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Uber Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden

Butadien-l-carbonsédure-(chlorid) und-
Acrylsaure-(chlorid))

Von Kurt Alder, Marianne Schumacher und Oswald Wolff

(Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitat Kéln a, Rh.)

(Eingegangen am 4. Juni 1949)

Ubersicht.

I. Die sterischen Orientierungsregeln,
I1. Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden,
111. Butadien-l-carbonsiiure-(chlorid) und Acrylsaure:(cblorid),

1V. Folgerungen und Fragestellungen:
a) zur Stereochemie der Diensynthese,
b) zum Mechanismus der Diensynthese.

1. Die sterischen Orientierungsregeln

Unsere Kenntnisse Gber den Mechanismus der Diensynthese grinden
sich in erster Linie auf gewisse Effekte im sterischen Ablauf der Reaktion.
An einem grof3en Yersuclismaterial konnte seinerzeit der Nachweis dafur
erbracht werden, daR gerade dieser Additionstypus in auffalliger Weise
von sterischen Auswahlregeln beherrscht ist, dergestalt, da von 2 oder
mehr formal vorauszusehenden Reaktionswegen nur einer ausschlieBlich
beschritten wird oder zumindest stark bevorzugt ist2). In der Erkenntnis,
dal gerade diese Phanomene dazu berufen erscheinen, unser Wissen von
dem Wesen der Diensynthesen und dariber hinaus von der Natur
direkter Anlagerungen ungesattigter Kohlenwasserstoffe aneinander zu
mehren und zu vertiefen, haben wir die friheren Untersuchungen

1) Zur Kenntnis der Diensynthese XVI. Mitt. — XV. Mitt. K. Alder, F. Pascher,
H. Vagt, B 75, 1501 (1942); X1V. Mitt. K. Alder, H. F. Rickert, B 72, 1983 (1939).
2) K. Alder und G.,,Stein, Ang. Chem. 50, 510 (1937).
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80 Alder, Schumacher und Wolff

systematisch weitergefiihrt3), freilich oft mit langen, durch die Zeitum-
stande gebotenen "Unterbrechungen.

Der Schwerpunkt unserer &lteren Arbeiten lag fast ausschlieBlich auf
stereochemischem Gebiet. Damals wirden die folgenden Auswahlregeln
aufgestellt:

1. Das ,,ets-Prinzip“ : Danach stellen alle Diensynthesen cfs-Additionen
der Dien-komponente an die Olefin- oder Acetylen-bindung des-
Philodiens vor.

2. Das ,allgemeine Orientierungs-schema“: Die 1,4-Addition
der beiden Partner erfolgt aus einem ,,Orientierungskomplex mit
maximaler Haufung ihrer Doppelbindungen® ; Anlagerungen aus einer
Anordnung ,,geringster Dichte* treten — wenn Uberhaupt — erst
bei héherer Temperatur in Erscheinung.

3. Auslese durch sterische Faktoren im Philodien. Die unter 3.
summierten Erscheinungen lassen sich nicht auf eine allgemeine
Formel bringen, sondern sind — je nach der sterischen Natur der
am Philodien haftenden Substituenten — individuell zu behandeln.
Diesen Erscheinungen gemeinsam ist allein die rdumliche Unsym-
metrie von Substituenten am Philodien. Es sind die gleichen Fak-
toren, wie sie uns in den Ph&nomenen der ,,asymmetrischen Syn-
these“ entgegentreten?).

Das ,,eis-Prinzip“, schon bei seiner Aufstellung durch ein umfassendes
und luckenloses Versuchsmaterial gestiitzt, hat seitdem immer wieder
in ungezahlten Fallen seine Bestatigung gefunden. Es ist offenbar tief
im Wesen der Diensynthese verankert, eine Feststellung, die mit Kiick-
sicht auf das weiter unten mitzuteilende neue Beobachtungsmaterial
von Bedeutung ist.

Zu den unter 3. zusammengefaBten Beziehungen zwischen Dien-
synthese und asymmetrischer Synthese sind in neuerer Zeit
keine Beitrage geliefert worden.

Waéhrend also das vor etwa 10 Jahren entworfene Bild von den bei
der Diensynthese wirksamen Auswahlprinzipien in diesen beiden Punk-
ten kaum Veranderungen zeigt, war das ,,allgemeine Orientie-
rungsschem a“ Gegenstand eingehender Studien, Gber die in dieser
und einer Keihe folgender Untersuchungen berichtet werden wird. Sie
haben seinen Gultigkeitsbereich2) zum Gegenstand und befassen sich

3) Die dabei erzielten Ergebnisse sind in einer Reibe von Dissertations- und Diplom-
arbeiten niedergelegt: R. Rihmann, Diss. Bonn 1939; W. Trimborn, Dipl.-Arbeit
Koéln 1941, Diss. Koln 1943; F. Pascher, Diss. Kéln 1944; H. Vagt, Diss. Kdln 1946;
M. Schumacher, Dipl.-Arbeit Kdln 1945, Diss. 1948; W. Vogt, Dipl.-Arbeit Kdéln
1944; K. H. Docker, Dipl.-ArbeitKéln 1949; J. Haydn, Dipl.-Arbeit Kdln 1949. —Ein
Teil der erzielten Ergebnisse ist in dem noch im Druck liegenden ,,FIAT*“-Bericht, K.
Alder: ,,Die Dien Synthese* (eiliger, am 1. 7. 47) zusammengefalt. Ihre vollstdndige
Publikation soll in néchster Zeit laufend erfolgen.
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mit den Grenzfallen der Furane und Fulvene und — vor allem — mit
der Diensynthese acyclischer Diene..

