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1. Teil

Beitrag zum Abbau der Erythrophleum-alkaloide

(Herstellung einiger Phenanthren-derivate)

Theoretischer Teil

Einleitung

Die Berichte der Afrikareisenden aus der ersten Hilfte des
XIX. Jahrhunderts sprechen von den Aufgiissen aus der Rinde
eines Baumes, welche die Eingeborenen zum Vergiften ihrer Pféile
und zu Heilzwecken verwenden. Die einsetzenden Untersuchungen
ergaben, daB diese Aufgiisse aus der Rinde der Erythrophleum-
biume hergestellt warden, ohne daB die physiologisch wirksamen
Substanzen isoliert werden konnten.

Die erste erfolgreiche Arbeit stammt von Gallois und Hardy
(1). Es gelang ihnen im Jahre 1876, aus der Rinde des Erythro-
phleum guineense ein kristallisiertes, wirksames Alkaloid, das sie
Erythrophlein nannten, abzuscheiden und dessen Hydrochlorid
und Chloroplatinat ehenfalls herzustellen. Die isolierte Substanz
zeigte sehr starke lokalanisthetische Eigenschaften und digitalis-
dhnliche Herzwirkung. Mit der therapeutischen Verwendung der
Erythrophleum-Alkaloide konnte jedoch nicht gerechnet werden,
vorerst ihrer Giftigkeit, dann ihrer vielen, wie der gewebereizen-
den und krampferregenden Wirkungen wegen.

Die friiheren Arbeiten iiber diese Gruppe der Kérper sind
sehr uniibersichtlich. Alle Autoren arbeiteten mit Drogen von ver-
schiedenem Ursprung und konnten nur amorphe Substanzen dar-
aus gewinnen.

Dalma (2, 3, 4) isolierte als erster vom Jahre 1935 an, drei
kristalline Substanzen aus: E. guineense und E. couminga, denen
er die Namen Cassain C,,H;,0,N. Cassaidin C,,H,;O,N und Cou-

mingin CagH,;04N gab. AuBerdem isolierte er aus den Mutterlaugen
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dieser kristallinen Substanzen das amorphe Homophlein (5) (aus
E. guineense) und das Coumingain (aus E. couminga), die sich spi-
ter ais Gemische verschiedener Alkaloide erwiesen. ]

Zur gleichen Zeit untersuchten Blount, Openshaw und Todd
{6) das amorphe Handelspripayat «Erythrophlein Merck», dessen
Analysen fiir die Formel Gy H3O;N stimmten. :

SchlieBlich gelang es Schlittler (7) aus E. couminga einen kri-
stallinen Korper, den er Coumingidin nannte (CyH4;04N) zu iso-
lieren.

Die saure Hydrolyse der Erythrophleum-Alkaloide lieferte
niedrig molekulare Aminoalkohole, neben kristallisierten Siuren.

Aus Cassain (2), Cassaidin (8) und Coumingin (4) wurde /-
Dimethylamino-dathanol erhalten. Erythrophlein (6) und Coumin-
gidin (7) lieferten f-Methylamino-dthanol.

Die sauren Spaltstiicke sind stickstoffrei und unterscheiden
sich in der Natur ihrer Sauerstoffatome voneinander. Ruzicka und
Dalma schlugen vor, die Benennung dieser Siuren auf die gesit-
tigte, hydroxyl- und carbonylfreie Sdure, Cassansidure zuriick-
zufithren. In der Folge wird diese Bezeichnungsweise beniitzt.

Friihere Beitrige zur Konstitution der Sduren
aus Erythrophleum-Alkaloiden

Die ersten Angaben iiber die Spaltsiuren aus E.-Alkaloiden
lieferte Dalma (2), indem er bei saurer, wie auch bei alkalischer
Verseifung von Cassain die Oxy-keto-cassensiure (sog. Cassain-
siiure), CyH304 erfassen und die Natur ihrer Sauerstoffatome be-
stimmen konnte.

Die Oxy-keto-cassensiiure besitzt je eine Carboxyl-, Keto- und
Oxygruppe, was durch Darstellung eines Monoxims und eines
Mono-acetylderivates nachgewiesen werden konnte.

Die Oxygruppe ist secundirer Natur, da aus ihr bei vorsich-
tiger Oxydation mit Chromsiure eine Diketosiure, die sog. Diketo-
cassensiaure entsteht, welche als Ester sowohl ein Dioxim, wie auch
ein Disemicarbazon liefert (2).

Faltis und Holzinger (9) haben die Oxy-keto-cassensdure und
das Cassain katalytisch hydriert und dabei eine Aufnahme von
cinem Mol Wasserstoff festgestellt. Uber die Lage der Doppelbin-
dung gab die spektographische Untersuchung Auskunft.
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Das U.V.-Absorptionsspektrum der Oxy-keto-cassensiure zcigt
ein Maximum hei 2230 4 (log ¢ = 4.26), ein Beweis fiir das Vor-
liegen einer «—/f ungesittigter Carboxylgruppe (10). Dagegen
zeigt die «Allo-cassainsiure», welche von Dalma bei der energi-
schen, alkalischen Verscifung des Cassaing erhalten wurde, keine
spezifische Lichtabsorbtion mehr, dies infolge einer Verschiebung
der Athylenbindung (10).

Die Oxy-keto-cassensiure konnte weiter noch als Spaltstiick
cines anderen E.Alkaloids, des Coumingins nachgewiesen werden,
worin sie mit einer niedrigen Oxy-fettsiure verestert vorliegt (4).
Ruzicka, Dalma, Engel und Scott (11) identifizierten die letzte als
f-Oxy-isovaleriansiure.

Eine weitere Spaltsiure konnte von Dalma (8) aus Cassaidin
isoliert werden. Sie besitzt die Formel CsoH;50,, ist also um zwei
Wasserstoffatome reicher als die Oxy-keto-cassensiure. Ihr U.V.-
Spektrum zeigt ebenfalls die fiir die a-f-ungesittigte Siure, spezi-
fische Absorption. Bei der katalytischen Hydrierung liefert sie die
Dioxy-cassansiiure, welche schon frither von Ruzicka und Dalma
(10) bei der Reduktion von Oxy-keto-cassansiure mit Natrium und
Alkohol erhalten wurde. Durch vorsichtige Oxydation mit Chrom-
siure liefert sie die Diketo-cassensiure, die ebenfalls aus Oxy-keto-
cassensiure hergestellt worden war. Dadurch ist die «Cassaidin-
siure» eine Dioxy-cassensiure und ihre Zugehorigkeit zur Cassan-
sdure-gruppe erwiesen.

Zwei weitere vermutliche Vertreter dieser Gruppe sind von
Schlittler (7) und Blount, Openshaw und Todd (6) isoliert worden.
Der Erste beschreibt eine aus Coumingidin gewonnene Siure der
Zusammensetzu_ng C20H3004, die von Oxyketo-cassensdure verschig-
den sein soll, ohne jedoch weitere Angaben zu geben.

Todd und Mitarbeiter erhielten aus «Erythrophlein Merck»
die «Erythrophleinsiure» CyHj.0;. Sie zeigt das fiir a-f-ungesit-
tigte Sduren spezifische U.V.-Absorptionsspektrum und besitzt eine
Keto-, cine sekundiire Oxy- und eine Methoxylgruppe.

Den ersten Einblick in die Konstitution der Cassansiure-Ab-
kommlinge lieferte die Dehydrierung (10, 6, 7). Als Produkt die-
ser Reaktion konnte aus allen Cassansiure-Abkémmlingen das 1,
7,8-Trimethyl-phenanthren isoliert werden.

Durch diesen Befund kann die Lage von 17 Kohlenstoffato-
men der Cassansdure festgesetzt werden. Von den drei abgespalte-
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nen Kohlenstoffatomen gehort einer der Carboxylgruppe an. Die
zwei restlichen liegen wahrscheinlich als angulire Methylgrup-
pen vor.

Da das 1,7.8-Trimethyl-phenanthren schon fruher aus der
Dehydrierung von Diterpenen des Iso-agathendisdure-typus erhal-
ten wurde (12), lag es nahe, das Kohlenstoffgeriist dieser Diterpen-
siure dls Arbeitshypothese vorzuschlagen (6).

Blount, Openshaw und Todd (6) erkliren dabel die Entstehung
des 1,7,8-Trimethyl-phenanthrens durch eine Retropinakolinum-
lagerung, bedingt durch die Anwesenheit der Hydroxylgruppe im
Ringe A, wie es schon auch hei Triterpenen (13) beobachtet wor-
den ist.

Auf Crund dieser Uberlegungen lieBe sich fiir die natiirlichen
Sduren folgendes Strukturbild formulieren.

O

—COOH
I
Ta 4+ =0 Cassainsiiure
Ib -+ —OH  Cassaidinsiure

Ic -+ =0; —OCH; Erythrophleinsiure.

Diese Formulierung konnte von Ruzicka, Dalma und Scott wi-
derlegt werden (14). Sie oxydierten die Dioxy-cassansdure mit
Chromsiure zur Diketo-cassansiure, reduzierten diese nach Wolff-
Kischner zur Cassansiure, welche unter diesen Bedingungen in
zwei isomeren — wahrscheinlich stereoisomeren — Formen, erhal-
ten wurde. Bei der Dehydrierung wurde wieder das 1,7,8-Trime-
thyl-phenanthren erhalten. Da in diesem Fall keine Retropinakolin-
Umlagerung eintreten kann, miissen die bei der Dehydrierung er-
faBten Methylgruppen auch in der natiirlichen Sdure an gleichen
Stellen des Geriistes vorhanden sein.

Unter Beriicksichticung der experimentellen Tatsachen und
bei heranziehen der Isoprenregel konnte fiir dic Cassansdure die

Formel IT angenommen werden (15, 16).
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in Betracht, wobei iiber die Lagen der Hydroxy- und Ketogruppe
vorliufig nichts niheres gesagt werden kann. Es ist nur anzunch-
men, dal} die beiden Sauerstoffunktionen, weder in a- oder f-Stel-
lung zu einander stehen, noch in der Nihe der Doppelbindung lie-
gen konnen, da das U.V.-Spektrum der Diketocassensiure nur nor-
male Ketonbanden aufweist (10). Bei Annahme der. Formel (III)
konnte nur je eine der Sauerstoffunktionen in den Ringen A und
B der Cassainsiure anwesend sein.

Zur Festlegung der Lage simtlicher Sauerstoffunktionen hat
Ronco (15) ein Programm vorgeschlagen, das jedoch wegen Man-
cel an Ausgangsmaterial und infolge einiger auftauchender Schwie-
rigkeiten nicht bis ans Ende gefiihrt werden konnte.

Das Prinzip dieses Programms beruhte auf abwechselnder Er-
setzung der urspriinglichen Sauerstoff-Funktionen und der Carbo-
xylgruppe, durch Methyl- bzw. Isopropyl-gruppen und nachfolgen-
der Dehydierung zum entsprechenden Alkyl-phenanthren.

Als Produkte sollten zwei verschiedene Tetramethyl-isopropyl-
phenanthrene erhalten werden, in denen die Carboxylgruppe durch
Isopropyl-, die iibrigen Sauerstoffunktionen durch je eine hinzu-
kommende Methylgruppe ersetzt sein wiirden.

Zunichst wurde der Acetoxy-keto-cassansdure-methylester mit
einem Uberschufl an Methylmagnesiumbromid behandelt und das
gebildete Triol mit Palladiumkohle dehydriert. Es wurden nur Ole
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erhalten, welche auch keine kristallinen Trinitrobenzolate liefer-
ten.

Aus dem Keto-cassansiure-methylester, der aus Cassainsdure
durch Hydierung, Reduktion nach Wolff-Kischner und Oxydation
der Oxy-gruppe zum Keton erhalten wurde, konnte nach gleicher
Behandlung ein Trinitrobenzolat von Smp. 153—154 ° in kleiner
Menge isoliert werden, dessen Analyse fiir ein 1,7,8-x-Tetra-
methyl-x-isopropyl-phenanthren stimmende Werte lieferte. Es
konnten jedoch infolge geringer Substanzmenge keine weiteren
Versuche ausgefiihrt werden. ‘

Da die beiden Versuche fehlschlugen und der Mangel an Aus-
gangsmaterial eine Wiederholung der beiden Reaktionen nicht ge-
stattete, versuchte man die Lage der Carboxylgruppe auf dhnliche
Weise festzulegen. Zu diesem Zwecke wurde der Cassansiure-
methylester mit Methylmagnesiumbromid behandelt. Das erhal-
tene Carbinol schmolz bei 134—135 © und konnte zum Isopropyl-
nor-cassen mit 100 %oiger Ameisensiure dehydratisiert werden.
Der Kohlenwasserstof{ war fliissig (Sdp. 75—80 ° bei 0,02 mm Hg)
und lieferte nach Selen-Dehydrierung einen kristallisierten Kohlen-
wasserstoff von Smp. 131—132 °. Das Trinitrobenzolat schmolz bei
128 ° (15). Die Analysen beider Produkte lieferten Werte, welche
mit den fir cin 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phenanthren berech-
neten sehr gut stimmten. :

Nach der Arheitshypothese hitte das 1,7,8-Trimethyl-2-iso-
propyl-penanthren vorliegen sollen. Der Beweis solite durch Syn-
these dieser Verbindung erbracht werden. Dafl die Verhilinisse
anders liegen, wird weiter unten gezeigt.

Syvnthesen von Alkyl-phenanthrenen

Nachdem die Uberfiihrung der Cassansiure in ein Phenan-
threnderivat gelungen war, muBBte die Aufklarung des Aufbaus des
letzteren durch die Synthese erfolgen, da bisher noch keiner der
Trimethyl-isopropyl-phenanthrene in der Literatur beschrieben
ist. Am wichtigsten war in diesem Fall die Synthese des 1,7,8-
Trimethyl-2-isopropyl-phenanthrens, da auf Grund der frither ge-
machten Uberlegungen dieses als das méogliche Umwandlungspro-
dukt der Cassansdure erschien.

Ronco (15) hat fiir diese Synthese ein Schema ausgearbeitet.
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Dall  f-[5,6-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(1)]-athyl-bro-
mid (XX) (17) wird mit Isopropyl-malonester kondensiert und
nach der Verseifung zur »-[5,6-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-
(1)]-o-isopropyl-buttersiure (XXI) decarboxyliert. Letztere wird
dann einer Dehydrierung zur Siure (XXII) unterworfen und das
erhaltene Produkt in das Ringketon (XXIII) iibergefiihrt.

