, leicht griinliches 01; n:; 1,5037; 
Fiirhnng rnit TNM rein gelb, keine selektive Absorption im UV. 

C,,H,,O Ber. C 81,99 H 11,18 -OCH3 13,24y0 DZ 2 
(234,37) Gef. ,, 81,92 ,, 11,41 ,, 13,09% ,, 1,96 

V e r s u c h  z u r  Cycl i s ie rung  von  X X X I I I  und/oder  XXXII’ ) :  i n  einem klei- 
lieu Hundkolben mit Ruhrer, Thermometer und Tropftrichter, gekiihlt mit Eis-Kochsalz- 

l )  Methode vgl. H. Srhinz, L. Ruzickcc, CJ. F. Sridel &* Ch. Tnve l ,  Helv. 30, 1814 
~ ~ ~ _ _ _  

(194’7). 
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mischung, wurden zu 32 g 85-proz. Phosphorsaure unter Ruhren 9,07 g Dien (XXXII 
und/oder XXXIII) innert 20 Min. getropft, wobei die Temperatur unter -loo blieb. Die 
z&he gelbe Paste wurde 15 Min. weiter bei - 1 5 O  bis - 10" geruhrt, innert 15 Min. auf 
Raurntemperatur gebracht und anschliessend 15 Min. bei 60- 60° geruhrt. Nach Zusatz 
von Eiswasser wurde ausgeathert, die Atherlosung mit Wasser uiid Kaliumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt : Ruckstand 8,79 g grdnliches 01. 
Die Destillation ergab etwas harzigen Ruckstand. Bei der zweiten Destillation erhielt man 
7,29 g vom Sdp. 163-165"/12 mm; n g  1,5062. 

C,,H,,O Ber. C 81,99 H 11,18 -OCH, 13,24% 
(234,37) Gef. ,, 81,87 ,, 11,38 ,, 13,14% DZ l,55 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abtcilung (Leitung Dr. H .  Lehner) 
ausgefiihrt. 

Z us  a m  m enf a s s ung.  
Die Synthese von substituierten, 2 fach ungesaittigten sym- 

Biscyclohexyl-athanen wird beschrieben. 

Dr. A .  Wander AG., Bern, Forschungsinstitut. 
Leiter: PD. Dr. med. G. Schonholxer. 

233. Das Lab und seine Wirkung auf das Casein der Milch. Xl). 
Eine Methode zur direkten Bestimmung der Geschwindigkeit der 

Primarreaktion der Labgerinnung der Milcha) 
von Hs. Nitschmann und H. U. Bohren. 

(12. x. 55.) 

1. E in le i tung .  
Die Reaktionsgeschwindigkeitsmessungen der enzymatischen 

Phase (Primarreaktion) der Labgerinnung der Milch, uber die hier 
berichtet wird, beruhen auf der Tatsache, dass bei dieser Reaktion 
in spezifischer Weise Peptide vom Casein abgespalten werden, die 
vie1 loslicher als das Casein sind und deshalb relativ leicht von diesem 
abgetrennt werden konnen. Dass bei der Labung leichter losliche 
Stickstoffverbindungen auftreten, ist schon sehr lange bekannt 
(Molkenalbumose), aber erst kurzlich ist der Versuch gemacht worden, 
die Entstehung dieses Nicht-Protein- Stickstoffes (NPN) zeitlich 
messend zu verfolgen3). Das kann dadurch geschehen, dass man 
wiihrend der Labung von Milch oder Caseinlosung von Zeit zu Zcit 

I )  Nr. IX dieser Reihe: Hs. Nitschmann & W .  Keller, Helv. 38, 942 (1955). 
2, Unter dem Titel ,,Kinetic measurements of the primary reaction of the rennet 

curdling of milk" in gekurzter Form vorgetragen an1 3. Internationalen Kongress fur  
Biochemie, 1.-6. August 1955 in Brussel. - Fur eine noch detailliertere Darstellung 
siehe Diss. H .  U .  Bohren, Bern 1955. 

,) Ch. Alais, G. Mocquot, Hs. Nitschmann & P. Zahler, Helv. 36, 1955 (1953). 
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