Das ,,allgemeine Orientierungs-seliema“ beruht auf eingehenden Kon-
figurationsbeweisen. Im Gegensatz zur lickenlosen Begrundung fur das
,»Cis-Prinzip“war die Gultigkeitdes,,allgemeinen Orientierungsschemas*
auf Argumente aufgebaut, die ihrer Natur nach notwendig auf cyclische
Diene beschrénkt sind4). Die sterische Analogie im Verhalten von cyc-
lischen und acyclischen Dienen blieb daher zunéachst eine — wenn auch
von vornherein wahrscheinliche — Annahme. Sie einer direkten Prifung
durch das Experiment zuganglich zu machen, ist ein Ziel der neueren
Entwicklung und auch ein Zweck der vorliegenden Untersuchung.

Der nachstliegende Weg, die direkte Verknipfung von Addukten
acyclischer Diene mit solchen cyclischer Struktur, wird, wie leicht
einzusehen ist, notwendig auf vereinzelte, besonders giinstig gelagerte
Falle beschrankt bleiben5). Ihre Durchfiihrung muB so erfolgen, dal? das
Ergebnis auch stereochemisch beweiskraftig bleibt. Bislang ist ein ein-
ziger Fall dieser Art realisiert worden: Die Anlagerung von lrans,trans-
Muconsaure-dimethyl-ester an Maleinsaure-anhydrid nimmt sterisch ge-
nau den gleichen Verlauf wie diejenige des zZP>3-Cyclo-hexadiens an Malein-
saure-anhydrid. Beide Addukte lassen sich in stereochemisch vollstandig
einwandfreien Operationenin die gleiche Cyclo-hexan-1,2,3,4-tetracarbon-
saure-(m, cis, cis, eis) Uberfihren, woraus wiederum die Parallele im
Verhalten von acyclischen und cyclischen Dienen klar hervorgeht.

Da ideale Verknipfungen dieser Art notwendig Ausnahmefélle bleiben
werden, so muBte fir die Behandlung des vorliegenden sterischen Pro-
blems eine andere Basis gefunden werden.' Sie ist durch die folgenden
Uberlegungen gegeben.

Das ,,allgemeine Orientierungs-sckema“ ist bei cyclischen Dienen auf-
gefunden worden, weil bei ihnen die beiden ,,Orientierungs-komplexe*
(A) und (B) zu verschiedenen Verbindungen fiihren.

(i . 0
A
A

C
&

* Fur solche hat es auch in neuerer Zeit wiederholt seine Bestatigung erfahren;
vgl. die Addition Al'3-Cyclohexadien an Dimethyl-nialeinsduro-anhydrid (K. Ziegler,
6. Schonck, E. W. Kroekow, A 551, 1(1942); die Addition von Inden an Maloinsaure-
anhydrid, K. Alder, F. Pascher, H. Vagt, B 75, 1501 (1942). Vgl. auch C. Schopf
und Mitarbeiter, A 536, 216 (1938).

5 K. Alder, Die Diensynthese, ,,FIAT“-Review, ferner H. Vagt, Diss. Koln 1946.
Die Verdffentlichung dieser Untersuchung erfolgt in Kirze in dieser Zeitschrift.

6*
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Bei acyclischen Dienen entstehen aus beiden Typen im allgemeinen
identische sterische Formen, namlich Gberall dort, wo die beiden reagie-
renden C-Atome des Diens, und C4, bei der Anlagerung nicht zu
Asymmetriezentren im Addukt werden; d. h. wenn jedes einzelne von
ihnen zwei H-Atome oder zwei gleiche Substituenten trégt. Das Butadien
(1) und seine Abkémmlinge vom Typus Il und 111, ganz allgemein Bu-
tadien der Zusammensetzung IV, worin R1=B 2 oder R j=)=R2 sein kann,
sind die Repréasentanten dieser Kategorie von Dienen:

XX E

>H NH NR2
1 11 11 v

Alle diese Diene sind dadurch gekennzeichnet, daB sie selbst — ohne
Ausnahme — nur in einer einzigen sterischen Form auftreten kénnen,
ein Kriterium, das sie eindeutig von der zweiten Klasse abgrenzt. Der
einfachste Vertreter dieser Gruppe hat den Strukturtypus (V) und tritt
in einer eis- (Va) und einer ¢rans-Form (Yb) auf:

CHR

X cH ;
\Y, Va Vb

Die Verallgemeinerung dieses einfachsten Falles ist nach dem Ge-
sagten ohne weiteres gegeben und durch die folgenden Schemata
gekennzeichnet:

Die Diene der Struktur (VI) und (VII) entsprechen dem oben skiz-
zierten einfachsten Fall (V) und treten in zwei geometrischen Formen
auf, wéhrend sich bekanntlich von VIII drei und von IX vier solche
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CTS-irans-Isomere ableiten. Typ V111 ist in der Mucon'saure, Typ IX in
der Sorbinsaure realisiert. Bei der Diensynthese aller Diene der zweiten
Klasse werden in den Gruppen VI und VII eines, in den Gruppen
VIl und IX beide addierenden C-Atome zu Asymmetriezentren und
geben dadurch Veranlassung zum Auftreten verschiedener sterischer
Formen, deren Konfiguration den Schluf auf den Verlauf der Anlagerung
zulaRt. Sie gleichen hierin den cyclischen Dienen, ja sind ihnen als
Objekte stereochemischer Studien sogar in gewissem Sinne noch Uber-
legen: denn wahrend das Cyclo-pentadien z. B. nur in einer cis, m-Form
auftreten kann und cis) Irans- sowie trans, irans-Konfiguration gar nicht
Vorkommen, sind beim acyclischen Dien grundséatzlich alle Isomeren
realisierbar6). Diese Uberlegungen bilden einen Ausgangspunkt fir
unsere neueren Untersuchungen Uber den Verlauf von Diensynthesen
mit acyclischen Dienen. Bei'zahlreichen Féallen dieses Typus gesellt sich
zu dem'eben dargelegten Gesichtspunkt noch ein weiterer hinzu, der
fir die Kenntnis der Orientierungskrafte, die den Ablauf von Dien-
synthesen bestimmen, gleichfalls grundlegend ist.

Il. Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden

Es handelt sich um ein strukturelles Problem, das tberall dort auf-
tritt, wo sowohl die Dien- als auch die Philodien-Kornponente unsym-
metrisch gebaut sind. Im einfachsten Falle, bei monosubstituierten
Partnern, nimmt es die folgende Gestalt an:

Vv /
1) f
/'S ¢/
/\
R/\ . K
X1 X X1l
V
mV bX \c/Clc./
<
2)
rA  cX ris a K rA o QS
I\ I\
X1V X111 XV

6)  Wir haben diese Félle auch unter dem Gesichtspunkt der freien Drehbarkeit von
Dien-komponenten untersucht (M. Schumacher, Diss. Koln 1948). Hieruber soll spater
zusammenhangend berichtet werden.
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Sind in beiden Fallen dirigierende Einflisse der Substituenten R und
S aufeinander wirksam ? Entstellt— mit anderen Worten — im Fall 1)
des «-substituierten Diens X die ortho-Form (XI) bevorzugt vor dem
meta-Typus (X11) und im Falle 2) beim /3-substituierten Dien X 111 die
para- (XIV) bevorzugt vor der meta-Verbindung (XV)?

Wir haben diese Fragen auf breiter Grundlage bearbeitet, indem wir
die Art der Substituenten R und S, ihre Zahl und ihre Stellung syste-
matisch variierten. Der nachfolgende Fall, die Diensynthese der Irans-
Butadien-I-carbonsédure (XV1) und ihres Chlorides mit Acrylsaure und
Acrylsaure-chlorid scheint uns besonders geeignet, die Erdrterung der
hier aufgeworfenen Fragen im einzelnen zu beginnen?).

I1l. ¢rans-Butadien-l-carbonsaure-(XVI1)(-chlorid)
und Acrylsaure-(chlorid)

Unsere Wahl fiel zunachst auf die Kombination von Butadien-1-
carbonsaure als Dien mit der Acrylsaure als Philodien. Gerade dieses
System bringt in zwei Punkten ideale Voraussetzungen fur eine néhere
Untersuchung mit sich, da sowohl die Konfiguration des Ausgangs-
diens als auch die Konfigurationen der zu erwartenden Reaktions-
produkte festliegen. '

Die Butadien-lI-carbonsaure (XVI) ist ein wohldefinierter, kristal-
lisierter Stoff, der bei der milden Oxydation mit Kaliumpermanganat
in rac-Traubensdure Ubergeht8). Er stellt mithin die iraws-Form vor.

Auch die gegebenenfalls zu erwartenden Reaktionsprodukte, die
zI3Tetrakydro-o-pkthalsdure (XVII1) und die zP-Tetrahydro-iso-
phthalsaure (XVII1), sind sterisch scharf definiert durch die gesicherte
Konfiguration ihrer Hydrierungsprodukte, der cis- und frans-Hexa-
liydro-o- (X1X) und der cis- und ¢ raws-Hexahydro-iso-plithalsédure (XX).
Wahrend die Kombination Butadien-l-carbonsdure (XVI) und Acryl-
saure fur die sterische Untersuchung die besten Voraussetzungen
besitzt, ist ihre Bearbeitung durch die Neigung beider Reaktionsteil-
nehmer zur Polymerisation beeintrachtigt. Die Ausbeute an definiertem
Addukt pflegt je nach den Arbeitsbedingungen 60—75% zu erreichen.
Das hervorragende Kristallisationsvermdgen der Reaktionsprodukte
hat jedoch ihre praktische Untersuchung sehr beglnstigt.

Formal bietet (die bislang noch nicht realisierte) Diensynthese der
Butadien-I-carbonsaure (XVI) mit der Acrylsdure die folgenden Mdg-
lichkeiten :

7) Zwei weitere Beitrage zur Frage nach dem Verlauf der Diensynthese mit unsym*
metrischen Addenden finden sich in der 2. und 3. der nachfolgenden Abhandlungen’
8) 0. Doebner, B 35, 1141 (1902).
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QOH GaH

HC ‘CH+-COH HC
Hb  G% H;,;\:C/(;H—qm
\I—(|72 XI1X e h2 ><>(
+h2 +H
QOH QOH
K" H© H-aoH ae
HS G H  HC CH-GOH
\(i_ié XfH.
XM
HBOC QOCH
" H
QQH
QOH
. R
XVlla

Die Unsymmetrie der beiden Partner 1aRt strukturell die beiden
Reaktionen a und b erwarten, von denen die erste zur /]3Tetrahydro-o-
phtkalsaure (XVII), die zweite zur zP-Tetrahydro-iso-phthalsaure
(XVI1II) fuhren sollte.