Das Keton sollte nach Umsetzen mit Methylmagnesiumbromid
und nachfolgender Wasserabspaltung das Dihydro-phenanthren
(XXIV) liefern, und dieses zum gewiinschten 1,7,8-Trimethyl-2-iso-
propyl-phenanthren (XXV) dehydriert werden.

Preiswerk (18) hat auf die Tatsache hingewiesen, daB die Ein-
fiihrung von weiteren Alkylresten in den Isopropyl-malonsiure-
ester selten und dann nur mit sehr schlechter Ausbeute gliickt.
Erst im Jahre 1943 gelang Wallingford und Jones (19) die Aus-
beute der Kondensation durch Anwendung von Alkyl-kohlensiure-
cster als Losungsmittel zu erhéhen.

Um die optimalen Bedingungen fiir die oben erwithnte Reak-
tionsreihe besser ausarbeiten zu konnen, haben wir vorerst die
Synthesen einiger niedrigen Phenanthrenhomologe ausgefiihrt.
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Synthese von 2-Isopropyl-phenanthren (XII) und
1-Methyl-2-isopropyl-phenanthren (XIV)

BDie Verbindungen wurden nach folgendem Schema synthetisiert:
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Das Tetralon (I) wird mit Bromessigester nach Reformatzki
umgesetzt und der Ester (II) nach Bouveault-Blanc zum f-[1,2,3,4-
Tetrahydro-naphtyl-(1)]-dthanol (III) reduziert. Die Uberfiithrung
in das entsprechende Bromid (IV) wurde durch Behandlung des
Alkohols (ITI) mit Phosphortribromid bei 120 ° vollzogen. Das
Bromid wurde mit Isopropyl-malonester im Kohlensduredidthyl-
ester zum Diester (VII) kondensiert, der Letztere zur Disiure
(VIIa) verseift und decarboxyliert, wobei man die Siure (VIII)
erhielt. Sie wurde mit Palladiumkohle dehydriert und die entstan-
dene y-{Naphtyl-(1)]-a-isopropyl-buttersiure (IX) nach Fieser und
Hershberg (20), durch Kochen mit Zinkchlorid in Eisessig und
Acetanhydrid ins Keton (X) iibergefiihrt. Die Reduktion nach
Clemmensen (21) fiihrte zum 2-Isopropyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenan-
thren (XI), das mit Palladiumkohle zum 2-Isopropyl-phenanthren
(XII) dehydriert wurde. Die Verbindung konnte sehr leicht iiber.
das Trinitrobenzolat von Smp. 127 © isoliert und gereinigt werden.
Durch Zerlegung des Trinitrobenzolates auf Aluminiumoxyd erhielt
man den reinen Kohlenwasserstoff von Smp. 50 °. In der Literatur
ist diese Verbindung schon {riiher beschrieben worden. Haworth
und Mitarbeiter (22) haben sie auf anderem Wege hergestellt und
geben den Smp. 44-—45 © an.

Zur Synthese des 1-Methyl-2-isopropyl-phenanthrens (XIV)
wurde das Keton (X) mit Methyl-magnesiumjodid umgesetzt, wobei
der Kohlenwasserstoff (XIII) von Smp. 80 ° crhalten wurde. Sein
Trinitrobenzolat schmolz bei 126—127 °.

Der Kohlenwasserstoff (XIII) wurde mit Chloranil in kochen-
dem Toluol dehydriert. Aus dem Reaktionsprodukt konnte ein
Trinitrobenzolat von Smp. 147—149 ° erhalten werden, das an Alu-
miniumoxyd chromatographisch zersetzt das 1-Methyl-2-isopropyl-
phenanthren (XIV) von Smp. 112—113 ° lieferte. Das Pikrat
schmolz bei 143 °.

Synthese des I1-Isopropyl-2-methyl-phenanthrens (XIX)

Die Synthese des 1-Isopropyl-2-methyl-phenanthrens (XIX) ist
nach analogem Schema wie die vorangehende ausgefiihrt worden.
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a-Bromnaphtalin wurde nach der Grignard’schen Methode in
den p-[Naphtyl-(1)]-athylalkohol (V) iibergefiihrt (23) und der
letztere mit Phosphorpentabromid in das Bromid (VI) umgewan-
delt. Dieses lie sich mit Methyl-malonester umsetzen, worauf nach
der Decarboxylierung die Siure (XVI) entstand. Sie lieB sich sehr
leicht cyklisieren und das entstandene Keton (XVII) konnte mit
Isopropylmagnesiumbromid zu 1-Isopropyl-2-methyl-3,4-dihydro-
phenanthren (XVIII) umgesetzt werden. Bei der Dehydrierung mit
Chloranil oder Palladiumkohle wird das olige 1-Isopropyl-2-methyl-
phenanthren (XIX), dessen Trinitrobenzolat bei 173 ° schmilzt, er-
halten. ‘

Wir haben auch versucht, an Stelle des -[1,2,3,4-Tetrahydro-
naphtyl-(1)]-dthylbromids (IV) das leichter zugingliche f-[Naphtyl-
(1)]-dthyl-bromid (VI) mit Isopropyl-malonester in Kohlensiure-
didthylester umzusetzen, jedoch ohne ‘Erfolg. Das einzige neben
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Isopropyl-malonester isolierbare Produkt sott im Vakuum bei 129 °
und lieferte ein Pikrat von Smp. 102 © und ein Trinitrobenzolat
von Smp. 124 °. Die Vermutung, daB bei der Kondensation, unter
Bromwasserstoffabspaltung das a-Vinyl-naphtalin (XV) entstanden
war, konnte durch Vergleich der Schmelzpunkte, Dichter: und Mo-
lekularrefraktionen der erhaltenen und der aus A-[Naphtyl-(1)]-
athanol (V) durch Wasserahspaltung (24) dargestellten Verbindung
bestitigt werden.

]/\‘/\| //”\H/ AN
AV ‘4\/// |\/ \/l
l |
\CH,OH “iCH,
v XV

Die beschriebenen Versuche lassen deutlich erkennen, daf} die
Synthese von 1,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren, nach dem
von Ronco (15) vorgeschlagenen Weg, bei Verwendung von reinem
Isopropyl-malonester und f-[5,6-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaph-
tyl-(1)]-dthylbromid (IV) mit relativ guten Ausbeuten auch gelin-
gen soll. Dies lief} sich experimentell folgendermaBen heweisen.

Synthese von 1,7.8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV)

Die- Kondensation von Bromid (IV) mit Natrium-isopropyl-
malonester wurde im Kohlensdurediidthylester ausgefiihrt, das er-
haltene Produkt verseift und decarboxyliert. Die gesuchte y-[5,6-

Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(1) ]-a-isopropyl-buttersiure
(XXT) bildet ein farbloses 01, das'im Hochvakuum bei 210 ° siedet.
Bei der Dehydrierung bildete sich aus der letzteren die kristalli-
sierte 7-[5,6-Dimethvl-naphtyl-(1)]-a-isopropyl-buttersiure (XXII).
Der Ringschlul zum Keton (XXIII) erfolgte beim Kochen mit
Zinkchlorid in Eisessig und Acetanhydrid. Das durch Umsetzen des
Ketons (XXIII) mit Methylmagnesiumbromid erhaltene Carbinol
spaltete unter den Versuchsbedingungen spontan Wasser ab und
wurde nicht gefaBBi. Man erhielt in guter Ausheute das 1,7,8-Tri-
methyl-2-isopropyl-3.4-dihydro-phenanthren (XXIV). Dieses konnte
durch Dehydrierung mit Palladiumkohle oder Chloranil in das
1,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV) iibergefithrt wer-
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den. Der dehydrierte Kohlenwasserstoff schmolz bei 130 ° und gab
mit dem aus Cassansiure erhaltenen 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-
phenanthren von Smp. 132 © (15) eine Schmelzpunkterniedrigung
von 30 °. Das Trinitrobenzolat des synthetischen Produktes schmolz
bei 189 ©, also beinahe 60 ° hoher als das entsprechende Derivat
des aus Cassansiure erhaltenen Kohlenwasserstoffs (Smp. 128 °).

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dafl die Carboxyl-
gruppe in der Cassansiure sich nicht am Kohlenstoffatom 2 des
Phenanthrengeriistes hefindet. Es bleibt aber weiterhin unméglich,
bestimmte Aussagen iiber die wirkliche Lage dieser Gruppe zu

machen.

Synthese des 1,9-Dimethyl-2-isopropyl-phenanthrens (XXXIV)

In Zusammenhang mit den oben beschriebenen Versuchen
schien es uns von Intresse, eine relativ einfache Methode fiir die
Herstellung von 1-Methyl-2-isopropyl-phenanthren und seinen Ho-
mologen zu finden, bei welcher die etwas umstindliche Konden-
sation von Isopropyl-malonester mit Bromiden vom Typus (IV),
vermieden werden konnte.

Ein solcher Weg wiire z.B. dic Umsetzung von Alkyl-Derivaten
des 1-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiureesters mit
iiherschiissigem Methylmagnesiumbromid, zu den entsprechenden
Alkyl-Homologen des 1-Methyl-2-isopropyl-phenanthrens.

Der 1-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonssureester
und seine Homologen sind dank den Arbeiten von Bachmann (25)
leicht in guter Ausheute zuginglich.

Die einzige Schwierigkeit erblickten wir in der Umsetzung des
f-Ketoesters mit Methyl-magnesiumbromid, denn es war zu be-
fiirchten, daB sich die Ketogruppe durch Enolisierung der Reak-
tion mindestens zum Teil entziehen konnte. ,

Als Modellsubstanz fiir diese Versuche haben wir das 1-Oxo-
9.methyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiureester (XXXI)
gewihlt. Es wurde nach folgendem Schema synthetisiert.
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a-Methyl-naphtalin (XXVI) wurde mit Bernsteinsiureanhydrid nach
 Haworth (26) bei Gegenwart von Aluminiumchlorid im Tetrachlor-
ithan kondensiert, wobei der Acylrest in Stellung 4 des substitu-
icrten Ringes, unter Bildung von f-[4-Methyl-naphtyl-(1))-propion-
siure (XXVII) eintrat. Sie schmilzt bei 172 ° und liefert einen
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Methylester, der bei 165 ° im Hochvakuum siedet. Die Ketosiure
wurde nach Clemmensen (21) zur y-[4-Methyl-naphtyl-(1)]-butter-
siure (XXVIIT) von Smp. 163 °, reduziert und die letztere, wic
schon frither bheschrieben, ins 1-Oxo0-9-methyl-1,2,3.4-tetrahydro-
phenanthren (XXIX) iibergefiithrt. Das bei 75 ° schmelzende Keton
lieferte nach Oxalester-Kondensation nach Bachmann (25) die
gelbe Oxalylverbindung (XXX) von Smp. 117 °, aus der Kohlen-
oxyd durch erhitzen auf 180 °, unter Bildung von 1-0x0-9-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsiureester (XXXI) abge-
spalten wurde. Den Ester setzten wir mit Methylmagnesiumbromid
um und erhielten dabei den nichtkristallisierbaren Kohlenwassser-
stoff, dem wir die Formel (XXXII) zuschreiben. Die Verbindung
lieferte ein rotes Trinitrobenzolat von Smp. 136—137 °.

Wir haben den Kohlenwasserstoff (XXXII) mit Chloranil in
kochendem Toluol dehydriert, wobei das 1,9-Dimethyl-2-isopro-
penyl-phenanthren entsteht. Das letztere (XXXIII) lief sich leicht
mit Platinoxyd und Wasserstoff in Alkohol zum gewtinschten 1,9-
Dimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV) hydrieren.

Wie wir befiirchteten, sind die Ausbeuten an 1,9-Dimethyl-2-
isopropenyl-phenanthren nicht sehr gut. Es entstehen viele Neben-
produkte, sodaB sich leider dieser Weg priparativ nicht bewihrte,



[

Zusammenfassung

. 2-Isopropyl-phenanthren ” (XII), 1-Methyl-2-isopropyl-phenan-

thren (XIV), 1.Isopropyl-2-methyl-phenanthren (XIX), 1,9-Di-
methyl-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV) und 1,7,8-Trimethyl-
2-isopropyl-phenanthren (XXV) wurden synthetisiert, ihre phy-
sikalischen Daten, wie auch diejenigen ihrer Trinitrobenzolate

.hestimmt.

Der direkte Vergleich zwischen dem 1,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-
phenanthren (XXV) und dem 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phe-
nanthren aus Cassansiiure-methylester, ergab die Verschieden-
heit beider Korper. Dies hat zur Folge, da die Formulierung
der Cassansidure mit der Carboxylgruppe am Kohlenstoffatom 2
des Phenanthrengeriistes fallen gelassen werden muB.

. Die praparative Brauchbarkeit der Grignard’schen Methode zur

gleichzeitigen Einfithrung der Methylgruppe in die Stellung 1
und der Tsopropylgruppe in die Stellung 2 der Phenanthrene,
wurde am Beispiel des 1-Oxo0-9-methyl-1.2,3,4-tetrahydrophenan-
thren-2-carbonsiure-esters (f-Ketoester) (XXXI) untersucht. Es
wurde festgestellt, daB die Methode priaparativ nicht giinstig
ist, da sich die Ketogruppe durch Enolisierung dem Umsatz
entzicht, wodurch die Ausheute an gewiinschten alkylierten Ver-
bindungen nur miaBig ausfallt.
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Experimenteller Teil

Darstellung von Tetralon (I)

In einer Losung von 50 g Tetralin in 250 cm® Eisessig wird
cin Gemisch von 50 g Chromsiure und 50 g Eisessig unter Kiihlung
auf 0 ° und Riihren wihrend 3 Stunden eingetropft. Mau riihrt wei-
tere 3 Stunden bei 10—15 ° und ldBt das Gemisch 3 Tage stehen.
Der Uberschul an Chromsiure wird mit Methanol zerstért, dann
die Losung im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit Was-
serdampf destilliert. Das Destillat wird ausgeidthert, mit verdiinn-
ter Natronlauge gewaschen, der Ather abgedampft und der Riick-
stand im Vakuum destilliert. Bei 14 mm Hg gehen bei 90 © 12,06 ¢
Tetralin, dann bei 131—134 °© 14,00 g Tetralon iiber. Ausheute
23 %,

Darstellung von Ester (1I)

In cinem Bromierungskolben werden 6,3 g (0,11 Mol) mit Jod
aktiviertes Zink, 11,0 g Tetralon und 50 em® absolutes Benzol ge-
geben, zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit 16,0 g (0,11 Mol)
Bromessigsdureester versetzt. Das Gemisch wird nach Beendigung
des Eintropfens eine Stunde auf dem Wasserbade erhitzt und auf
Eis gegossen. Man zieht mit Ather aus und wiischt die Atherlssung
nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Ammoniak und Bicarbonat
aus. Der Ather wird eingedampft und der rohe Ester zwecks Ab-
spaltung vom Wasser mit Jodspuren eine Stunde in einem Olbad
auf 150 © erhitzt, dann mit Ather aufgenommen und mit verdiinn-
ter Natriumthiosulfatlosung und Wasser gewaschen. Nach Eindamp-
fen des Athers wird der Ester im Hochvakuum destilliert. Bei 90
bis 135 ° und 0,03 mm Hg gehen 12,6 g Substanz iiber, entspre-
chend 77,3 /o der Theorie.

