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75. Rudolf Grewe: Synthesen in der Phenanthren-Reihe
(1. Mitteil.).
JAus a. Allgem. Chem. Universitits-Laborat. Gottingen.?
(Eingegangen am 24. Januar 1939.)
Den Morphium-Alkaloiden liegt das Ringsystem I zugrunde, das man
vom Phenanthren und auch vom Isochinolin ableiten kann.

Die Synthese eines solchen Gebildes miifite vom Phenanthren-Ringsystem
ausgehend moglich sein, wenn die Erfiillung folgender Bedingungen gelingt:
1) Der Ring A und nur dieser hat aromatische Struktur, 2) Die C-Atome ¢
und 13 tragen stickstoffhaltige, zum Ringschluf befdhigte Substituenten.

Bisher sind noch keine Synthesen bekannt, welche die Darstellung partiell
hydrierter Phenanthrenderivate mit einem geeigneten Substituenten am
C-Atom 9, ganz abgesehen von der geforderten Gruppierung am C-Atom 13,
gestatten. Von den bekannten synthetischen Verfahren sind ndmlich die-
jenigen nicht anwendbar, welche vom Phenanthren, Naphthalin oder Bi-
phenyl ausgehen, oder solche, die Deka-, Dodeka- bzw. Perhydro-phenanthrene
liefern — alle diese erfiillen die oben genannte erste Bedingung nicht. Die noch
verbleibenden ringsynthetischen Methoden sind insofern eng miteinander
verkniipft, als das Ausgangsmaterial stets ein Abkommling des B-Phenyl-
dthylbromids ist, so dall das C-Atom 9 des entstehenden Phenanthren-
korpers nicht substituiert sein kann.

Vielleicht ist es moglich, diese Schwierigkeit auf folgendem Wege zu um-
gehen:
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In der Tat ist das Zwischenprodukt II darstellbar (vergl. Versuchsteil),
doch werden die spiter als Ausgangsmaterial notwendigen, komplizierter
gebauten Phenylacetaldehyd-Derivate auflerordentlich unbestdndig sein; . die
eingehende Bearbeitung dieses Verfahrens erscheint deshalb nicht lohnend,
zumal die weiteren Umwandlungen des Stoffes IT keine eindeutigen Ergebnisse
liefern.

In folgendem wird ein neuer Weg zur Darstellung geeigneter
Phenanthren-Derivate beschrieben.
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LABt man die Natriumverbindung des Benzylmalonesters auf «-Chlor-
cyclohexanon einwirken, 'so entsteht ein Gemisch aus dem Malonester-Derivat
IIT und dem ungesittigten y-Lacton IV in einem Mengenverhiltnis, das von
den angewandten Reaktionsbedingungen abhingt. Es hat sich bisher als un-
moglich erwiesen, die Kondensation in eine einheitliche Richtung zu lenken.
Bei der weiteren Verarbeitung ist jedoch auch das schwer zu trennende Stoff-
gemisch verwendbar, da beide Komponenten zu den gleichen Endprodukten
fithren. Durch Verseifung des Malonester-Derivates IIT und anschlieBende
Decarboxylierung gewinnt man die Ketosiure VI (R = H), die durch
Wasserentziehung leicht das reine Lacton IV liefert. Die Doppelbindung
dieses Lactons ist katalytisch nicht hydrierbar. Mit PtO, als Katalysator
nimmt der Stoff 3 Mol. Wasserstoff auf und geht {iber in die Verbindung V,
wie man durch Aufspaltung des Lactonringes und Darstellung krystallisierter
Ketonderivate zeigen kann.
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Wird die Ketosaure VI (R = H) in sirupdser Phosphorsiure gelost und die
Mischung gelinde erwirmt, so beginnt alsbald die Abscheidung einer krystal-
linen Saure C;;H,,0,, der die Formel VII zukommen muf), denn sie verbraucht
bei der Benzoepersduretitration 1 Atom Sauerstoff und geht beim Schmelzen
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mit Palladiummohr quantitativ in Phenanthren iiber. Das U.-V.-Absorptions-
spektrum der Saure (Abbild. 1, Kurve I) mit einem Maximum bei 265 my
(log eatax. = 4.05) ist dem des 1.2-Dihydro-naphthalins sehr dhnlich, fiir das
R.A.Mortonund A. Gouveia?) ein Maximum bei 262 my mit log gy, = 4.01
angeben.