Stereochemisch kann die Diensynthese innerhalb des Reaktions-
typus a-oder b jeweils aus zwei verschiedenen ,,Orientierungskom-
plexenll Ax oder A2 bzw. Bi oder B2 erfolgen, von denen Ai und Bj
die cz's-Formen (XV1la) bzw. (XV111a) der ortho- bzw. der meta-Reihe
ergeben, wahrend A2 bzw. B2 zu den entsprechenden lrans-Isomeren
(XVI11b) bzw. (XVI1I11b) fuhren wirde.

Die erste Frage nach der bevorzugten Entstehung von ortho- oder
iso-Form, genauer die Frage nach dem Verhdaltnis der Reaktions-
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gesellwmdigkeiten va : Vb, ist nacli den vorliegenden Kenntnissen Uber
die Diensynthese nur durch das Experiment zu beantworten. Es zeigt
sich, daB unter den von uns eingehaltenen Arbeitsbedingungen, d. h.
im Bereich von der Raumtemperatur bis zur Temperatur des siedenden
Toluols der ortho-Typus (XVII) so bevorzugt ist, dal3 es bisher
nicht glickte, ein Addukt der meta-Reike mit Sicherheit
unter den Reaktionsprodukten nachzuweisen. Unsere zweite
Frage nach dem sterischen Verlauf der Reaktion kann sich daher auf
die Reaktion a beschrénken.

Anders als bei der Entscheidung der strukturellen Alternative a oder b
sind fur die sterische Entscheidung Ax oder A2 schon in friheren Er-
fahrungen Anhaltspunkte gegeben. Ax ist der Orientierungskomplex
mit maximaler Haufung A2derjenige mit geringster Dichte der Doppel-
bindungen beider Partner. Unter der Voraussetzung, daB das
seinerzeit fir cyclische Diene abgeleitete ,,allgemeine Orien-
tierungs-schema“ auch fir acyclische seine Giultigkeit
behalt, ist also die m-Form der zI3-Tetrahydro-o-phthal-
saure (XVIla) als Hauptprodukt der Reaktion zu erwarten.

Der Versuch hat diese Prognose in eindrucksvoller Weise bestéatigt:
L&BRt man die beiden Komponenten bei Temperaturen von 70 bis 75°
aufeinander einwirken, so ist die cis-zI3Tetrahydro-o-phthalsaure
(XV1la) das alleinige (kristalline) Reaktionsprodukt. Mit steigender
Temperatur geht die Selektivitat,des Vorganges rasch mehr und mehr
zuriick und neben der as-Form tritt in zunehmendem Mafe das irans-
isomere der zI3Tetrahydro-o-phthalsdure (XV11b) auf. So betrug das
Verhéltnis in den Ausbeuten von cis : irans-Form etwa: bei 75° 1 :0,
bei 90° 7 : 1, bei 100° 4,5 : 1, bei 110° 2 : 1, um schlieBlich bei 130° den
Wert 1 :1 zu erreichen.

Diese Angaben beziehen sich auf die bei der Reaktion direkt anfal-
lenden kristallinen Anteile, die etwa 65—70% der theoretischen Aus-
beute betragen. Bei den niedrigsten der angewandten Temperaturen
wird unveréndertes Ausgangsmaterial zurickgewonnen, wéahrend bei
den héchsten mit der Diensyntliese auch Polymerisationen zunehmend
in Konkurrenz treten.

In dem Bestreben, den charakteristischen Zug im Bilde dieser Dien-
synthese mdoglichst eindeutig herauszuarbeiten, haben wir auch die
Diensynthese der Chloride beider Sauren studiert. Das Chlorid der
Butadien-l-carbonsaure war unbekannt. Seine Darstellung und seine
Charakterisierung durch ein Anilid sind im experimentellen Teil an-
gegeben. Unsere Ergebnisse bei der Diensynthese von Buta-
dien-l-carbonsdure-chlorid mit Acrylsdure-chlorid ent-
sprechen vollkommen unseren beim Arbeiten mit den freien
Sauren gemachten Erfahrungen. Hier wie dort entsteht praktisch



Uber Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden 87

nur der ortho-Typus, und zwar bei tiefer Temperatur9) ausschliel3lich
als reine eis-Form, mit wachsenden Temperaturen mehr und mehr mit
.der Irans-Form vermischt.

Soweit das Tatsachenmaterial. Wir werden in einer Reihe von spa-
teren Mitteilungen im einzelnen zeigen, dal? dieser Fall nur ein Paradig-
ma fur alle Diensynthesen mit acyclischen Dienen vorstellt und stellen
ihn im folgenden, indem wir teilweise spatere Ergebnisse vorwegnehmen,
in einen breiteren Zusammenhang.