Reduktion des Esters 11
zur f-[1,2,3,4-Tetrahydro-naphtyl-(1)]-ithanol (III)

In einem Dreihalskolben werden 12,6 g Ester in 75 cm® abs.
Alkohol auf 8,9 g Natrium gegossen. Nach Ablauf der Reaktion
werden weitere 75 cm® als Alkohol zugegeben und der Inhalt des
Kolbens mit Wasserdampf destilliert. Der Riickstand wird mit
Ather aufgenommen, mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen,
die Losung getrocknet, der Ather eingedampft und der Riickstand
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im Vakuum destilliert. Zwischen 150 und 160 ° be1 100 mm Hg de-
stillieren 4.0 g Alkohol (III). Ausbeute 40 %o der Theorie.

Darstellung des Bromids (IV)

40 g Alkohol werden mit 5 g Phosphortribromid 3 Stunden
auf 120 ° erhitzt. Das Gemisch wird auf Eis gegossen, ausgeiithert
und die Atherlésung mit Bicarbonat und Wasser gewaschen, ge-
trocknet, eingedampft und der Riickstand im Vakuum destilliert.
Bei 145—155 ° und 11 mm Hg gehen 3,7 g des Bromids iiber. Aus-
beute 67 %/o.

Darstellung von f-[Naphtyl-(1)]-dthanol aus a-Bromnaphtalin (V)
20,7 g (0,1 Mol) a-Bromnaphtalin und 6,45 g (0,1 Mol) Athyl-

“chlorid in 75 ¢cm® abs. Ather werden bei Siedetemperatur und unter
Riihren auf 5,35 g (0,22 Mol) mit Jod aktivierte Magnesiumspine
zugetropft. Nach Beendigung des Eintropfers wird noch /4 Stunde
weiter gekocht, abgekiihlt und 20 g Athylenoxyd zugegeben..Man
kocht 1 Stunde weiter, setzt wiederum 5 g Athylenoxyd hinzu und
kocht % Stunde weiter. Das Gemisch wird mit Eis und Salzsiure
rersetzt, mit Ather aufgenommen, die Atherschicht mit Sodalsung
und Wasser gewaschen, getrocknet und der Ather abdestilliert. Der
Alkohol destilliert bei 12 mm Hg und 175—176 ° iiber. Ausbeute
16,05 g, 93,3 %o der Theorie.

Darstellung des fi-[Naphtyl-(1)]-dthyl-bromids (VI)

Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgt analog wie beim
Bromid (IIT). Aus 18,0 g Alkohol (VI) und 20,0 g Phosphortribro-
- mid werden 21,15 g Bromid erhalten. Sdp. ; 5, 135—139 °.
Ausbeute 73 %o der Theorie.

Kondensation des Bromids (1V) mit Isopropyl-malonsdureester

3,36 g Isopropyl-malonsidureester werden mit 0,382 g Natrium
in 11 em® Kohlensiiurediithylester auf 150 ° am Riickflul bis zur
Auflosung des Natriums crhitzt und dann auf Zimmertemperatur
abgekithlt. Der Losung werden 3,3 g Bromid zugetropft und 24
Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser zersetzt,
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der Diester (VII) ausgedthert und ohne weitere Reinigung durch
16stiindiges Kochen mit 7 g Atzkali in 20 em® Alkohol und 3,5 e¢m®
Wasser verseift. Der Alkohol wird im Vakuum verdampft und der
Riickstand mit Salzsiure auf Congo angesiuert und mit Ather auf-
genommen. Durch Ausschiitteln der dtherischen Losung mit verd.
Sodalosung, Ansduern der Natriumcarbonat-Ausziige und Ausziehen
mit Ather, gewinnt man 3,1 g der rohen Disiure (VIIa).

In einem Claisenwurstkolben werden 3,1 g der rohen Disdure
(VIIa) auf 180—185° im Vakuum erhitzt, wobei eine lebhafte
Kohlensiureabspaltung eintritt. Die gebildete Sdure (VIII) destil-
liert im Hochvakuum bei 155° 0,06 mg Hg). Ausbeute 1,8 ¢,
50 %¢ der Theorie auf Bromid (IV) bezogen.

Dehydrierung der Sdure (VIII)
zur y-[Naphtyl-(1)]-a-isopropyl-buttersiure (I1X)
800 mg der Siure (VIII) werden mit 120 mg 15 %o iger Pal-

ladiumkohle 2 Stunden lang aaf 260—270 ° erhitzt. Nach Zusatz
von weiteren 120 mg Katalysator wird die Reaktionsmischung noch
1 Stunde auf 310—320 ° erhitzt. Es werden 121 ¢cm® Wasserstoff
(0 °, 760 mm Hg) entsprechend 80 /o der Theorie entwickelt. Der
Riickstand wird wie iiblich aufgearbeitet, wobei 120 mg Neutral-
korper und 620 mg (79 %0 der Theorie) der Siure (IX) von Smp.
60 ° erhalten werden.

RingschluB _
zu 1-Keto-2-isopropyl-1.2.3,4-tetrahydro-phenanthren (X)

490 mg der Sdure (IX) werden in 5 em® Eisessig und 3,5 cm®
Acetanhydrid mit 55 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden am
RiickfluB zum Sieden crhitzt. Man setzt in der Hitze soviel Wasser
hinzu; daB die Losung triibe wird. Das Keton kristallisiert in
3 Stunden aus. Die Kristalle werden ablfiliriert, die Mutterlauge
mit Soda neutralisiert, mit Ather extrahiert und der Auszug mit
verd, Natronlauge und Wasser gewaschen. Das Keton sublimiert in

Hochvakuum bei 110 °. Ausheute 350 mg, 80 %o der Theorie.

Reduktion des Ketons (X) nach Clemmensen

410 mg Keton werden in 0.6 cm® Toluol, 0,2 cm® Eisessig, 0,60
cm® Wasser und 1,4 cm® konz. Salzsdure mit 800 mg amalgamiertem
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Zink 25 Stunden am RiickfluB erhitzt. Wihrend dieser Zeit sctzt

man noch 1,2 em®

konz. Salzsdure in drei Portionen zu. Die Losung
wird nach dem Abkiihlen mit Wasser verdiinnt und mit Ather aus-
geschiittelt. Die Ausheute betrigt 360 mg. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 110—120 ©° destilliert.

3,790 mg Substanz gaben 12,511 mg CO: und 3,085 mg H.O.
Ber.: ¢ 91,01 H 8.999%

Gef.: 90,08 9,11 %
Es liegt 2-Isopropyl-1,2,3.4-tetrahydro:phenanthren (XI) vor.

Dehydrierung des 2-Isopropyl-1,2,3.4-tetrahydro-phenanthrens (X1)

200 mg Substanz werden mit 60 mg 30 % iger Palladiumkohle
1 Stunde auf 270--280 ° und 1 Stunde auf 310—320 ° erhitzt. Ent-
wickeltes Wasserstoffvolumen (0°, 760 mm Hg) 26 cm?, 50 %o der
Theorie. Die Substanz wird mit Petroliither aufgenommen und
iiber eine Sdule von 6 g Aluminiumoxyd (Aktiv. 1—2) chromato-
graphiert. Mit Petrolither werden 110 mg des Kohlenwasserstoffs
cluiert. Das im Methanol hergestellte Trinitrobenzolat schmilzt bei
126127 °. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur
im Hochvakuum getrocknet.

3,798 mg Substanz gaben 8,865 mg CO, und 1,438 mg H0O.
Cy;His0sN3  Ber.: C 63,73 H 4,429%,

Gef.: 63,70 4,24 %
3,163 mg Substanz gaben 0,273 em® N

Ber.: N 9,70 %

Gef.: 9,66 %0

200 mg des Trinitrobenzolates werden in Petroldather gelost
und die Losung durch einc Siule von 6 g Aluminiumoxyd (Aktiv.
2) filtriert. Man erhilt 60 mg Substanz, die nach Destillation und
nochmaliger chromatographischer Reinigung zur Kristallisation ge-
bracht werden konnte. Die Substanz kristallisiert aus Methanol in
feinen Pliattchen vom Smp. 54—55°. Fiir das gleiche auf an-
derem Wege hergestellte Produkt gibt Haworth (22) den Smp. 44
bis 45 ° an. Zur Analyse wurde zweimal bei 60 ° im Hochvakuum
sublimiert. ' ’
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3,716 mg Substanz gaben 12,594 mg CO; und 2,436 mg H,0.
Ci Hye Ber.: C 92,68 H 7.32%
Gef.: 92,49 7,34 %0

Es liegt das 2.Isopropyl-phenanthren (XII) vor.

. Grignardierung
von 1.Keto-2-isopropyl-1,2,3 d-tetrahydro-phenanthren (X)

210 mg des Ketons (X) werden in 20 em® Toluol gelést und zu
ciner dtherischen Methyl-magnesiumjodid-Losung (hergestellt aus
220 mg Magnesiumspiinen und 1,5 g Methyljodid) zugetropft. Nach
Abdampfen des Athers wird das Gemisch 1 Stunde gekocht, dann
wie iiblich aufgearbeitet, wobei 210 mg Rohprodukt erhalten wird.

Zuar Dehydratisierung wird das Carbinol mit 3 em® 100 % iger
Ameisensiure 4 Stunden lang gekocht und aufgearbeitet.

Die Substanz destilliert im Hochvakuum bei 160—170 °. Das
Destillat kristallisiert aus Ather-Methanol mit Smp. 80 °.

Zur Analvse wurde bei 70 °© im Hochvakuum sublimiert.

3,638 mg Substanz gaben 12,191 mg CO, und 2,779 mg H,O.

CisHa, Ber.: C 91,46 H 8,53%

Gel.: 91,47 8,54 %

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol in orangeroten
Nadeln vom Smp. 126—127 °.
Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur ge-
trocknet.
3,856 mg Substanz gabhen 9,070 mg CO; und 1,731 mg H.O.
CyHs3HgN;  Ber.: C 64,13 H 5,16 %
Gef.: 64,19 - 5,03 %o
3,076 mg Substanz gaben 0,267 cm® N (19 °; 710 mm Hg).
Ber.: N 9,359,
Gef.: 9,48 %/
Es liegt das 1-Methyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren (XIII)
vor.
Dehvdrierung mit Chloranil
170 mg Kohlenwasserstoff (XIII) werden in 10 cm® Toluol ge-
lost, mit 220 mg Chloranil versetzt und 40 Stunden gekocht.
- Das Gemisch wird mit Petrolither verdiinnt und durch eine
Siiule von 15 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Es werden 160
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mg Substanz erhalten, welche iiber das Trinitrobenzolat gereinigt
werden.

Der reine Kohlenwasserstoff (XIV) wird durch Zerlegung des
Trinitrobenzolates auf Alumininmoxyd erhalten. Er schmilat bei
112—113 °.

Zur Analyse wurde bei 100 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,828 mg Substanz gaben 12,938 mg CO; und 2,684 mg H,O.

CisHis Ber.: C 92,26 H 7,74%

Gef.: 92.24 7.85 9%

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methano! in gelben Na-
deln vom Smp. 147—149 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.

3,742 mg Substanz gaben 8,843 mg CO; und 1,552 mg H.O.
C24H>,06N; Ber.: C 6442 H 4,73 %
Gef.: - 64,49 4,64 %o
3,238 mg Substanz gaben 0,282 ecm® N (19 °; 707 mm Hg)
Ber.: N 9,399%
Gef.: 9,47 %%

Das Pikrat kristallisiert aus Alkohol in gelben Nadeln mit
Smp. 143 °.
Zur Analyse wurde 72 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.
3,242 mg Substanz gaben 7,393 mg CO; und 1,354 mg H,O.
C:H»0,N; Ber.: C 62,20 H 4,57%
Gef.: 62,23 4,67 %0

Us liegt das 1-Methyl-2-isopropyl-phenanthren (XIV) vor.

Kondensation des Bromids (VI) mit Isopropyl-malonsiure-ester

4,4 g Isopropyl-malonsiure-ester werden mit 0,49 g Natrium
in 15 em® Kohlensdurediiithylester bis zur Auflésung vom Natrium
crhitzt und nachdem die Lésung abgekiihlt ist, mit 4,25 g p-
[Naphtyl-(1)]-ithyl-bromid (VI) tropfenweise versetzt. Nach 24-
stiindigem Kochen wird die Reaktionslosung auf Eis gegossen, mit
. Ather ausgezogen, mit Wasser gewaschen und eingedampft. Der
" Riickstand wird im Vakuum destilliert. Bei 95—99 ° und 12 mm
Hg gehen 3,9 g Isopropyl-malonsiure-ester. bei 127—129° 2.3 ¢
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einer Substanz iiber, welche als a-Vinyl-naphtalin (XV) identifi-
ziert werden konnte. Sie liefert ein Pikrat von Smp. 102 ° und ein
Trinitrobenzolat von Smp. 123—124 °.

Das Trinitrobenzolat wurde zur Analyse 48 Stunden bei Zim-

mertemperatur im Hochvakuum getrocknet.

4,447 mg Substanz gaben 9,536 mg CO; und 1,362 mg H.O.
C18H1306N3 Ber.: C 58,86 H 3,57 0/0
Gef.: 58,52 3,43 %,

Mit Trinitrobenzolat aus synthetischem «-Vinyl-naphtalin (XV)
eab das Analysenpriparat keine Schmelzpunktdepression.
d¥ = 1,044; 1,046
d® = 1,037: 1,039
n® = 1,6419; 1,6458

Darstellung von a-Vinyl-naphtalin (XV)
aus f-[Naphtyl-(1)]-ithanol (V)

3,0 g p-[Naphtyl-(1)]-dthanol (V) werden iiber 1,5 g feste
Kalilauge bei 20 mm Hg destilliert. Das Produkt (2,07 g) destilliert
Lei 121 ° und 11 mm Hg. Ausbeute 77 %0 der Theorie.