A

2
Y

N
EW*
=

Mo

>

7
S

§

7y

/
250 1774 290 mu a3 25 270 mu
Abbild. 1. Abbild, 2.
1. Hexahydrophenanthren- Dicarbonsiuren 1X
carbonsiure-(9) (VII). (Methylester).
IT. Keton X (Semicarbazon). 1. Sdure, Schmp. 184°.

I1. Sdure, Schmp. 217°.

Weitere Versuche werden durchgefiithrt, um aus der Verbindung IV
komplizierter gebaute Phenanthrenabkémmlinge darzustellen. Bei den bisher
untersuchten Reaktionen hat es sich jedoch herausgestellt, dafl die Synthese
der gesuchten Zwischenprodukte nur auf Umwegen gelingt. Als Beispiel
sei die Anwendung der Reformatzkyschen Synthese beschrieben.

Bei der Einwirkung von Bromessigester und Zink auf den Ketoester VI
(R = C,H;) spaltet dieser Alkohol ab unter Riickbildung des un-
gesattigten Lactons IV. Indessen 1ait sich diese unerwiinschte Reaktion
umgehen, wenn man die frele Ketosiure VI (R =H) mit einem UberschuB
der Reagenzien behandelt. Es entsteht das erwartete gesittigte Lacton VIII
(R = C,H;). Versuche, den Lactonring unter den verschiedensten
Bedingungen durch Einwirkung von Alkohol zum Oxyester auf-
zuspalten, sind erfolglos geblieben. Dagegen wirken Alkalien auf den
Stoff rasch und schon in der Kilte ein, doch ist es auch unter den mildesten
Bedingungen nicht moglich, die zugehdrige Oxysiure zu isolieren. Man erhalt
stets ein Gemisch zweier ungesittigter Dicarbonsduren von den Schmpp.
184° und 217°, die leicht voneinander getrennt werden kénnen, da die erstere
ein in Alkohol schwerlosliches Kaliumsalz bildet. Beide Siuren sind auf Grund

1} Journ. chem. Soc. London 917 1934,
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des U.-V.-Absorptionsspektrums ihrer Dimethylester (Abbild. 2) «,f-unge-
sittigt?); sie geben bei der Destillation der Bariumsalze das gleiche «,f-unge-
sattigte Keton (Spektrum des Semicarbazons Abbild. 1). Es wird deshalb an-
genommen, daB die bei der Verseifung des Ester-Lactons VIIT unter Wasser-
abspaltung entstehenden Sduren stereoisomer sind. Sie enthalten eine semi-
cyclische Doppelbindung und besitzen beide die Strukturformel IX. Dem aus
ithnen gewonnenen «,B-ungesittigten Keton kommt demnach die Formel X zu.
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IX. [Schmp. 184° u. 217°] X.

In ihrem chemischen Verhalten weisen beide Sauren gewisse Unterschiede
auf. Die niedrig schmelzende Form gibt beim Erhitzen mit sirupéser Phosphor-
sdure auf 1500 eine Lactonsiure von der Formel VIII (R = H), die auch aus
dem Lactonester durch saure Verseifung entsteht. -— Die hochschmelzende
Dicarbonsiure wird unter den gleichen Bedingungen nicht verindert. Erst
oberhalb 160°¢ setzt eine Reaktion ein, die in méiBiger Ausbeute zu einer
Monocarbonsiure von der ZusammensetZung C,,H,;,O; fithrt. Uber die Kon-
stitution dieser Substanz konnen noch keine sicheren Aussagen gemacht
werden.