IV. Verallgemeinerungen ; neue Fragestellungen

a) Zur Stereochemie der Diensynthese

An die Spitze dieser Zusammenhange stellen wir die Frage nach der
Gultigkeit des ws-Prinzips fir den vorliegenden Fall. Da, wie die
Erfahrung zeigt, mit steigender Temperatur in wachsendem MaRe die
irans-Form (XV11b) neben der ds-zP-Tetrahydro-phthalsdure (XVIIa)
entsteht, liegt nichts naher als die Folgerung, das m-Prinzip verlére
mit steigender Temperatur seine Giltigkeit. Eine solche Annahme
trifft jedoch offenkundig nicht zu. Die iraws-Form verdankt vielmehr
ihre Entstehung nur dem Umstand, daR mit steigender Temperatur
die Diensynthese zwar noch vollstdndig nach dem eis-Addi-
tionsprinzip verlauft, dal aber unter diesen Bedingungen
der durch das ,,allgemeine Orientierungs-sckema*“ gezogene
Rahmen mehr und mehr durchbrochen -wird. In diesem Sinne
sind die Diensynthese der frcms-Butadien-I-carbonsaure mit Acrylsaure
und die Diensynthese der Chloride beider S&uren oben auch gedeutet,
und diese Interpretation trifft zweiffellos das Richtige.

Die Giultigkeit des eis-Prinzips ist bei allen Diensynthesen direkt
zu beweisen, bei denen beide ungesattigten Zentren des philodienen
Partners im Addukt zu asymmetrischen C-Atomen werden; die Kon-
stitutionstypen ROH =OHR, RjiCH = CHR2 R1IR2C = CHR sind
bezeichnende Beispiele dieser Art, und Malein- und Fumarsaure, cis-
und irans-Crotonsdure sowie Chinone sind Pliilodiene, bei deren Dien-
synthese die Giltigkeit des m-Prinzips sichtbar wird. In all diesen
Féllen sind Ausnahmen nicht bekannt geworden10).

””) Das gegenuber den freien S&uren bei den Chloriden gesteigerte Reaktionsvermdgen
ermdglichte hier auch das Arbeiten bei Raumtemperatur.

10)  Jedenfalls sWhen einer erdriickenden Anzahl von Bestétigungen verschwindend
wenige scheinbare Abweichungen gegenuiber. Bei ihnen spricht alles dafur, dal sie das
Ergebnis von nachtréglichen Umlagerungen vorstellen, die mit dem Additionsvorgang
nichts zu tun haben. — Wir haben neuerdings Gelegenheit gehabt, durch Diensynthese
des Fumarséure-chlorides (s. die folgende (Mitteilung, Absatz IVV) sowie der eis- und
frans-Zimtsaure das cis-Prinzip zu prufen und vollauf zu bestatigen.
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Die Acrylsdure und deren Chlorid gehdren nicht zu diesen Philo-
dienen, und bei ihnen eine Ausnahme zuzulassen, hiefe — im Gegen-
satz zu einem groRen und festgefligten Tatsachenmaterial — eine Ab-
weichung von der Norm nur dort anzunehmen, wo sie ganz im Einklang
mit gesicherten Erfahrungen anderer Art ihre zwanglose Erklarung
findet. Gemeint sind die Grenzen, die dem allgemeinen Orientierungs-
schema durch die Temperatur, d. h. durch die Warmebewegung der
Molekiile gezogen sind. DaR dem ,,allgemeinen Orientierungs-sckema*
in seiner Gultigkeit Schranken gezogen sind, ist schon bei seiner Auf-
stellung sicher erkannt und klar ausgesprochen wordenll). Die Dimeri-
sierung des Cyclopentadiens, die den Ausgangspunktl?) fir diese Ent-
wicklung bildete, verlauft bekanntlich bei Raumtemperatur streng
selektiv im Sinne des ,,Orientierungs-schemas®, wahrend der gleiche
Vorgang bei 150° seine sterische Einheitlichkeiteinbiif3t. Diese Erfahrung
legt den Gedanken nahe, daR es fur jede Diensy'ntkese einen Tempera-
turbereich gibt, bis zu dessen oberer Grenze die Addition sterisch prak-
tisch einheitlich verlauft. Wird diese Grenze Uberschritten, so gewinnt
die regellose Warmebewegung einen merklichen EinfluR auf das Reak-
tionsgeschehen. Sie wirkt der Orientierung der Partner entgegen und
hebt den einseitigen Ablauf der Vorgange mit steigender Temperatur
in zunehmendem Malfe auf; d. h. die Selektivitat der Vorgange geht
mit steigender Temperatur zuriick. Eine solche ,,Grenztemperatur®
wird naturgemal von der Stérke der zwischen den beiden Partner-
molekulen wirksamen Krafte abhangen.

Die Erfahrung zeigt, dall diese Krafte bei den Diensynthesen des
Maleinsaure-anhydrides offenbar ein Maximum besitzen, so dafl es im
allgemeinen hier gar nicht mdglich ist, durch Anwendung von erhéhten
Temperaturen den sterischen Ablauf zu beeinflussen. Die besonders
eingehend untersuchten Systeme Cyclo-pentadien und Maleinsaure-an-
hydrid und Cyclo-hexadien-(1,3) und Maleinsaure-anhydrid sind die
am langsten bekannten Falle dieser Art. IThnen haben sich in neuerer
Zeit zwei weitere, kaum weniger eindrucksvolle hinzugesellt in der
Diensynthese von Cycl6-hexadien-(1,3) an Dimethyl-maleinsdure-an-
hydrid13) und von Inden an Maleinsaure-anhydrid14). Obwohl diese
Diensynthesen bei Temperaturen von 170 bis 180° bzw. 250° durch-
gefuhrt werden, verlaufen sie sterisch noch streng selektiv im Rahmen
des ,,allgemeinen Orientierungs-schemas*.