Das Pikrat schmilzt bei 102 ©, das Trinitrobenzolat bei 123 bis
124 ° und gibt mit frither beschriebenem Produkt keine Schmelz-
punktsdepression.

d¥ = 1,045; 1,043
d®¥ = 1,038; 1,037
0¥ = 1,6428

Kondensation des p-[Naphtyl-(1)]-ithyl-bromids (VI)
mit Methyl-malonsiure-ester

4,45 (1,2 Mol) Methyl-malonsiure-ester werden in 16,7 c¢cm®
Kohlensiure-disithylester mit 0,59 g Natrium (1,2 Mol) bis zu des-
sen Auflosung gekocht. Nach dem Abkiihlen setzt man 5,0 g %-
[Naphtyl-(1)]-dthyl-bromid (VI) tropfenweise zu und kocht weitere
24 Stunden. :

Das Reaktionsgemisch wird mit Eis und Schwefelsiure zersetzt
und ausgeiithert. Der rohe Ester wird zur Verseifung mit 10 g Atz-
kali in 30 em® Alkohol und 5 cm® Wasser 16 Stunden gekocht,
nach Ansiuern der Losung ausgeithert und das Gemisch in sauren
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und neutralen Teil durch Ausschiitteln mit Natronlauge zerlegt.
Der Neutralteil betrdgt 1,51 g und wird nicht weiter untersucht.

Der saure Teil betriigt 2,8 g und wird bei 185—190 ° im Va-
kuum decarboxyliert. Die Sdure (XVI) destilliert im Hochvakuum
(0,02 mm Hg) bei 157-=160 ° und kristallisiert aus Ather-Petrol-
dther mit Smp. 80 °. Ausbeute 2,01 g, 42 %o der Theorie auf Bro-
mid (VI) berechnet.

RingschluB
zum 1-Keto-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-rhenanthren (XVII)

2,0 g der Siure (XVI) werden in 20 cm® Eisessig und 15 cm?®
Acetanhydrid mit 220 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden
lang am RiickfluB} erhitzt. Man setzt dem Reaktionsgemisch in der
Hitze, bis zur Triibung, Wasser zu, worauf das Keton (XVII) nach
dem Abkiihlen auskristallisiert. Es wird abfiltriert, seine Mutter-
laugen mit Ather ausgezogen und die sauren Anteile mit Natron-
lauge der Atherschicht entzogen. Rohausbeute 1,78 g. Das Keton
kristallisiert aus Ather-Petrolither mit Smp. 74 °.

Uberfiihrung des Ketons (XVII)
in das 1-Isopropyl-2-methyl-3,4-dihydro-phenanthren (XVIII)

In einer Losung von Isopropyl-magnesium-bromid (hergestellt
aus 10 g Magnesium und 61 g Isopropylbromid) in abs. Ather wird
1 g des Ketons (XVII) in 100 cm® Toluol zugetropft. Man destil-
liert den Ather ab, kocht das Reaktionsgemisch 1 Stunde lang und
zersetzt es mit Eis und Salzsiure. Es wird wie iiblich aufgearbeitet
und im Hochvakuum destilliert. Bei 120—145 ° geht 1 g des Pro-
duktes {iber. Das Rohprodukt wird im Petrolither geldst und iiber
eine Siule aus 30 g Aluminiumoxyd (Aktiv. 2) chromatographiert.

1000 em® Petrolither wischt 750 mg des 1-Isopropyl-2-methyl-
3.4-dihydro-phenanthrens (XVIII) aus. Ausbeute 62 0/o der Theorie.
Das Trinitrobenzolat schmilzt bei 172—173 °

Dehydrierung zu I-Isopropyl-2-methyl-phenanthren (XIX)

a) Mit Chloranil

350 mg des Dihydro-phenanthrens (XVIII) werden in 20 ¢m®
Toluol mit 350 mg Chloranil 24 Stunden gekocht. Die Losung wird
mit 100 cm® Petrolither verdiinnt und iiber 23 g Aluminiumoxyd
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chromatographiert. 300 cm® Petroldather-Toluol eluieren 260 mg
Substanz. Ausbeute 75 %o der Theorie.

Aus dem Produkt wird in Methanol ein Trinitrobenzolat her-
gestellt und bis zum konstanten Smp. 172—173 °© aus Methanol
umgelost. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur

getrocknet.
3,832 mg Substanz gaben 9,031 mg CO; und 1,592 mg H,O.
C24H2106N3 Ber.: C 64,4:2 H 4',73 0/0

Gef.: 64,31 4,65 %o

3,832 mg Substanz gaben 0,279 cm® N.
Ber.: N 9,41%
Gef.: 9,24 %,

b) Mit Palladiumkohle

500 mg des Dihydro-phenanthrens (XV) werden mit 150 mg
30 % iger Palladiumkohle 2 Stunden auf 250—270 © erhitzt. Man
extrahiert das Produkt mit Petroldther und chromatographiert auf
Aluminiumoxyd. Ausbeute 360 mg, 72°%o der Theorie. Das in
Methanol hergestellte Trinitrobenzolat kristallisiert mit Smp. 172 °
und gibt mit dem Trinitrobenzolat des Produktes der Dehydrierung
mit Chloranil keine Schmelzpunkterniedrigung.

Es liegt das Trinitrobenzolat des 1-Isopropyl-2-methyl-phenan-
thren (XIX) vor. Der Kohlenwasserstoff konnte trotz mehrfachem
chromatographieren und destillieren nicht zur Kristallisation ge-
bracht werden.

Kondensation des
B-[5,6-Dimethyl-1,2,34-tetrahydro-naphtyl-(1)]ithyl-bromid (XX)

mit Isopropyl-malonsiureester

2,3 g Isopropyl-malonsiureester werden in 8 cm® Kohlensiure-
didthylester mit 0,21 g Natrium bis zu deren Auflgsung gekocht.
Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung setzt man 2,0 g Bromid
(XVII) tropfenweise zu und kocht 24 Stunden lang. Die Lésung
wird auf Eis gegossen, mit Salzsidure angesiuert und mit Ather ex-
trahiert. Den rohen Dicarbonsiureester verseift man mit 14 g
Atzkali in 20 cm® Alkohol und 1,5 em® Wasser.

Die Dicarbonsidure wird nach Ansiuern der Verseifungslauge
mit Ather extrahiert und im Vakuum bei 160—170 © decarboxy-
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liert. Die erhaltene Monocarbonsiure (XXI) wird im Hochvakuum
bei 200—210 ° destilliert. Ausheute 1,2 g, 56 %y der Theorie.
Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum destilliert.
3,864 mg Substanz gahen 11,116 mg CO; und 3,411 mg H,O.
CipH50:  Ber.: C 79,12 H 9,79 9%,
' Gef.: 78,51 9,88 %
Es liegt die »-[5,6-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-1)]-a-isopro-
pyl-buttersdure (XXI) vor. '

Delvydrierung
zur y-[5,6-Dimethyl-naphtyl-(1)]-a-isopropyl-buttersiure (XXII)

1,2 g der Siure (XXI) werden mit 300 mg 10 %o iger Palla-
diumkohle 2% Stunden auf 270—315 ° erhitzt. Die Substanz ent-
wickelt 178 em® Wasserstoff, 95 /o der Theorie.

Das Produkt wird wie iiblich aufgearbeitet und im Hochva-
kuum destilliert.

Siedepunkt 190—200 ° / 0,01 mm Hg.

Ausbeute 1,08 g, 90 %o der Theorie.

Die Siure kristallisiert aus Petrolither mit Smp. 99—100 °.

Zur Analyse wurde 18 Standen bei 65 ° im Hochvakuum ge-
trocknet. ’

3,770 my Substanz gahen 11,066 mg CO. und 2,841 mg H,O.

CyoH»,0;  Ber.: C 80,24 H 8,519%

Cel.: 80,10 8,43 %
Es liegt die ;f—[5,6-Dimethyl-uaphty]-(1)]-(L-isopropsrl-butters'ziure
(XXID) vor. ‘

RingschluB3 zum
1-Keto-2-isopropvl-7,8-dimethvl-1.2.3 4-tetrahvdro-phenanthren

“(XXIII)

390 g Substanz werden in 5 em® Eisessig und 3,5 em® Acetan-
hydrid mit 70 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden am Riuck-
flull gekocht.

Man setzt in der Hitze so viel Wasser zu, daB sich die Lisung
triibt, kiiblt sie ab und filtriert die abgeschiedene Substanz.

Die Mutterlaugen werden in Wasser gegossen und wie iiblich
aufgearbeitet, wobel insgesamt 370 mg neutrales Produkt erhalten
wird. Es kristallisiert aus Aceton-Petrolither mit Smp. 134—135 °.

33



Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 120 ° sublimiert.
3,648 mg Substanz gaben 11,444 mg CO; und 2,710 mg H,O.
CioH,.0 Ber.: C 85,67 H 8,33%
Gef.: 85,60 8,32 %
Es liegt das 1-Keto-2-isopropyl-7,8-dimethyl-1,2,3.4-tetrahydro-phe-
nanthren (XXIII) vor.

Das Dinitrophenylhydrazon wird durch kochen von 20 mg
Keton (XXIII) mit 15 mg Dinitrophenyldydrazin in 1,5 em® konz.
Salzsdure und 5 cm® Alkohol bereitet und aus Alkohol umkristal-
lisiert. Es besitzt den Smp. 236—237 °.

Grignardierung des Ketons (XXIH)

200 mg des 1-Oxo-2-isopropyl-7.8-dimehtyl-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthrens (XXIIT) werden in 20 cm® abs. Toluol zu einer Gri-
gniard’schen Losung (hergestellt aus 200 mg Magnesiumspine und
10 g Methylbromid) in 5 cm® abs. Ather zugetropft.

Der Ather wird abgedampft und das Gemisch 18 Stunden ge-
kocht. .
Man zersetzt mit Eis und Salzsiure, nimmt das Produkt mit
Ather auf, wischt die Atherschicht mit Salzsiure, Natronlauge und
Wasser und dimpft den Ather ab. ‘

Der Riickstand wird bei 220 ° im Hochvakuum destilliert und
das Destillat aus Ather-Methanol umkristallisiert. Smp. 128 bis
129 °.

Zur Analyse wurde bei 110 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,844; 3,776 mg Substanz gaben 12,786; 12,561 mg CO, und
3,122; 3,063 mg H,O. :

CooHos Ber.: C 90,85 H 9,15%

Gef.: 90,77; 90,78 9,09; 9,08 %/
Es liegt das 1,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren
(XXIV) vor.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol mit Smp.
178—179 °. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur
im Hochvakuum getrocknet.

3,820; 2,246 mg Substanz gabhen 9,183: 5,399 mg CO, und
1,820; 1,076 mg H.O. ’

CoeHo7,06N: Ber.: C 65,39 H 5,70 %
Gef.: 65,60; 65,60 5,33; 5,36 %
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Dehydrierung zu ],7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenmithren (XXV)
a) Mit Palladiumkohle

70 mg Substanz (XXIV) werden mit 18 mg 10 %o iger Palla-
diumkohle 2 Stunden auf 270—315 ° erhitzt. Entwickelte Wasser-
stoffmenge: 5,7 em®, 95 %o der Theorie.

Man erhilt 60 mg Rohprodukt, das schwer zu kristallisieren ist.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Alkohol mit Smp. 185
bis 186 °.

Zur Analyse wurde hei Zimmertemperatur 48 Stunden lang im
MHochvakuum getrocknet.

3,693 mg Substanz gaben 8.839 mg CO. und 1,700 mg H,O.
C26H2506N3 Bﬁl‘.: C 6’37()7 H 5,30 0./0
Gef.: 65,32 5,15 %

b) Mit Chloranil

190 mg des Dihydro-phenanthrens (XXIV) werden mit 190
mg Chloranil in 7 em® Toluol 20 Stunden lang gekocht.

Die Losung wird mit Petrolither verdiinnt und auf 11 g Alu-
miniumoxyd chromatographiert. Mit 300 cm® Petroliither werden
190 mg Substanz eluiert. Sie kristallisiert aus Ather-Methanol mit
Smp. 126—127 °.

Zur Analyse wurde bei 100 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,768 mg Substanz gaben 12,658 mg CO: und 2,821 mg H,O.

CooHyo Ber.: C 91,55 H 8.45%

Gef.: 91,68 8,38 %

Es liegt das 1,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV) vor.

Das Praparat gibt mit 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phenanthren
aus Cassansiuremethylester von Smp. 129—130 °, eine Schmelz-
punktdepression von 30 °.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Alkoho! mit Smp. 188
bis 189 ° und gibt mit dem Trinitrobenzolat des Produktes der
Palladiumdehydrierung von Smp. 185-—186 ° keine Depression.

Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.

3,784 mg Substanz gaben 9,088 mg CO; und 1,827 mg H,O.
C6H2506N3 Ber.: C 65,67 H 5,30%

Gef.: 65,54 5,40 %/
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2,558 mg Substanz gaben 0,201 cm® N.
Ber.: N 8,849,
Gef.: 8,98 %/o

Synthese von [S-[4-Methyl-1-naphtoyl]-propionsiure (XXVII)
aus a-Methylnaphtalin (XXVI)

19,5 g Bernsteinsiureanhydrid und 26 g Aluminiumchlorid
werden in 50 c¢m® Tetrachlorithan suspendiert und auf 0 ° abge-
kithlt. Innert 1% Stunden wird der Suspension eine Losung von
25 g a-Methylnaphtalin (XXVI) in 50 cm® Tetrachlordthan unter
gleichzeitigem Rithren zugetropft und das Ganze bei Zimmertem-
peratur weitere 4 Stunden geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und zur Entfer-
nung des Tetrachlordthans mit Wasserdampf destilliert, dann die
abgeschiedene Saure (XXVI) abfiltriert, in verd. Sodalésung auf-
gelost, filtriert und mit Salzsiure ausgefallt. Bei umlésen aus Me-
thanol werden 12 g Substanz vom Smp. 171—172 ° erhalten.

Das Produkt aus den Kristallisationsmutterlaugen wird mit
- Diazemethan verestert und im Hochvakuum destilliert. Der Ester
{XXVIla) geht bei 160—165° / 0,05 mm Hg iiber. Ausbeute
16,8 g.

Der Ester wird in 50 em® Alkohol mit 7,5 g Atzkali 3 Stunden
verseift, die Losung ins Wasser gegossen, mit Salzsdure angesiuert
und die abgeschiedene Sdure (XXVII) aus Aceton-Wasser umkri-
stallisiert. .

Insgesamt werden 22 g der f§-[4-Methyl-naphtoyl-(1)]-propion-
siure (XXVIT), entsprechend 53 %o der Theorie erhalten.