Das ungesittigte Keton X gibt bei der Behandlung mit P,O; ein stark
fluorescierendes Ol, aus dem keine einheitlichen Produkte isoliert werden
konnen. Gegeniiber Aluminiumchlorid oder Zinntetrachlorid bleibt das Keton
auch bei Anwendung energischer Reaktionsbedingungen unverdndert.

Die Arbeit wurde mit Hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft
durchgefiihrt, der ich hiermit meinen besten Dank ausspreche. Bei den Ver-
suchen leistete mir Frl. S. Plathner wertvolle Hilfe.

Beschreibung der Versuche.

‘B-Phenyl-a,a’-dicarbdthoxy-dthyll-cyclohexanon-(2) (I1I):
Man suspendiert 20 g Natrium in 1000 ccm trocknem Benzol, fiigt die be-
rechnete Menge Benzylmalonsdure-dthylester hinzu und kithlt nach
beendigter Reaktion auf Zimmertemperatur ab. Dann werden unter starker
AuBenkiihlung 122 g Chlor-cyclohexanon eingetropft. Nachdem man die
Losung 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt hat, wird sie mit Wasser gewaschen,
getrocknet, abgedampft und im Vak. destilliert: Sdp.,,; 180° Ausb. 175 g.
Der Ester liefert bei der Elementaranalyse etwas zu hohe C-Werte; er enthilt

2} Fiir «,9-nngesitt. Sauren ist ein steiler Anstieg der U.-V.-Absorptionskurve bei
240 my. charakteristisch; vergl. K. Dimroth, B. 71, 1343 [1938]. Die in den vorliegenden
Fallen auftretende niedrige Absorptionsbande bei 257 my riihrt vom Benzolkern des
Molekiils her. -— Die Spektren sind von Hrn. cand. chem. Breywisch im hiesigen

1
Institut aufgenommen worden; ¢ ist berechnet nach -log J—Jo; d in cm, ¢ in Moljl. L6~
c.oo

sungsmittel ist Ather.
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das ungesitt. Lacton IV beigemengt, von dem er wegen der nahe beieinander
liegenden Siedepunkte durch Destillation nicht vollstindig getrennt werden
kann. Wenn man die oben beschriebene Reaktion ohne Kiihlung vornimmt,
so wird der ‘Anteil an Lacton wesentlich erhoht. ILetzteres siedet bei etwa
190°/0.3 mm und erstarrt in der Vorlage. Es ist in den iiblichen organischen
Losungsmitteln leicht!oslich und wird aus Benzin umkrystallisiert: Schmp. 74

5.064 mg Shst.: 14.640 mg CO,, 3.160 mg H,0.

CusH O, Ber. C 7891, H 7.06, Gef. C 78.85, I 7.06.

Katalvtische Hydrierung des Lactons IV:2gLacton IV werden
in Fisessig geldst und bei Gegenwart eines Platinkatalysators in einer Wasser-
stoff-Atmosphidre geschiittelt. Nach Aufnahme von 660 cem H, (berechnet
700 cem fiir 3 Mol. H,) ist die Hydrierung beendet. Das nach dem Abdampfen
des Losungsmittels zuriickbleibende Ol siedet bei 162°/0.35 mm. Beim Be-
handeln mit methylalkohol. Kalilauge entsteht daraus eine ¢lige Ketosdure
die nach Veresterung mit Athanol-Schwefelsiure ein gut krystallisierendes
Semicarbazon vom Schmp. 155° in quantitativer Ausbeute liefert.

+.731 mg Sbst.: 11.120 mg CO,, 4.000 mg H,0. -— 3.068 mg Sbst.: 0.327 cem N,
(21,5, 766 mm).

CiiHy O3N,. Ber. € 64.04, H 9.28, N 12.45. Gef. C 64.10, H 9.46, N 12.45.