I1) K. Alder und G. Stein, Angew. Chem. 50, 514 (1937). Im folgenden ist allein
von der durch die Temperatur dem ,allgemeinen Orientierungs-schema“ gezogenen
Grenze die Rede. Uber'seine durch besondere konstitutive Momente eingeschrénkte
Gultigkeit liegt bei Diensynthesen in der Fulven- und der Furan-reilie gleichfalls neues
Material vor, Uber das in Kirzo berichtet werden wird.

la) K. Alder und G. Stein, A 496, 224 (1932); A 504, 236 (1933); Angew. Chemie 47,
837 (1934))

13) K. Ziegler, G. Schenck, E. W. Krookow. A551, 1 (1942).

1J)K. Alder, F. Pascher, H. Vagt, B75, 1501 (1942).
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Als Erganzung zu diesen Feststellungen sei bereits vorweggen'ommen,
daB auch die von uns neuerdings15) unter diesem Gesichtspunkte unter-
suchten Diensynthesen acyclischer Diene mit Maleinsdure-
anhydrid einen analogen Verlauf nehmen; auch sie fihren praktisch
nur zu einem von zwei maoglichen sterischen Typen. Wir dirfen aus der
hohen Grenztemperatur schlieBen, dafl das Maleinsédure-anhydrid einen
Extremfall reprasentiert, der auf folgenden konstitutiven. Faktoren des
Maleinsdure-anhydrids beruht:

1. dem Vorhandensein von zwei —C=0-Gruppen,
2. ihrer Lage auf einer Seite der Doppelbindung, und
3. ihrer Fixierung durch den Einbau in ein ebenes Ringsystem.

Unser gesamtes experimentelles’ Material 4Rt ¢ich unter diesem
Gesichtspunkt verstehen. Wir begniigen uns vorerst damit, dem Ver-
halten des Maleinsdure-anhydrides dasjenige der Acrylsdure und des
Acroleins gegeniliberzustellen, bei denen als Richtfaktor nur eine (frei
drehbare) OC-Gruppe ins Spiel kommt; das bedeutet — verglichen mit
dem Maleinsaure-anhydrid — einen Riickgang der Orientierungskraft,
der in einer Senkung der ,,Grenztemperatur® zum Ausdruck kommt.
Fir dieses Verhalten stellten die Diensynthesen der irans-Butadicn-I-
carbonsdure (und ihres Chlorides) mit der Acrylsdure (und ihrem
Chlorid) ein plastisches Beispiel vor. Die dort Vorgefundenen Verhalt-
nisse sind, wie wir an andern Beispielen15) gefunden haben, typisch fir
die Diensynthesen der Acrylsdaure und ihrer Derivate. Die sterische
Auslese geht in allen diesen Fallen schon bei relativ niedrigen Tempera-
turen soweit zurick, daB die ,,anormalen* sterischen Formen nachweis-
bar werden. Der, dominierende Normaltypus aber stellt in
allen bislang untersuchten Fé&llen diejenige Verbindung vor,
die nach dem ,,allgemeinen Orientierungs-schema*“ zu erwar-
ten ist, d. h. cyclische und acyclische Diene zeigen bei der
Diensynthese das gleiche Verhalten.

b) Zum Mechanismus der Diensynthese

Das Ergebnis der Arbeit, die Entstehung des ortho,-Typus (XVII)
bei praktisch ausbleibender meta-Form (XVIII) legt auch hier die
Frage nach der Verallgemeinerungsfahigkeit des Einzelfalles nahe.
Sie wurde geprift an den Diensynthesen des ¢raws-Piperylens mit
Acrylséure und Acroleinl?), sowie des Irans-1-Phenyl-butadiens mit den

16)u. a. sind bearbeitet die Diensynthesen von Maleinsaure-anhydrid mit 1,4-Diphenyl-
butadien, 1-Phenyl-pentadien, Cinnamyliden-essigsauro-methylester. M. S.ohumaohor,
Diss. KoIn 1948; und von Maleinsdure-anhydrid und 1-Phenyl-butadien, H. Vagt, Diss.
Kéln 1946 und W. Vogt, Dipl.-Arbeit Kdln 1944.

le) so u. a. bei den Additionen von trans-\-Phenyl-butadien und von Irans, Irans-1-
Phenyl-pentadien an Aerylsdure.

17) Vgl. die 3. der folgenden Mitteilungen.
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gleichen Philodienen18). Beide Félle verhalten sich der ¢ rans-Butadien-1-
carbonsaure ganz analog. Auch dort beherrscht die Keaktion, die zur
ortho-Reihe fiihrt, vollstandig das Feld. Offenbar bleiben beim Ersatz
der ausgepragt polaren Gruppen —COOH und —G'OCl im Dien durch
die Gruppen —CH3und—C6H5die gleichen dirigierenden Kréafte wirk-
sam. Sie kdnnen mithin nicht auf eine Anziehung zweier permanenter
Dipole zurtickgeflilirt werden. Um ihre Natur als Induktions- und Dis-
persionskrafte moglichst sicher festzulegen, wurde die Frage nach dem
Verlauf von Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden einer syste-
matischen Bearbeitung unterzogen, tber deren Ergebnisse in zwei fol-
gendenl9) sowie in einer Reihe von spateren2) Mitteilungen berichtet
werden wird.