Reduktion zur y-[4-Methyl-naphtyl-(1)]-buttersiure (XXVIII)
15 g Siure (XXVIT) werden in 30 cm® Toluel und 23 cm® Was-

ser mit 36 g amalgamiertem Zink, 53 ¢m® konz. Salzsdure und Eis-
essig unter RiickfluB gekocht, wobei alle 6 Stunden je 15 cm® konz.
Salzsidure zugesetzt werden.

Nach 68 Stunden wird die Reaktionslésung mit 60 em® Wasser
» verditnnt und das Produkt mit Ather-Benzol extrahiert. 6 g Sub-
stanz gehen nicht in Losung und werden in heiles Methanol auf-
cenommen. Die beim Abkiihlen auskritallisierte Siure (XXVIII)
schmilzt bei 163 °.
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Die Ather-Benzol-Losung wird eingedampft und der Riick-
stand wie oben aus Methanol umkritallisiert.

Die Kristallisationsmutterlaugen werden eingedimpft und
durch Kochen mit einem Gemisch von 50 ¢m® Athanol und 3 em?®
konz. Salzsdure verestert. Das Produkt wird wie iiblich aufgearbei-
tet und im Hochvakuum destilliert. Bei 130—140 ° / 0,02 mg Hg
geht der Ester (XXVIIla) iiber. Er wird mit 10 % iger alkoholi-
scher Kalilauge verseift und die gewonnene Sdure (XXVIII) aus
Methanol umgelost.

Insgesamt werden 12,35 g der y-[4-Methyl-naphtyl-(1)]-butter-
siure (XXVIII) gewonnen.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 140—145 ° sublimiert.

3,758 mg Substanz gaben 10,843 mg CO; und 2,350 mg H,O0.

CisHi60:  Ber.: C 78,92 H 7,07°%

‘ Gef.: 78,74 7,00 %/o
Es liegt die y-[4-Methyl-naphtyl-(1)]-buttersiure (XXVIII) vor.

RingschluB
zu 1-Ox0-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XXIX)

12,35 g der Sdure (XXVIII) werden in 75 cm?® Eisessig und 45
cm® Acetanhydrid mit 1,8 g wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden
.am Riuckflul gekocht. Man setzt in der Hitze so viel Wasser zu,
daf} sich die Losung triibt und liBt erkalten. Das Keton (XXIX)
kristallisiert aus und schmilzt nach dem Umlésen aus Ather-Petrol-
ather bei 74—75 °.

Die Mutterlaugen werden eingedampft und der Riickstand bei
225° /0,02 mm Hg destilliert und dann umkristallisiert.

Die Ausbeute betrigt 8,68 g, 76 ®/o der Theorie.

3,833 mg Substanz gaben 12,024 mg CO. und 2,316 mg H,O.
CisHisO  Ber.: C 85,68 H 6,71 %
Gef.: 85,61 6,76 %
Es liegt das 1-Ox0-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XXIX)

_vor.

Kondensation des Ketons (XXIX) mit Oxalsiureester

In einem Bromierungskolben werden 1,63 g Natrium in 25 cm?®
Methanol gelost und die Tosung im Vakuum bis zur Trockne ein-
gedampft. Hierauf gibt man 20 cin® absolutes Benzol in den Kol-
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hen und leitet einen Stickstoffstrom cine halbe Stunde hindurch.
Nun werden 8,3 g Oxalsiure-dimethylester in 40 cm® absolutes Ben-
zol in den Kolhen zugetropft und das Gemisch 10 Minuten lang
unter Riickfluf gekocht, wobei der Stickstoff weiter eingeleitet
wird.

Nach Abkiihlen der Mischung auf Zimmertemperatur werden
7.4 g des 1-Oxo-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthrens (XXIX)
in 70 ecm® abs. Benzol allmihlich zugetropft. Nach einer halben
Stunde beginnt sich das Natriumsalz der Oxalyl-Verbindung (XXX)
abzuscheiden. Man liBit weitere 4 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen und zersetzt das Reaktionsgemisch mit Eis.
~ Das Reaktionsprodukt wird ausgeithert und mit 2 9 iger Na-
tronlauge extrahiert. Die alkalische Losung wird mit konz. Salz-
siure angesiuert, wobei sich die Oxalyl-Verbindung (XXX) als
zelbes Pulver abscheidet. Sie wird abgenutscht und aus Aceton-
Methanol umgelost. Smp. 116—117 °. Ausbeute: 9,05 g, 87 %o der
Theorie.

3,796; 3.660 mg Substanz gaben 10,078: 9,719 mg CO, und
1,806; 1,810 mg H.0.

CisH;O, Ber.: C 72,96 H 544°%,

Gefl.: 72,45; 7247 5,32; 5,53 %

Es liegt das 9-Methyl-1-0x0-2-0xalyl-1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren
(XXX) vor.

Abspaltung des Kohlenoxyds aus der Oxalyl-Verbindung (XXX)
500 mg der Oxalyl-Verbindung (XXX) werden bei 140 © ge-

schmolzen und mit 250 mg pulverisiertem Glas versetzt. Das Ganze
wird 20 Minuten auf 180 ° erhitzt und das Produkt mit Benzol
aufgenommen. Die Lésung wird mit Tierkohle entfirbt, filtriert
und eingedampft. Das Produkt sublimiert im Hochvakuuin bei 130 °
und kristallisiert aus Aceton-Methanol mit Smp. 128—129 °. Aus
heute: 380 mg, 85 %o der Theorie.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100 © sublimiert.

3,732 mg Substanz gaben 10,392 mg CO, und 1,983 mg H.O.
Ci7Hi 03 Ber: € 76,10 H. 6,02 %
Gef.: 75.99 5,95 %y
Es liegt der 1-Oxo-9-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-phenanthren-2-car-
bonsiiure-methylester (XXXI) vor.
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Einwirkung von Methyl-magnesiumbromid auf
1-Ox0-9- mothyl 1,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsaure-ester
(XXXI)

2,0 g des fi-Ketoesters (XXXI), in 150 em® Anisol gelost, wer-
den in die dtherische Losung der Grignard’schen Verbindung (her-
gestellt aus 5,2 g Magnesium und 25 g Methylbromid) zugetropft.
Das Gemisch wird nach Eindampfen des Athers wihrend % Stunde
auf 190 ° erhitzt, dann das Anisol eingedampft und das Reaktions-
produkt mit Eis und Salzsiure zersetzt, ausgeidthert und aufge-
arbeitet.

Die Destillation im Hochvakuum bei 180—195 ° liefert 1,67 g
Substanz, die iiber eine Sdule von 55 g Aluminiumoxyd chromato-
graphiert wird.

1,8 1 Petroldther eluieren 1,42 g oliger Substanz, welche nicht
zur Kristallisation gebracht werden konnte. .

Das Trinitrobenzolat wird wie ublich dargestellt und kristal-
lisiert aus Methanol in roten Nadeln von Smp. 136—137 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur im
Hochvakuum getrocknet. '

3,682 mg Substanz gaben 8,758 mg CO, und 1,613 mg H,O.
C2sHs306N; Ber.: C 65,07 H 5,02%

Gef.: 64,91 4,90 %o
Es liegt das Trinitrobenzolat des 1,9-Dimethyl-2- 1sopr0peny] 1,2-
dihydro-phenanthrens (XXXII) vor.

Dehydrierung mit Chloranil
1,4 g des Kohlenwasserstoffes (XXXII) werden in 50 ¢m® To-

luol mit 1,5 g Chloranil 24 Stunden gekocht. Die Losung wird ab-
gekiihlt, mit Petrolither versetzt und durch eine Sidule von 90,0 g
Aluminiumoxyd filtriert.
Fraktionen 1— 3 900 cm® Petrolither 520 mg
Fraktionen 4—-10 2100 cm® Petrolither 330 mg
Fraktionen 11—14 1200 cm® Petrolather: Benzol 1:1 300 mg
Fraktionen 4—10 werden aus Methanol umgeldst, wobei ein
Produkt von Smp. 98—-99 ° erhalten wird.
Zur Analyse wurde bei 85 °.im Hochvakuum sublimiert.
. 3,602; 3,672 mg Sustanz gaben 12,220; 12,431 mg CO, und
2,386; 2,419 mg H,O.
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CieHi Ber.: C 92,64 H 7.36%
Gef. 92,58; 92,39 7,415 7,37 %
Das in Methanol hergestellte Trinitrobenzolat kristallisiert in
gelben Nadeln von Smp. 162—164 °.
Zur Analyse wurde bei Zimmertemperatur 48 Stunden im
Hochvakuum getrocknet,.

3,796 mg Substanz gaben 9,114 mg CO; und 1,535 mg H.O.
CusHs106N, Ber.: C 65,35 H 4,61°%
Gef.: 65,52 - 4,52 %0
2,807 mg Substanz gaben 0,230 ecm® N (17 °; 723 mm Hg).
Ber.: N 9,15%
Gef.: 9,18 %/

Es liegt das 1,9-Dimcthyl-2-isopropenyl-phenanthren (XXXIII) vor.

Hydrierung zum 1.9-Dimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV')

20 mg der Substanz (XXXIIT) werden in 25 em?® Feinsprit mit
8 mg vorhydriertem Platinoxyd hydriert, wobei 3,2 cm® Wasser-
stoff (theoretische Menge 2,8 cm?®) aufgenommen werden.

Der Katalysator wird abfiltriert und das Produkt aus Ather-
Methanol umgelost. Es schmilzt bei 75 °. '

Zur Analyse wurden bei 72 © im Hochvakuum sublimiert.

3,679; 3,616 mg Substanz gaben 12,375; 12,153 mg CO. und
2,655: 2,593 mg HO0.

CisHz Ber.: C 91,88 H 8]12%

Gef.: 91,80; 91,72 8,08; 8,02 9%

Das Trinitrebhenzolat kristallisiert aus Methanol mit Smp. 150
bis 152 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur im
Hochvakuum getrocknet.

3,746 mg Substanz gaben 8,924 mg CO, und 1,664 mg H.O.
CasHz06N; Ber.: C 65,01 H 4,97%
Gef.: " 65,07 5,02 %/o
2,621 mg Substanz gaben 0,217 em® N (17 °; 723 mm Hg)
Ber.:. N 9,119,
Gef.: 9,27 %/y v
Es liegt das 1,9-Dimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV) vor.
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2. Teil

Synthesen einiger Succinyl-aminosduren

Theoretischer Teil

Einleitung

Vor einiger Zeit wurden in unserem Institut Untersuchungen
iiber die Gewinnung von Penicillin aus Flachschichtkulturen von
Penicillum notatum (27, 28) durchgefiihrt.

Bei der Reinigung von rohem Penicillin-methylester wurden
im Laufe dieser Arbeiten verschiedene kristallisierte, physiologisch
inaktive Nebenprodukte isoliert und niher untersucht.

So gelang es unter anderen die Methylester der Fumarsgure,
Bernsteinsiure, 1-Methyl-bernsteinsiure, Glutarsiure und Brenz-
schleimsiure zu fassen. AuBerdem wurde ein optisch aktiver Ester
crhalten, mit welchem wir uns niher befassen wollen.

Fiir die Einzelheiten der Isolierung und Reinigung verweisen
wir auf die Dissertation von C. R. Cramer (27). Wir werden uns an
dieser Stelle auf eine kurze Beschreibung der physikalischen.und
chemischen Eigenschaften dieser Substanz beschrinken.

Das Produkt wurde als neutrales Ol erhalten, das im Hoch-
vakuum bei 110—120 ° unzersetzt destillierte. Bei der chromato-
graphischen Reinigung konnte es aus einer Sdule von Aluminium-
oxyd (Aktivitit [—II) mit Benzol eluiert werden.

Die spezifische Drehung in Chloroform betrug —39,2 °.

Die Analyse der reinen Verbindung ergab folgende Werte:

C 57,66 H 740 N 6,17 OCH; 13,56 /o
Berechnet fiir C;;H;;ON 58,13 7,43 6,16 13,65 %o

Bei der sauren Hydrolyse konnten zwei Spaltstiicke isoliert
werden, welche als Bernsteinsiure und 1-Leucin (in Form seines
3,5-Dinitrobenzoyl-Derivates von Smp. 184—195 °) identifiziert
wurden. '
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Die Behandlung mit n/10 Barytlauge wihrend einer Stunde

bei 100 ° lieferte ein Produkt, das 2 Aquivalente Alkali pro Mol
verbrauchte. Der Endpunkt der Titration (Phenolphtalein) war
scharf. Eine dritte saure Gruppierung konnte erst nach energischer
Verseifung mit "/;p n Barytlauge (8stiindiges kochen) festgestellt
werden. . ’ :
Auf Grund dieser Resultate wurde angenommen, daB die er-
haltene Substanz mit dem bisher unbekannten Methylester des
Succinyl-1-leucins identisch war, was durch den Vergleich der
natiirlichen mit der synthetisch hergestellten Verbindung vellauf
hestitigt werden konnte.

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war die Synthese des Suc-
cinyl-1-leucins. Die Verbindung ist in der Literatur noch nicht be-
schrieben worden.

Das niedrigste Glied der homologen Reihe, das Succinyl-glycin
oder Succinimido-essisiure (IV) ist bekannt. Es ist im Jahre 1894
von Radenhausen (29) einerseits und J. Scheiber und H. Reckleben
(30) anderseits aus Bernsteinsiure und Glykokoll, bzw.. seinen
Estern synthetisiert worden. AuBerdem sind eine Reihe von Phta-
lyl-aminosiiuren beschrieben worden (31).

Eine in diesem Zusammenhang intercssierende Verbindung,
die sich aber von Fumarsiure ableitet, konnte in neuerer Zeit von
J. H. Birkinshaw, H. Raistrick und G. Smith (32) aus Kulturlgsun-
gen von Penicillum reticulosum isoliert und als Fumaryl-d,1-alanin
(Fumaro-mono-d,1-alanid) identifiziert werden. Sie konnten das
Produkt durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palla-
diumkohle in das entsprechende Succinyl-Derivat iiberfiithren, das
nur durch Analyse und Schmelzpunkt (157 °) charakterisiert
wurde. Das Fumaryl-Derivat wurde synthetisch hergestellt.

Synthesen der Succinyl-aminosiiuren

Fiir die Synthesen der Succinyl-aminosiuren haben wir vier
Methoden ausprobiert.
Nach der Methode A wurde die Aminosiiure mit Bernsteinsiaure-
anhydrid im Vakuum bei Temperaturen von etwa 200 °, nach Ra-
denhausen (29) umgesetzt.
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R

I
0:\\/|:o -+ HzN—CiH — O:‘\ =0 + H,0
COOH N
R—CH--COOH

Man erhielt dabei nur racemische Verbindungen und dic Aus-
beuten waren fiir die héheren Homologen nicht gut.
- Bei der Methode B geht man von Aminosidure-ester-hydro-
chlorid aus und fithrt die Kondensation in siedendem Xylol in
Anwesenheit von Kaliumcarbonat aus.