B-Phenyl-a-carbdthoxy-dthyl -cyclohexanon-{2) (VI): Man
19st., 150 g des Esters IIT in 320 cem Athanol, fiigt eine Losung von 130 g
Natrlumh} droxyd in 320 ccm Wasser hinzu und erhitzt mehrere Stdn. auf
dem Wasserbade. Das entstandene Malonsidurederivat wird wie iiblich isoliert
und im Olbade durch Erwirmen auf 150° im Vak. decarboxyliert. Der er-
haltene Sirup wird anschlieBend durch Frhitzen mit 5-proz. alkohol. Schwefel-
sdure verestert und das Reaktionsprodukt im Vak. destilliert, wobei es in der
Vorlage krystallin erstarrt: Schmp. 45° Sdp.q 4 165° Ausb. 130 g.

+.941 mg Sbst.: 13.410 mg CO,, 3.490 mg H,O.
C,,Hy0,. Ber. C 7440, H 8.09. Gef. C 7448, H 7.95.

Das Phenylhydrazon schmilzt bei 175°. Es wird aus Dioxan-Athanol
umkrystallisiert. Die Krystalle zersetzen sich allmihlich beim Aufbewahren.

5.231 mg Sbst.: 14490 mg CO,, 3.600 mg H,0. - 3.701 mg Sbst.: 0.225 cem N,
(220, 758 mm).

CogH,O,N,. Ber. € 75.80, H 7.74, N 7.68. Gef. € 75.55, H 7.70, N 7.02.

Bei der Darstellung des Semicarbazons erhdlt man als Hauptprodukt
einen in schonen Nadeln krystallisierenden Stoff vom Schmp. 174° (I). Aus der
Mutterlauge wird ein zweites, feinkrystallines Semicarbazon vom Schmp. 153
(II) gewonnen, das, mit dem ersten gemischt, eine starke Schmelzpunkts-
depression (Misch.-Schmp. 140°—145% gibt. Beide Semicarbazone liefern
bei der Spaltung den gleichen Ketoester (V).

4.908 mg Sbst. T: 11.730 mg CO,, 3.350 mg H,0. 3.130 mg Shst. T: 0.331 cem
N, {25.59 760 mm). - 4.811 mg Sbst. II: 11.480 mg CO,, 3.290 mg H,O. - 3.053 mg
Sbst. TT: 0.334 cem N, (239, 754 mm).
CyeH,;0,N,. Ber. € 65.22, 11 7.61, N 12.68.

Gef. (I) ,, 65.18, ,, 7.64, ,, 12.97.
I} ,, 65.08, ,, 7.65, , 12,51

5.6.7.8.9.10-Hexahydro-phenanthren-carbonsiure-(9) (VII):
Man 16st die durch Verseifung des Esters VI erhaltene, dlige Sdure in sirupdser
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Phosphorsdure und erwarmt auf dem Wasserbade. Nach 1/, Stde. verdiinnt
man mit Wasser und filtriert das feste Reaktionsprodukt ab. Aus Benzol-
Benzin oder Tetrachlorkohlenstoff umkrystallisiert, hat es den Schmp. 161°

Henzopersdure- Titration: Die fiir 95.0 mg Sbst. nach 40 Stdn. verbrauchte Benzoe-
persduremenge entspricht 16.60 cem n/y-Thiosulfat, das sind 0.99 Atome O pro Molekiil.

5190 mg Sbst.: 15.075 mg CO,, 3.290 mg H,O.

CsH,0, Ber. C79.00, H 7.05. Gef. C 79.22, H 7.09.