Hier sei zunachst nur eine erste Folgerung ausgesprochen, die die
Elektronen-Formulierung der Diensynthese betrifft. Das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit 143t sich dahin zusammenfassen, dal polare Grup-
pen wie —COOH und —COC1 in beiden Partnern bei Diensynthesen
soweit als mdoglich aufeinander zuricken, indem strukturell der
ortho- vor dem meta- und sterisch der cis- vor dem ¢rans-Typus
bevorzugt erscheint. Einen &hnlichen Effekt fanden K. Alder, H.
Offermanns und E. Riden?2l) bei einem anderen Fall von Diensyn-
thesen mit unsymmetrischen Addenden, als sie fiir die Dimerisation von
«™N-ungesattigten Aldehyden und Ketonen die Gultigkeit des Schemas
a und den Ausschlufl von b nachweisen konnten.

Auch hier ricken im Reaktionsprodukte die ,,Schlisselatome* beider
Partner in maximale N&he zueinander.

Es liegt auf der Hand, daR diese Beobachtungen unvereinbar sind
mit einem ,,ionischen Mechanismus* der Diensynthese, wie er von ver-
schiedenen Autoren2) vorgeschlagen worden ist. Das a3t der Verlauf
der Diensynthese von Butadien-] -carbonsdure-(chlorid) und Acrylsaure-
(chlorid) mit aller Eindeutigkeit erkennen. Die gleiche Natur der

Is) K. Alder und W. Vogt, unverdffentlichte Beobachtungen.

19 K. Alder und W. Vogt, dieses Heft S. 109.

2)) uber den systematischen Aufbau dieser Ar-beiten, vgl. A 564, 126— 128 (1949).
21) K. Alder, H. Offermanns, E, Riden, B 74, 926 (1941).

) B. Eistert, ,, Tautomerie und Mesomerio*, Enke, Stuttgart 1938, S.109. - E.
Mller, ,,Neuere Anschauungen der organischen Chemie'l Springer, Berlin 1940,S.167.
— Da in keiner dieser Arbeiten eine Begriindung fur die Wahl der ionischen Schreib-
weise gegeben ist, durfte es sich dort nur um formale Vorschlage gehandelt haben.
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Schlisselatome, in beiden Partnern und ihre gleiche Lage zu deren Dop-
pelbindungs-systemen muB in jedem Falle23) das gleiche Ladungsschema
induzieren, dessen elektrischer Ausgleich notwendig zum meta-Typus
fuhrt. Die experimentelle Erfahrung zeigt das Gegenteil.

Es kann daher keinem Zweifel mehr unterliegen, dal? im Regelfalle-1)
statt dessen bei der Anlagerung ungesattigter Kohlenstoff-Zentren
aneinander, wie sie u. a. in der Diensynthese realisiert ist, ein anderes
Prinzip wirksam sein muf. Die neuerdings2) in Vorschlag gebrachten
»(Krypto)-radikalischen* Formulierungen kommen dem Wesen der
Vorgange zweifellos bereits sehr viel ndher. Die systematische Bear-
beitung des Verlaufs von Diensynthesen mitunsymmetrischen Addenden
erfordert einen nicht geringen Aufwand an experimenteller Arbeit.
Ein groBer Teil dieser Arbeit ist bereits getan. lhre Auswertung tragt
in unmittelbarer Verbindung mit den sterischen Erkenntnissen dazu
bei, in die Natur der Diensynthese und ihr verwandter Vorgange auf
gesicherter Basis, frei von willktrlichen Annahmen einzudringen.

Beschreibung der Versuche

I. Darstellung der Butadien-1.-carbonséure
und ihres Chlorides

Die Darstellung der Butadien-l-carbonsaure erfolgte in Anlehnung an die von
J. E. Muskat, B. C. Becker .und J. S. Lowenstein 26) verbesserte Vorschrift von
0. Nottbokm 2.

Man laRt zu 230 cem in Eis-Kochsalzmischung gekihlter 37 proe. Na-bisulfit-
Iosung im Verlauf von 15 Min. etwa 30 ccm (% Mol) Acrolein unter kraftigem 1ur-
binieren zutropfen. Mach weiterem 2stindigen Buhren bei /immertemperatui
setzt man 52 g (V Mol) Malonséurc hinzu, erhitzt den Ansatz 2 Stunden unter
RuckfluR und laRt ihn Uber Nacht erkalten. Alsdann dampft man unter Tur-
binieren das Wasser auf dem siedenden Wasserbade ab, wobei gegen Ende des Vor-
ganges (nach 4—6 Stu nden) eine lebhafte C02Entwicklung einsetzt. Man nimmt das
zahflussige Reaktionsprodukt in 100 ccm Wasser auf, versetzt diese Ldésung all-

23) d. h. gleichgliltig, ob ein solcher induktiver Effekt gleichméRig abklingt oder ob
er alterniert. — Auch eine rein sterische Wirkung scheidet aus, da die beiden HOOC-
(bzw. C10C-) Gruppen sich nicht auswcichen, sondern aufeinander zuricken.