R
()fl |:0 + H N——(l,H . HCI K.CO, O:\ !:O+H O+ KCI-+KHCO
=\ 2 —> N4 — Ha 3
0 COOR N
R—CH—COOR

Der Vorteil der Methode B liegt hauptsiichlich darin, daB die
Reaktionsprodukte in der reinen optisch aktiven Form und in bes-
seren Ausbeuten als bei der Methode A erhalten werden.

Die Methode C, nach welcher die racemischen Brom-carbon-
sdure-ester mit Succinimid (II) in Anwesenheit von Kaliumcarbo-
nat, kondensiert werden, gibt mengenmiBig die besten Ausbeuten.

o o | KCO, [ |

— =0 Br—cn 55 o=l =0 4 KHCO, - KBr
II“ COOR N
H R—CH-COOR

Auf diese Weise konnte man selbstverstindlich nur die race-
mischen Succinyl-aminosiuren erhalten. Die Methode wurde nur
bei der Synthese des Succinyl-glycin-iithylester (IVa) und des Suec-
cinyl-d,1-a-alanin-ithylesters (VIa) angewendet.

SchlieBlich sei die Methode D erwihnt, die darin besteht, daf3
Bernsteinsiure-dichlorid (IIT) mit dem Aminosiureester-hydrochlo-
rid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat zur Reaktion gebracht

wird,
R -
| 2K,CO, ]
0:(|: <|::0 4+ H2N~—C]:H . HCI 0=l '=0--KHCO,+CO,+3KCI
Ct ¢l COOR If
R—CH—COOR
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Sie wurde nur bei der Synthese des Succinyl-glycin-dthylesters
(IVa) zur Ausfiihrung gebracht.
Die Resultate, welche mit diesen Methoden erzielt wurden,
sind fiir die einzelnen Aminosauren in folgender Tabelle zusam-

mengefaBt.
Amino- | Me. Mono-siiure o Ester .
Sdure | thode Di-sture
direkt aus Ester direkt aus Siure
Smp—=120-21°
A D
) N Smp—=120-21°| Smp.—144-145° | $mp—67° | Smp.= 96-97°
Glyein | C Aethyl Methyl
Smp—=166°
D Aethyl
$mp=158-60° Smp— 140-41° Kp/o,03=
A | []T=2%5 in Alk, aus Methylester 112-7° Methyl
D~-45,7in H,0 [,,]})7: .20,02° [a]D: -46,4; -47,1
$mp=157-58° ' Kp/0,00 =
da | g _ 125-30° Methyl
alanin []p=-36,2 [alp=-44,2°
| Smp—177°
C Aethyl
[a]n: +0
Sap=102-3° Kp/0,03 =
A a] yy==-5° 130° Methyl
I b | [a)p==-8,05°
Leucin Smp.—= 63°
B Methyl
lal, ==-38,9°
mp.— 92-93° mp.— 74°
I-Valin B Smp s 11'7
lallf=+79,2°

Die Anwendung der Methode B auf 1-Leucin fiibrte uns zum
Succinyl-1-leucin-methylester (VIIa), der sich mit dem natiirlichen
Produkt von C. R. Cramer (27) als identisch erwies.

Die spezifische Drehung des Esters aus dem natiirlichen Pro-

dukt betrigt |:Ot]%)2 = —-39.4 ° in Chloroform.
Fiir die synthetische Verbindung fanden wir dic spezifische
Drehung [¢]) == —38,9 ° in Chloroform. :
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Die Schmelzpunkte der beiden Verbindungen lagen bei 63 ©
und ihr Mischschmelzpunkt wies keine Depression auf.

Die ausgefiihrten Reaktionen und die numerische Bezeichnung
der erhalienen Produkte wird durch folgende Reaktionsreihen ver-

anschaulicht.
Succinyl-glycin (IV) |_._~| C
)
H
, "
A P Br—CH,—COOR
| ] | [ ]
0= =0 - HN—CH,CO0H —> 0= ‘=
0 N
|
' CH,—COOR
(av ) R=H .
(IVa) R==C,H; NaOH ™. H,N—CH,—COOR- HCI
(IVb) R=CH, V/ N
HOOC—CH,—CH,—C- NH- CH,—~COOH (V) | J: D
0 !
Cl ClI
A Succinyl-d-a-alanin (VI)
N CH, _ o B
y | v v
— |— _ — — — —
0= =0 4 HN (“TH — 0= /=0 . 0= =0
Y COOH T — 0
CH,—CH—COOR - +
H,N—CH—CH,
= (I:oore Het
(VI)R=H AN !
(VIa) R=C,H, AN —l c
(VIb) R =CH, o:‘\ =
/ N
‘ |
/ )
.4_
¥ Br
|
HOOC—CH2—CH2—‘C—NH—CH—COOH (VID) CH,—CH—COOR
l !
O . CH,
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Succinvl-l-leucin (VIII)

A —_—
Ozl (:O 0:‘ f:o
N/ NS
0] _ o)
COOH N Py COOR -
H,N—CH /CH—CHQ—CH—COOR H,N—CH
I CH, |
CH, ’ ?Hz
|
CH (VIII) R=H CH
AN N
CH, CH, (VIlla) R=CH, CH, CH,
HOOC—CHzACH,_,—(!IJ—NH—CH—COOH (IX)
|
0 CH,
I
CH
N
CH; CH;
Succinyl-l-valin (X)
B.
_ COOR - HCI —
- ' |
0:\/:0 + HgN——(]:H > O:\/ =0 (X) R=H
0] C N (Xa) R=CH;
N CHy |
CH,

Wie schon Cramer (27) bheobachten konnte, sind die Verbin-
dungen des besprochenen Typus gegen Alkalien ziemlich empfind-
lich. So lieB sich der Methylester des Succinyl-l-leucins durch milde
Behandlung mit n/10 Barytlauge zu einer Dicarbonsidure verseifen.

‘Wir haben diese Tatsache bei niedrigen Gliedern der Reihe,
nimlich bei Succinyl-glycin (IV) und beim Succinyl-d-a-alanin (VI)
bzw. ihren Estern (IVa) und (VIb) bestitigt. Bei Succinyl-glycin-
methylester (IVb) werden beispielsweise rasch zwei Aquivalente
Alkali pro Mol verbraucht.

Nach der Verseifung von Succinyl-glycin-dathylester (IVa) und
Succinyl-d-a-alanin-methylester (VIb) lieen sich die Reaktionspro-
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dukte auch sehr gut isolieren. Wir erhielten dabei das S-Carboxy-
propionyl-glycin (V), bzw. das p-Carboxy-propionyl-d-a-alanin
(VIl), die sich mit Alkalien scharf titrieren lieBen (Phenolphta-
lein).

Analoge Versuche, die wir mit dem 1-Leucin-Derivat ausfiihr-
ten, blieben hingegen erfolglos, d.h. die erwartete Siure (IX)
konnte nicht isoliert werden.

Bei der milden sauren Hydrolyse geht der Succinyl-glycin-
methylester (IVb), unter Spaltung der Esterbindung in Succinyl-
glycin (1'V) iiber.

In analoger Weise gelang die Herstellung der freien Succinyl-
aminosiduren bei den entsprechenden Alanin- und Leucin-Derivaten.

Allerdings findet beim Succinyl-d,1-leucin-methylester (VIIIa)
schon unter den angewandten milden Bedingungen eine weitge-
Lhende Spaltung der Peptid-Bindung statt, weshalb hier die Ausbeu-
ten an Succinyl-leucin recht gering waren.

Eine energischere saure oder alkalische Behandlung fiihrt zur
vollstiindigen Hydrolyse. Man erhilt als Endprodult Bernsteinsiure
und Aminosiure.

Zusammenfassung

1. Eine Reihe homologer Succinyl-aminoesiiuren wurde synthetisch
hergestellt, die Verbindungen in racemischen, wie auch optisch
aktiven Formen und als ihre Ester erhalten und ihre physikali-
schen Daten festgestellt.

[

Es wurde festgestellt, daB die Succinyl-aminosiduren und ihre
Ester gegeniiber Siiuren und Alkalien empfindlich sind, wobei
bei milden Bedingungen, durch Sduren nur Ester-, durch Alka-
licn Ester- und eine von zwei Pepitidbindungen gespalten wer-
den. Die Hydrolyse mit starken Siuren und Alkalien fiihrt da-
gegen zur Bernsteinsiure und entsprechenden Aminosiuren.

3. Der Vergleich von Schmelzpunkten und Drehungen der natiir-
lichen Substanz von C. R. Cramer (27) mit dem von uns synthe-
tisierten Succinyl-1-leucin-methylester (VIIIa) ergab die Iden-
titdt der beiden Verbindungen.

47



Experimenteller Teil

Herstellung von Succinimid (II) (33)

Zu 118 g Bernsteinsaure (1 Mol; Smp 185 °) wird unter Kiih-
lung und Mischung 135 e¢m® (121,5 = 2 Mol) 28 %6 Ammoniak zu-
gegeben. Das Gemisch wird dann mit freier Flamme erhitzt und
destilliert, wobei zuerst Wasser und Ammoniak iibergehen. Unter
276 ° siedende Anteile werden verworfen. Zwischen 276—285°
geht das Produkt tiber.

Rohausbeute: 84 g, 8590 der Theorie.

Das Produkt wird aus Alkohol zweimal umkristallisiert.

Ausbeute: 75 g, 76 °/o der Theorie. Smp. 124—126 °.

Herstellung von Bernsteinsduredichlorid (111) (34)

10 g Bernsteinsiureanhydrid (I) werden mit 20 g Phosphor-
pentachlorid 20 Stunden auf 130 ° am Riickfluf} erhitzt und dann
das Produkt im Vakuum destilliert.

Bei 75—76 © gehen 12 g Produkt (IIT) iiber.

Darstellung von Succinyl-glycin (I1V) (29, 30)
A. Aus Bernsteinsiureanhydrid und Glycin

5 g Bernsteinsiureanhydrid (I) werden mit 3,7 g Glycin ge-
mischt und im Vakuum auf 170 ° 2 Stunden erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird mit heifem Chloroform ausgezogen, wobei 300 mg
ungelost bleiben.

Das Chloroformextrakt wird eingedampft und der Riickstand
mit heiBem Essigester extrahiert. Es bleiben wieder 750 mg als
unloslicher Riickstand zuriick. Die Essigesterlosung filtriert man
durch eine kleine Schicht von Aluminiumoxyd und dimpft das
Filtrat ein. Das Produkt ist kristallin und schmilzt bei 110 °. Nach
umlésen aus Ather erhiilt man Kristalle von Smp. 117—118 °. Nach
der Sublimation im Hochvakuum bei 95° erhilt man das reine

Produkt von Smp. 120--121 °,

C. Aus Succinimid (IT) und Bromessigsiureester

a) 1 g Swvccinimid (IT) wird mit 1,38 g Bromessigsdureester
und 2,76 g (2 Mol) Kaliumcarbonat in abs. Alkohol 24 Stunden
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lang gekocht. Nach verdampfen des Alkohols wird der Riickstand
mit Wasser aufgenommen, mit verd. Salzsiiure auf pH 2 angesiiuert
und mit Essigester extrahiert. '

Nach Abdampfen des Lésungsmittels wird der Riickstand aus
Ather umkristallisiert. Die reine Verbindung schmilzt bei 143 bis
3,831 mg Substanz gaben 5,773 mg CO, und 1,790 mg H,0.

C;HyO;N Ber.: C 41,14 H 5,189
' Gef.: 41,12 5,23 %o
Das Produkt zeigt beim Mischschmelzpunkt mit der aus der
alkalischen Verseifung von Succinimidoessigsiureester erhaltenen
Disdure (siche weiter unten) keine Schmelzpunktsdepression. Es
liegt das f-Carboxy-propionyl-glycin (V) vor.

b) 20 g Succinimid (II) werden mit 33,6 g Bromessigsiure-
dthylester und 14 g Kaliumcarbonat (% Mol) in 50 cm?® abs. Alko-
hol 20 Stunden am Riickfluf} gekocht. Die Losung wird nun einge-
dampft und der Riickstand mit Benzol heif} ausgezogen.

Der benzollgsliche Teil betriigt 35,05 ¢ und schmilzt bei 53
bis 54 °. '

34,6 g Ester werden auf 350 g Aluminiumoxyd chromatogra-

phiert.

1. Fraktion: Benzol 300 em® Spuren

2. Fraktion: Benzol 300 em® 847 g Smp. = 63—64 °
3. Fraktion: Benzol 300 em® 15,61 ¢ Smp. = 65—66 °
4. Fraktion: Benzol 300 em® 3,10 g Smp.=66°

5. Fraktion: Benzol 300 ecm® 247 g Smp. = 65—66 °
6. Fraktion: Benzol 300 em® 1,10 g Smp. =65—66°
7. Fraktion: Benzol 300 cm® 040 g

8. Fraktion: Benzol 300 em® 0,20 ¢

9. Fraktion: Benzol-Ather 300 cm® 047 ¢

10. Fraktion: Benzol-Ather 300 cm® 0,40 g
11. Fraktion: Benzol-Ather 300 ¢cm® 0,20 ¢ Smp. =55°
12. Fraktion: Benzol-Ather- 300 cm® 1,10 g

Essigester

Die Fraktionen 1—6 werden aus Ather umkristallisiert und

schmelzen dann bei 67 °.
Zur Analyse wurde das Priiparat 16 Stunden im Hochvakuum
bei Zimmertemperatur getrocknet.
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3,790 mg Substanz gaben 7,221 mg CO; und 2,060 mg H.O.
C8H1104N Ber.- F 51.89 H 5,9() 04/0
Gef.: 51,99 6,08 /o

Es Yegt der Succinimido-essigsiiureiithylester (TVa) vor.

D. Aus Bernsteinsiduredichlorid (ITT) und Clycinester-hydrochlorid

2 g Bernsteinsiuredichlorid (ITI) werd:n mit 1.61 g Glyein-
ester-hydrochlorid und 2,68 g Kaliwmearbonat (1.5 Mol) in 8 em®
Xvlol auf 120 ° erhitzt, wohei sich Chlorwasserstoff entwickelt.

Das Xylol wird im Vakuum verdampft und das Kondensations-
produkt mit Methanol aus dem Riickstand extrahiert.