Die olige Saure VI (R = H) liefert beim Behandeln mit verd. Phosphor-
siaure das Lacton III. — Erhitzt man die oben erhaltene Hexahydro-
phenanthrencarbonsdure mit Palladiummohr auf 260° so wird unter stiir-
mischem Aufbrausen H, und CO, abgespalten; das Reaktionsprodukt ist
sofort rein und schmilzt bei 98—100°, es wird zur Analyse aus Alkohol um-
krystallisiert. — Pikrat, Schmp. 143°. — Die Stoffe geben mit Phenanthren
bzw. dessen Pikrat keine Schmelzpunktsdepression.

+.915 mg Sbst.: 16.970 mg CO,, 2.490 mg H,O.

CioHyy. " Ber. C94.34, H 5.66. Gef. C94.16, H 5.67.

Reaktion nach Reformatzky: Man versetzt die durch Verseifung
aus 19.0 g Hster erhaltene Sdure VI (R = H) in Benzol-Losung mit 11.2 g
geraspeltem Zink, 146t in der Siedehitze 33 g Bromessigester eintropfen und
kocht 15 Stdn. unter RiickfluB. Die Lisung wird dann mit verd. Schwefel-
sdure zersetzt, mit verd. Atzkalilésung gewaschen und der neutrale Anteil wie
iiblich isoliert. Bei der Destillation geht der Hauptteil zwischen 199 und 203°:
0.3 mm als zdhes Ol iiber, das nach lingerem Stehenlassen krystallin erstarrt.
Der Stoff ist aus wenig Alkohol umkrystallisietbar und schmilzt bei 75°.
Ausb. 759%, d. Theorie.

5.394 mg Sbst.: 14.265 mg CO,, 3.680 mg H,0. -— 4.192 mg Sbst.: 3.050 mg Ag].

CrsHyO, Ber. C72.10, H 7.65, OC,H, 14.2. Gef. € 72.12, H 7.63, OC,H; 14.0.

Alkalische Verseifung des Ester-Lactons VIII: 15 g Ester-Lacton
werden mit einer Lésung von 15 g KOH in absol. Athanol mehrere Tage
stehen gelassen. Ein Teil des Verseifungsproduktes scheidet sich dabei in
Form eines in feinen Nadeln krystallisierenden Kaliumsalzes ab. Man filtriert
das Salz ab und reinigt es durch Ldsen in wenig Wasser und Fillen mit Alkohol.
Die beim Ubergiefen mit verd. Salzsiure sich zunichst lig abscheidende Saure
erstarrt alsbald krystallin. Sie ist in den meisten Losungsmitteln schwerléslich
und wird am besten aus Fisessig umkrystallisiert. Schmp. 179—184°. Das
Barinmsalz ist in Wasser schwerléslich.

5.007 mg Sbst.: 3.60 com nf0-NaOH. -~ 4754 mg Sbst.:  12.255 mg CO,,
2.970 mg H,0.

C-H,00,. Ber. € 70.78, H 7.01, Aquiv.-Gew. 144. Gef. C 70.30, H 6.99, Aquiv.-Gew, 139,

Der Dimethylester, auf dem iiblichen Wege bereitet, wird aus wenig
Methanol umkrystallisiert. FEr schmilzt bei 689,

Aus der nach dem Abfiltrieren des Kalinmsalzes erhaltenen alkoholischen
Mutterlauge isoliert man nach dem Ansiuern eine krystalline Substanz, die
man durch Auswaschen mit Benzol von Verunreinigungen befreit, Nach dem
Umkrystallisieren aus Eisessig liegt der Schmp. bei 2152179,

4.078 mg Sbst.: 13.170 mg CO,, 3.220 mg H,0. -— 5.985 mg Sbst,: 4.00 ccm
A4,100~NHOI‘I.

Ci;Hy, Oy Ber. € 70.78. H 7.01, Aquiv.-Gew. 144,
vef. ,, 70.57, ,, 7.00, ’ 149.
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Der Dimethylester, Schmp. 79° aus Methanol, gibt, mit dem oben be-
schriebenen gemischt, eine starke Erniedrigung des Schmelzpunktes.

5.684 mg Sbst.: 15.035 mg CO,, 3.920 mg H,0.
CeH,0,. Ber. C 72,10, H7.66. Gef. C72.14, H 7.71.

Behandlung der ungesédttigten Dicarbonsduren mit Phos-
phorsdure: Beim Erhitzen der Sdure (Schmp. 184° mit sirupser Phosphor-
sdure tritt bei 150° klare Lisung ein. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wird
abgesaugt und aus Alkohol oder Benzol umkrystallisiert: Schmp. 146%. Der
gleiche Stoff wird erhalten, wenn man den Ester VIII mit dem 5-fachen Ge-
wicht konz. Salzsdure auf 120° erhitzt.

7.690 mg Sbst.: 2.75 com n/y-NaOH. - — 4.405 mg Shst.: 11.480 mg CO,,
2.755 mg H,0.

C,.H,,0,. Ber. C70.78, H 7.01, Aquiv.-Gew. 288. Gef. C 71.07, H 6.99, Aquiv.-Gew. 280.

Die Saure vom Schmp. 215—2179 (IX) wird beim Erhitzen mit Phosphor-
siure erst oberhalb 160° unter teilweiser Zersetzung angegriffen. Aus dem
sauren Anteil des Reaktionsgemisches ist eine in Ather schwerldsliche Saure
isolierbar, die nach dem Umkrystallisieren aus Toluol oder Alkohol bei 216°
schmilzt.

19.795 mg Sbst.: 7.10 ccmt n/,9e-NaOH. -~ 5.378 mg Sbst.: 14.863 mg CO,, 3.260 myg
H,0. ¢,;H,;;0,. Ber. C75.53, H 6.70, Aquiv.-Gew. 270. Gef. C 75.38, H 6.78, Aquiv.-
Gew. 278.

Darstellung des Ketons X: Beide Dicarbonsduren geben nach der
Uberfithrung in das neutrale Bariumsalz bei der trocknen Destillation (320°,
13 mm) das gleiche farblose 01, das bei 159°/0.3 mm siedet.

5.051 mg Sbst.: 15.615 mg CO,, 3.640 mg H,O.

CoH,0. Ber. C84.92, H 8.00. Gef. C 84.31, H 8.06.

Die Identitat der aus den verschiedenen Sduren erhaltenen Ketone wurde
durch Darstellung folgender Derivate sichergestellt: Semicarbazon, perl-
mutterglinzende Blattchen, die sich am Lichte tiefgelb farben, Schmp. 1960
(aus Alkohol). Phenylhydrazon, Schmp. 128°. Oxim, farblose Nadeln,
Schmp. 115° (aus Alkohol). Die bei der Elementaranalyse dieser Derivate er-
haltenen N-Werte entsprechen den theoretisch geforderten.

Darstellung des Methylathers 1I1: 20g Phenylacetaldehyd-
dimethylacetal werden mit iiberschiiss. Acetylchlorid und einer Spur
Thionylchlorid bis zur Beendigung der Reaktion vorsichtig erwarmt. Das
iiberschiiss. Acetylchlorid wird im Vak. bei niedriger Temperatur abgedampft;
die letzten Reste entfernt man durch scharfes Abpumpen im Hochvakuum.
Nach dem Aufnehmen des Riickstandes in Benzol versetzt man unter Kithlung
mit einer Benzol-Losung von Kalium-cyclohexanoncarbonséure-
dthylester und 148t einige Zeit in der Kilte stehen. Das Reaktionsprodukt
wird wie iiblich aufgearbeitet und bei 0.4 mm fraktioniert. Der gesuchte Stoff
siedet bei 170°.

+.990 myg Sbst.: 13.085 mg CO,, 3.440 mg H,0. -— 3.500 mg Sbst.: 4.660 mg Ag].

C, H,,0,. Ber. C71.05, H 7.95, Agl 154. Gef. C 71.19, H 7.71, AgJ 133.