Den Auszug destilliert man im Hochvakuum bei 120—130 °,
Es wird 1,03 g Substanz erhalten, die beim Bespritzen mit Ather
kristallisiert. Das Produkt schmilzt bei 66 ° und gibt mit Succini-
mido-essigsiureithylester (IVa) vermischt keine Schmelzpunkis-

depression.

Saure Hydrolyse von Succinimido-essigsiureester (1Va)

1 g Ester (IVa) wird in 2 em® Alkohol gelést und mit 15 cm’
1 n Salzsiure 30 Minuten am Riickflul} gekocht.

Die wiilbrige Losung wird mit Essigester extrahiert. Das Ex-
trakt wird -filtriert und eingedampft. Der Riickstand kristallisiert
aus Ather und schmilzt bei 120—121 °. Es gibt mit dem Produkt
der Kondensation von Bernsteinsiureanhydrid und Glycin keine
Schmelzpunktsdepression.

Zur Analyse wurde ein Priiparat bei Zimmertemperatur 48
Stunden getrocknet und das andere Priiparat im Hochvakuum bei
120 ° sublimiert.

3.852; 3,890 mg Substanz gaben 6,472; 6,535 mg CO, und
1,568; 1,574 mg H.O.

CJdL,ON  Ber.: C 45,86 H  4,49%

: Gef.: 45,85; 45,85 4,55; 4,53 %0

2,855 mg Substanz gaben 0,230 em® N (18 °; 729 mm Hg)

Ber.: N 8,929%
Gef.: 9,06 °/o

Es liegt die Succinimido-essigsiure (IV) vor.
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Methylester. Die Siure (IV) wird in Methanol gelost und mit
dtherischer Diazomethanlosung versetzt. Der Ester (IVb) kristalli-
siert aus Methanol mit Smp. 96—97 °,

Das Produkt wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 87 ° su-
blimiert,.

3,750 mg Substanz gaben 6,743 mg CO; und 1,757 mg H,0.
C7H904N Ber.: C 49.12 H 5,30 0/0

Gef.: 49,07 5,24 %y
3,030 mg Substanz gaben 0,220 cm® N (15 °; 730 mm H")

Ber.: N 8,189,
Gef.: 8,27 %,

Alkalische Verseifung von
Succinimido-essigsiure-ithylester (1Va)

a) Titrationen. 500 mg Ester (2,7 Mol) (IVa) werden mit
82,26 cm * 0,0985 n Natronlauge (3 Mol / Aquivalent) in der Kilte
verseift. In verschiedenen Zeitabstinden wird je 1 ¢cm® der Losung
entnommen und mit '/; n Salzsiure titriert.

verbrauchte NaOH

Zeit em? Losung em® 0,01 n HC1 cm? Mol/Aequ.
10° 1 2.6 59.6 2,21
11° 1 2.7 59,1 2,19
Y h 1 2,7 59,3 2,20

1h 1 2,6 60,4 2,24

2h 1 2,6 60,6 2,24

4h 1 2,6 60,9 2,26

8h 1 2,5 62,2 2,30
24 h 1 2,4 62,9 2,33
18 h 1 2.4 63,2 2,35
60 h 1 24 63.4 2,35

Wie die Tabelle zeigt, werden in sehr kurzer Zeit 2 Aquiva-
lente Alkali verbraucht.

b) Isolierung des fi-Carboxy-propionyl-glycins (V). 2,0 g Ester
(IVa) werden mit 32 em’ 1 n Natronlauge bei Zimmertemperatur
10 ‘Minuten stehen gelassen. Die Losung wird mit verd. Salzsiure
auf pH 2 angesiuert und das Ganze zur Trockne verdampft.



Der Riickstand (3,3 g) wird mit heilem Essigester ausgekocht
und vom unléslichen Kochsalz filtriert. Die Losung wird einge-
dampft und das Produkt aus Alkohol-Benzol umkristallisiert. Man
erhiilt weille Nadeln, die Ather, Benzol, Essigester schwer; Was-
ser, Alkohol und Methanol leicht léslich sind und bei 144—145°
schmelzen.

Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei 80 ° ge-
trocknet.

3,812 mg Substanz gaben 5,748 mg CO, und 1,777 mg H,O0.
CesH,O;N  Ber.: C 41,14 H 5,18%
Gef.: 41,15 5,22 %/¢
3,490 mg Substanz gaben 0,240 cm® N (16 °; 728 mm Hg).
Ber.: N 8,00%
Gef.: 7,79 %0

" Es liegt das f-Carboxy-propionyl-glycin (V) vor.

Darstellung von Succinyl-d-a-alanin (V1)
A. Aus Bernsteinsiureanhydrid (I) und d-a-Alanin

8,9 g d-a-alanin und 12 g Bernsteinsiureanhydrid (I) werden
in 150 cm® Xylol 3 Stunden lang unter Wasserabscheider und Riick-
flul} gekocht.

Das Xylol wird abgedampft und der Riickstand mit Chloro-
form ausgezogen. Der darin ldsliche Anteil liefert aus Essigester
_ein kristallisiertes Produkt, das bei 144 ° schmilzt. Durch weiteres
Umlésen steigt der Schmelzpunkt auf 158—160 °. Ausbeute 22 %o
der Theorie.

Zur Analyse wurde bei 130 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,695 mg Substanz gaben 6,635 mg CO; und 1,699 mg H,O.
C;H,O.N Ber.: C 49,12 H 5,30%
Gef.: 49,00 5,14 %0
3,205 mg Substanz gaben 0,233 em® N (17 “; 728 mm Hg).
Ber.: N 8,18%

Gef.: 8,20 %
[a] = —29,5° (c = 0,86; in Alkohol)
[a]g =.—457° (¢ = 0,78; in Wasser)

Es liegt das Succinyl d-g-alanin (VI) vor.
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Beim Verschmelzen der Ausgangsmaterialien im Vakuum auf

150 ° ist die Sdure (VI) nur in einer Ausbeute von 15 %o erhalten
worden.

Methylester. Die Mutterlaugen (8 g) der Siiure werden mit
Diazomethan verestert, wobei sich 1,9 g in Ather unlésliche Teile
abscheiden. Die dtherische Lisung wird cingedampft und der in
Benzol geloste Riickstand auf einer Siule von 150 g Aluminium-
oxyd chromatographiert.

1200 cm® Benzol eluieren 5,37 g eines Ols, das im Hochvakuum
" bei 112—117 © destilliert wird.

Ausbeute auf Ausgangsstoffe herechnet 22 %o der Theorie.

3,578 mg Substanz gaben 6.799 mg CO; und 1,901 mg H.O.
C3H11O4N Ber.: C 51.89 H 5,99 0/0

Gef.: . 51,86 ©5,95%
[a]f = —46,4: —471° (¢ = 1,0; 1,59 im Wasser)

Es liegt Succinyl-d-a-alanin-methylester (VIb) vor.

B. Aus Bernsteinsdureanhydrid (I)
und d-a-Alanin-methylester-chlorhydrat

2 g d-a-Alanin werden mit konz. Salzsdure in Methanol ver-
cstert und das Rohprodukt (3,1 g) mit 2,2 g Bernsteinsiureanhy-
drid (I) unter Zusatz von 1,6 g Kaliumcarbonat in 8 cm® Xylol 15
Minuten lang gekocht.

Das Xylol wird verdampft und der Riickstand weitere 2 Stun-
den auf 170 © im Vakuum erhitzt, dann das Reaktionsprodukt mit
Chloroform ausgezogen und der darin losliche Teil (3,86 g) im
Hochvakuum destilliert. Bei 125—130 ° gehen 2,9 g des Esters
(VIb) iiber.

[a]8 = —412° (¢ = 2,75 im Wasser)

Es liegt der Succinyl-d-¢-alanin-methylester (VIb) vor

C. "‘Aus Succinimid (II) und a-Brom-propionsiuare-ithylester

5 g Succinimid (I} werden mit 9,1 g «-Brom-propionsiure-
dthylester und 3.5 ¢ Kaliumcarbonat in 30 cin® abs. Alkohol 20
Stunden am Riickflu8 erhitzt. Nach Eindampfen des Lsungsmittels
wird der Riickstand mit Benzol ausgezogen und der darin l6sliche

Teil (9,04 g) im Hochvakuum bei 160—170 ° destilliert.
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Das teilweise kristallisierte Destillat wird auf einer Tonplatte
abgepreBt. Das Rohprodukt schmilzt bei 76 °. Nach umlésen aus
Ather-Petroliither steigt der Schmelzpunkt anf 77 °.

Zur Analyse wurde bei 70 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,750; 3,806 mg Substanz gaben 7,389; 7,488 mg CO, und
2,617; 2,670 mg H,O0.

C9H1304N BCT.I C 54,26 II 6,58 0/0
Gef.: 53,77; 53,69 7.81; 7.859%0
[l = 0°. |

Es liegt der Succinyl-d,1-a-alanin-dathylester (VIa) vor.

Reinigung des Succinyl-d-a-alanins iiber sein Brucinsalz

a) Vorversuch mit Brucinpikrat

In einer schwach salzsauren Losung von 230 mg Brucin wird
cine gesiittigte Losung von 115 mg Pikrinsdure eingetragen. Das
Salz fallt sofort aus und wird im Vakuumexsikator iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

Die nicht gereinigte Verbindung wird an 10 g Silicagel chro-
matographiert. )

200 cm® Chloroform eluieren 110 mg Pikrinsidure von Smp.
120—121 °, was einer Ausheute von 96 % entspricht.

b) Brucinsalz des Succinyl-d-c-alanins (VI)

95 mg der Siure (VI) werden in Alkohol gelost und in eine
Lésung von 230 mg Brucin in Alkohol gegossen. Das Salz kristal-
159 °.

Zur Analyse wurde 16 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

3,860 mg Substanz gaben 8,770 mg CO; und 2,119 mg H,O.
C;oH, OgN, Ber.: C 63,59 H 6,40°0

lisiert aus Essigester mit Smp. 157

Gef.: 62,00 6,14 %/
[]8 = 51,4 ° (c = 1,15 in Alkohol).

Es liegt das Brucinsalz des Succinyl-d-a-alanins (VI) vor.

Spaltung. 340 mg des Brucinsalzes werden in Chloroform
durch eine Siule aus 10 g Silicagel filtriert.

Mit 250 ¢m® Methanol werden 120 mg eluiert.

Die Substanz kristallisiert aus Alkohol-Benzol mit Smp. 158



bis 160 ° und gibt mit analysenreiner Siure (VI) keine Schmelz-
punktserniedrigung.

[a]® == —30,2° (c = 0,81 in Alkohol).
Es liegt das Succinyl-d-¢-alanin (VI) vor.

Saure Hydrolyse des Succinyl-d-a-alanin-methylesters (VI b)

3.46 g des Esters (VIb) werden mit 50 ¢m® 1 n Salzsdure 45
Minuten lang gekocht und die Losung drei Mal mit Essigester ex-
trahiert. Das Extrakt wird iiber 2 g Aluminiumoxyd filtriert und
eingedampft.

Der Riickstand (2,86 g) kristallisiert aus Alkohol-Benzol mit
Smp. 175—177 °, ist stickstofffrei und gibt mit Bernsteinsiure ver-
mischt keine Schmelzpunktsdepression.

Aus den Mutterlaugen der Bernsteinsiure liBt sich eine Sub-

stanz isolieren, welche eine starke Ninhydrinreaktion zeigt und aus
Methanol-Benzol umkristallisiert, bei 157—158 ° schmilzt.

[oc]b7 = —36,2° (¢ = 1,5 in Alkohol)
Die Substanz ist dem Schmelzpunkt und der Drehung nach mit
Succinyl-d-a-alanin (VI) identisch.

Alkalische Verseifung des Succinyl-d-a-alanin-methylesters (VI b)

200 mg Substanz werden mit 34,8 cm® n/10 Natronlauge 18
Minuten geschiittelt, dann mit 3,2 cm® 2 n Salzsiure auf pH 5—6
angesduert und die Losung zur Trockne verdampft.

Der Riickstand wird mit Essigester heill ausgezogen, die Lo-
sung cingedampft und das trockene Extrakt (190 mg) in Ather
aufgenommen, wobei 40 mg ungelsst bleiben.

Der dtherlosliche Teil kristallisiert aus Essigester mit Smp.
140—141 °. :

3,737 mg Substanz gaben 6,079 mg CO, und 1,944 mg H,0.

C:H,;O,N Ber.: C 44,44 H 5,86°%

Gef.: - 44,40 5,81 %
2,528 mg Substanz gaben 0.165 cm® N (18 °; 734 mm Hg)
Ber.: N 741°%
Gef.: 7,39 %o
[a]g’ = —20,0° {(c = 1,39 in Alkohol)

Es liegt das p-Carboxy-propionyl-d-¢-alanin (VII) vor.
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Darstellung von Succinyl-1-leucin (VIII)
A. Aus Bernsteinsdureanhydrid (I) und 1-Leucin

6 g Bernsteinsidureanhydrid (I) werden mit 6,55 g 1-Leucin in
150 em® Xylol unter Wasserabscheider und Riickflul 5 Stunden
lang gekocht.

Das Xylol wird abgedampft und der Riickstand mit Chloro-
form ausgezogen, wobei die iiberschiissige Bernsteinsiure zuriick-
bleibt. Der lisliche Teil betrigt 9,1 g, wird mit Diazomethan ver-
estert und uber 135 g Aluminiumoxyd chromatographiert.

Fraktionen 1— 5 1000 cm® Benzol 711 g
Fraktionen 6—10 1500 cm® Benzol: Aecther 1:1 045 g
Fraktionen 11—12 400 Ather Spuren

Fraktionen 13—18 1200 Ather: Essigester 2:3 0,73 g

Fraktionen 6—18 sind vorliaufig nicht weiter untersucht worden.
Fraktionen 1-—5 werden im Hochvakuum destilliert.

Zwischen 120—127 ° gehen 3,9 g des Produktes, entsprechend
35 %/¢ der Theorie, iiber.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 130 7 destilliert.

4,090: 3,699 mg Substanz gaben 8,703; 7,921 mg CO, und
2,750; 2,535 mg H,O
Ci;H;O,N Ber.: C 58,13 H 7,54%
Gef.: 58,07; 58,44 7.52; 7,67 %%
4,326 mg Substanz gaben 0,235 em® N (18 °; 729 mm Hg)
' Ber.: N 6,16 %

Gef.: 6,11 %
[e]f == --8,05 (c = 0,93 in Alkohol)

Es liegt der optisch inaktive Succinyl-d,1-leucin-methylester
(VIII a) vor.

Bei der Kondensation ohne Lisungsmittel konnte der Ester
(VIII a) in geringerer Menge isoliert werden. Daneben entsteht
das Leucin-anhydrid.

B.‘ Aus Bernsteinsiureanhydrid (I) und 1-Leucin-methylester-
chlorhydrat

2 g 1-Leucin werden in 10 cm® abs. Methanol gelost und in die
Losung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Das rohe Produkt
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wird mit 1,5 ¢ Bernsteinsidureanhydrid (I) und 1,05 g Kaliumcarbo-
nat in 10 cm® Xylol 15 Minuten lang erhitzt. '

Das Xylol wird abdestilliert und der Riickstand weitere 45
Minuten auf 165 © erwidrmt, mit heiBem Ather ausgezogen, filtriert
und das Filtrat éingedampft.

Der Riickstand (2,93 g) wird im Hochvakuum bei 160 ° de-
stilliert, wobei 2,26 g des Produktes, entsprechend einer Ausbeute
von 65 %9 der Theorie, erhalten werden.

Der Ester (VIII a) wird nochmals in einem Kugelrohr deﬂtll-
liert, wobei er auskristallisiert und schmilzt dann bei 63 °.

Zur Analyse wurde bei 50 °© im Hochvakuum sublimiert.

2,689 mg Substanz gaben 5,710 mg CO; und 1,770 mg H,O.

CnHHO;N Ber.: C 58,13 H 7.54 0/0
Gef.: 57,95 7,37 %0
[¢]f = —38,9° (¢ = 1,5 in Alkohol)

Es liegt der Succinyl-1-leucin-methylester (VIII a) vor.

Verarbeitung des Produktes von C.R. Cramer

Der natiirliche Ester wird im Hochvakuum bei 130 ° zweimal
destilliert. Durch Abpressen des teilweise kristallisierten Destil-
lates auf einer Tonplatte werden Kristalle vom Smp. 61 ° erhalten,
die mit dem synthetischen Succinyl-1-leucin-methylester (VIIIa)
vermischt, keine Schmelzpunktsdepression geben.

Zur Analyse wurde ‘im Hochvakuum bei 50 ° sublimiert.

3,818 mg Substanz gaben 8,083l mg CO, und 2,489 mg H:O.

C|1H1704N Bf‘r.: C 58.,13 H 7,54 0/0
; Gef.: 57,78 7,29 %/p
[6]7 = —39.2° (¢ = 1,3 in Alkohol)

Die natiirliche Substanz ist dem Schmelzpunkt und der Dre-

hung nach mit dem synthetischen Succinyl-1-leucin-methylester

(VIII a) identisch.

Saure Hydrolyse des Succinyl-d,1-leucin-methylesters (VIII a)

270 mg des Esters (VIII a) werden mit 40 em® 1 n Salzsdure
eine Stunde lang gekocht und dann die Reaktionslosung mit Essig-

ester extrahiert. Die Essigesterlosung wird durch Aluminiumoxyd
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filtriert, eingedampft und das trockene Extrakt mit Chloroform
ausgezogen, wobei die Bernsteinsdure von Smp. 180 ° ansfillt.
Der chloroformlosliche Teil (200 mg) wird im Hochvakuum
bei 122 ° destilliert, wobei das Destillat zu Kristallen von Smp.
85 ° erstarrt. Nach Sublimation bei 90 ° im Hochvakuum steigt
der Schmelzpunkt auf 102—103 °,
3,699 mg Substanz gaben 7,617 mg CO, und 2,290 mg H,O.
CioH;;04N Ber.: C 56,32 H 7,09 %
Gef.: 56,20 r 6,93 %
3,665 mg Substanz gaben 0,216 cm® N (16 °; 726 mm Hg).
Ber.: N 6,57 %
Gef.: 6,65 %0
[alf = —5° (c == 0,99 im Wasser)
Es liegt das Succinyl-d, l-leucin (VIII) vor. ’
Die wilirigen Verseifungslaugen zeigen sehr starke Ninhydrin-
reaktion. Sie werden zur Trockne eingedampft und mit Essigester
aufgenommen.
Der unlosliche Anteil zeigt positive Ninhydrinreaktion und
schmilzt aus Methanol-Essigester umkristallisiert bei 210—225 °.
Dic Beilsteinprobe auf Chlor ist positiv.
[a]%’: +15,9° (¢ = 2,3 in 20 %oiger Salzsiure)
Es liegt wahrscheinlich das Chlorhydrat des zum Teil racemisier-
ten Leucins vor. :

Alkalische Verseifung
des Succinyl-d, l-leucin-methylesters (VIII a)

500 mg Substanz werden in 60 em® n/10 Natronlauge 10 Mi-
nuten bei Zimmertemperatur geschiittelt, dann mit 2 n Salzsiure
auf pH 2 angesduert und die Losung mit Essigester extrahiert.

Das Extrakt (350 mg) wird mit Diazomethan verestert und
iiber 4,5 g Aluminiumoxyd chromatographiert.

500 cm® Benzol eluieren 260 mg Substanz, die bei 110 ° im
Hochvakuum destilliert wird.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 108 ° destilliert.

3,768 mg Substanz gaben 8,022 mg CO, und 2,476 mg H.O.

C12H2105N Ber.: C 55,58 H 8,]6 0/0
C11HITO4N 58,13 7,54! 0/0
Gef.: 58,09 7,55 %
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Der Analyse nach liegt das unverinderte Ausgangsmaterial,
Succinyl-d, l-leucin-methylester (VIII a) vor.

Bei Verseifungen mit stiarkerer Lauge konnten auch keine po-
sitiven Resultate erzielt werden. Die Produkte waren 6lig und lie-
Ben sich nicht kristallisieren.

Hydrolyse des Succinyl-1-leucins (VIII)
zu Bernsteinsdure und d, l-Leucin

1 g Siure (VIII) wird.in 50 cm® konzentrierter Salzsiure 1%
Stunden gekocht und dann die Losung zur Trockne verdampft.

Der Riickstand wird mit Essigester ausgezogen und der darin
unlosliche Teil im Vakuumexsikator getrocknet. Er zeigt eine starke
Ninhydrinreaktion und schmilzt bei 190 °. Beim umlésen aus Me-
thanol-Essigester steigt der Schmelzpunkt auf 225 °,

100 mg der Substanz werden in Wasser aufgelost und durch
cine Sdure von 4 g Aluminiumoxyd filtriert. Aus dem Filtrat ge-
winnt man durch eindampfen eine chlorfreie Substanz von Smp.
240—245 °,

el = +4,1° (¢ = 2.1 in 20 %siger Salzsiure)

Analog behandeltes Chlorhydrat aus reinem l-Leucin liefert
cine chlorfreie Substanz vom gleichen Schmelzpunkt.

[0]lT = +14,2° (¢ = 2,07 in 20 %siger Salzsiure).
Es wurde also zum Teil razemisiertes Leucin gewonnen.

Die essigesterloslichen Teile werden in Chloroform ausge-
kocht, wobei die darin unlésliche Bernsteinsiure von Smp. 175 °
herausfillt. Der Mischschmelzpunkt mit reiner Bernsteinsiure von
Smp. 18] ° zcigt keine Depression.

Darstellung von Succinyl-l-valin (X)

B. Aus Bernsteinsdureanhydrid (II) und 1-Valin.
methylester-chlorhydrat

3 g 1-Valin werden mit Methanol und Chlorwasserstoff ver-
estert, dann mit 1,65 g Kaliumcarbonat und 3,6 g Bernsteinsiiure-
anhydrid (I) ohne Lésungsmittel im Vakuum auf 150—160° */,
Stunden lang erhitzt.

Der Riickstand wird mit Alkohol ausgekocht und der unlds-
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liche Teil abfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft und der Riick-
stand mit Ather extrahiert.

Ungelost bleiben 4,5 g gelbliches O], das im Hochvakuum de-
stilliert wird.

Die Hauptfraktion betragt 2,8 g, geht bei 120—140 ° iiber und
crstarrt in der Vorlage zu einer mit Ol durchsetzten kristallinen
Masse.

Die Kristalle werden auf einer Tonplatte abgepreBt und aus
Ather-Petrolither mehrmals umkristallisiert und schlieBlich subli-
miert. Das reine Produkt schmilzt bei 73—74 °.

Zur Analyse wurde bei 60 ° im Hochvakuum sublimiert.

3,878 mg Substanz gaben 8,015 mg CO, und 2,442 mg H,O.

C1oHs0:N Ber.: C 56,32 H 7,09 %

Gef.: 56,40 7,05 %
3,815 mg Substanz gaben 0,229 cm® N (16 °: 722 mm Hg).
Ber.: N 6,57 %
Gef.: 6,73 %%
[o]f = +479,2° (¢ = 0,91 in Alkohol)

Es liegt der Succinyl-l-valin-methylester (X a) vor.

Saure Hydrolyse von Succinyl-l-valin-methylester (X a)

300 mg des Esters (X a) von Smp. 70 ° werden mit 10 cm® 1 n
Salzsiurc 20 Minuten lang gekocht, dann die Losung mit Essigester
extrahiert.

Das erhaltene Produkt wird im Hochvakuum' bei 100 ° destil-
liert, wobei farblose Kristalle, die mit Ol verunreinigt sind, er-
halten werden. Nach abpressen auf einer Tonplatte wird die Sub-
stanz im Hochvakuum sublimiert. Bei 90 © sublimiert die Siure (X)
vom Smp. 92--93 °,

_ Zur Analyse wurde nochmals bei 90 ° im Hochvakuum subli-
miert.

3,631 mg Substanz gaben 6,457 mg CO; und 2,089 mg H,O.

CyH,;;0,N Ber.: C 54,26 H 6,58 %

Gef.: 48,52 6,44 %
Wegen Materialmangel konnte eine zweite Analysé nicht ausge-

fithrt werden.
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Herrn W. Manser, unter dessen Leitung die
Analysen in der mikroanalytischen Abtei-
lung des Chemischen Institutes der ETH aus-
gefithrt wurden, sowie Frau G. Acklin danke
ich an dieser Stelle fiir ihre wertvolle Mithilfe

61



18
19
20
21
22
23
24

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

62

Literaturverzeichnis

N. Gallois u. E. Hardy, C.r. 80, 1221 (1875).; J. pharm. Chim. 24, 25 (1876);
BL [2] 26, 39 (1876).

G. Dalma, Helv. 22, 1497 (1939}

L. Ruzicka, G. Dalma, Helv. 23, 753 (1940).

L. Ruzicka, G. Dalma u. E. Scott, Helv. 24, 63 (1941).

G. Dalma, Ann. chim. applicata 25, 570 (1938).

B. K. Blount, H. T. Openshaw u. A. R. Todd, Soc. 1940, 268.

E. Schlittler, Helv. 24, 319 E (1941).

L. Ruzicka, G. Dalma, Helv. 28, 753 (1940).

F. Faltis u. L. Holzinger, B. 72, 1443 (1939).

L. Ruzicka u. G. Dalma, Helv. 22, 1516 (1939).

L. Ruzicka, G. Dalma, B. G. Engel u. W. E. Scott, Helv. 24, 1449 (1941),
L. Ruzicka u. J. R. Hosking, Helv. 14, 208 (1931).

L. Ruzicka, M. W. Goldberg u. K. Hofmann, Helv. 20, 325 (1937).

L. Ruzicka, G. Dalma, W. E. Scott, Helv. 24, 179 E (1941).

A. Ronco, Diss. E. T. H. 1945.

L. Ruzicka, B. G. Engel, A. Ronco u. K. Berse, Helv. 28, 1038 (1945).
L. Ruzicka, L. Ehmann u. E. Mérgeli, Helv. 16, 319 (1933).

L. Ruzicka u. E. Mérgeli, Helv. 19. 383 (1936).

L. Ruzicka u. K. Hofmann, Helv. 22, 126 (1939).

E. Preiswerk, Helv. 6, 192 (1923).

V. H. Wallingford u. C. Jones, Am. Soc. 64, 580 (1943).

L. F. Fieser u. E. B. Hershberg, Am. Scc. 59, 1030 (1937); 63, 786 (1941).
C. R. Noller, Org. Synth. 15, 64 (1935); 17, 97 (1937).

R. B. Haworth, C. R. Martin, G. Sheldrick, Soc. 1934, 454.

C. L. Hewett, Soc. 1940, 293.

L. Palfray, S. Sabetay u. D. Sontag, C.r 194, 2065 (1932).

D. Sontag, Ann. Chim. 1, 359 (1934).

W. E. Bachmann, Cole u. Wilde, Am. Soc. 62, 2085 (1940).

R. D. Hayworth u. C. R. Martin, B. 57, 1875 (1924); Soc. 1932, 2720,
C. R. Cramer, Diss. E. T. H. 1946.

W. Schlegel, Diss. E. T. H. 1946

Radenhausen. J. pr. [2] 52, 439 (1894).

J. Scheiber u. H. Reckleben, B. 46, 2412 (1913).

P. Brigel, E. Klenck, Z. physiol. Ch. 131, 66 (1923).

J. H. Birkinshaw, H. Raistrick u. G. Smith, Biochem. J. 36, 829 (1942).
W. L. Mc. Ewen, Org. Synth. 16, 75 (1936). i
Vorlidnder, A. 280, 183 (1894).



Lebenslauf

Jch, Kazimierz Berse, wurde am 14. Februar 1914 in Warschau
(Polen) als Sohn des Henryk Berse und seiner Ehefrau Teodora
geb. Kornatowska, geboren. Nach Beendigung der Elementarschule
in Warschau besuchte ich das Staatsgymnasium «T. Rejtans in
Warschau, wo ich im Juni 1934 die Reifepriifung abgelegt habe.
Vom November 1934 his August 1938 war ich an der chemischen
Abteilung der Universitit in Warschau immatrikuliert. Bei Kriegs-
ausbruch befand ich mich im Ausland. Im Mirz 1940 trat ich der
polnischen Armee in Frankreich bei und wurde dann im Juni 1940
in der Schweiz interniert. Sobald die Maoglichkeit dazu geschaffer
wurde, nahm ich meine chemischen Studien im November 1941 zu-
erst im Hochschullager Winterthur und dann an der ETH in Ziirich
wieder auf. Im Jahre 1944 erhielt ich das Diplom des Hochschul-
lagers Winterthur als Ingenieur-Chemiker, das ich spiter, auf
Grund der erreichten Durchschnittsnoten, gegen das Diplom der
ETH umtauschen konnte. Im November 1944 begann ich die vor-
liegende Promotionsarbeit unter der Leitung der Herren Prof. Dr.

L. Ruzicka und Prof. Dr. PL A. Plattner.