2l)  Es wird zur Zeit von uns geprift, oh in besonders gelagerten Spezialfallen die
ionische Schreibweise als zu bevorzugende ,,Grenzformulierung* ihre Berechtigung hat.

29 Branoh-Calvin: ,, The Thcory of Organic Chemistry* S. 488 (New York 1946),
denen sich neuerdings auch B. Eistort: ,»Chemismus und Konstitution , S. 354 (Stutt-
gart 1948) anschlieft. Die Darstellung von Brauch-Calvin liegt uns vorerst nur in
der Wiedergabe von B. Eistert vor. — Herr H. Heneoka hatte die Freundlichkeit,
uns das Manuskript einer im Druck befindlichen Arbeit zur Verfugung zu stellen, in
der auch er einen (krypto)-radikalisehell Mechanismus fiir die Diensynthesen annimmt.
Seine Argumente stutzen sich in erster Linie auf die von K. Alder und Mitarbeitern
fur Diensynthesen aufgefundenen Auswahlregeln.

2Am. 52, 329 (1930).

27 A 412, 49 (1916).
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méhlich mit einer Mischung von 150 ccm Wasser und 300 g Atznatron und erliitzt
den Ansatz weitere 3—4 Stunden unter kraftigem Turbinieren. Dabei entsteht eine
zahe halbkristalline Masse, die man nach dem Abkuhlen in einen 4-1-Stutzen bringt
und mit 500 g Eis und 500 g Chloroform versetzt. Zu diesem Gemisch I&Bt man
langsam und unter kraftigem Ruhren 1,1 18,5-n-Salzsdure zutropfon, wobei man
durch Kihlung dafur Sorge tragt, daR die Temperatur + 5° nicht Ubersteigt.
Nach der Abtrennung der Chloroform-phase wird die walirige Lésung zuséatzlich
noch 3mal mit Chloroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chloroformlésungen
trocknet man nach Zusatz von etwas Hydrochinon tber Calciimchlorid.

Die so gewonnene frans-Butadien-l-earbonsédure liefert durch bloBes Umkri-
stallisieren aus Ligroin keine ganz reinen Produkte. Wir haben aus diesem Grunde
die nachfolgende Verbesserung ausgearbeitet. Man engt die Chloroformlésung auf
etwa 300 ccm ein, 1aRt in dem MaRe, in dem das Chloroform weiterhin verdampft,
Paraffindl (Sdp. > 200°/2 mm) zur L6sung hinzuflieBen und destilliert nach der Ent-
fernung des Chloroforms die Saure bei moglichst niedrigem Druck aus dom Ol
heraus.Bei2mm geht die irans-Butadien-I-carbonséure (XV1) zwischen 76 und 81°
tiber und kristallisiert in langen weiRen Nadeln im Kiihler aus. Die Olbadtemperatur
wird zum SchluB bis auf 200° gesteigert.

Man 16st die so erhaltene trans-B utadic-n- 1-earbonsédurc mit moéglichst wenig heiBem
Ligroin aus dem Kihler heraus und lai3t sie in der K&ltemischung vollstandig aus-
kristallisieren. Schneeweifl3e farblose Nadeln. Schm. 72°. Ausbeute 50 Proc. d. Th.

Irans-Bukvlieii-1-carhonsdure-chlorid : Man versetzt 12,29 Irans-Butadien-1-car-
bonséure (XVI1) mit 0,2 g Zinkstaub und 0,4 g wasserfreiem Zinkchlorid und Ist bei
60° die Séure in 80 ccm Petroleum (vom Siedebereich 100—150°/11 mm), daswasser-
frei und bestandig gegen Thionyl-chlorid sein muB. Zu dieser Mischung laRt man
innerhalb 20 Minuten 11 ecm Thionylchlorid zutropfen und hélt den Ansatz noch
2 Stunden auf 60°. Das Reaktionsprodukt wird anschlielend aus dem Petroleum
herausdcstilliert, wobei man zunéchst eine zwischen 40—80° (11mm) siedende
Fraktion auffangt, die erneut rektifiziert wird und dann als farbloses 61 bei 43°/
11 mm ubergeht. Die Ausbeute betragt 14 g oder 97 Proc. d. Th.

Irans-Butadien-I-carbonsédure-anilid. '3,7 g Butadien-l-carbonsaure-chlorid wer-
den in 50 ccm trockenem Ather geldst und unter Kithlung in Eis-Kochsalz-mischung
mit einer Lésung von 5,9 g Anilin in 20 ccm Ather langsam versetzt. Ma,n saugt das
in heftiger Reaktion abgeschiedene Anilinhydrochlorid ab, versetzt die Atherlsung
bis. zur beginnenden Tribung mit Petrolather und 1aRt das Anilid in Eis-Kochsalz-
mischung auskristallisieren. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus einem Gemisch
\égn éthseor und Petrolather bildet das Anilid farblose Schuppen vom Schmelzpunkt

i
CuHNON (173) Ber. C 76,3 H 6,4
Gef. » 76,2, 76,2 » 6,3, 6,2

Il. ira-tts-Butadien-l-carbonsdure (XVI) und Acrylsédure

a) bei 100°. 2,4g frons-Butadien-I-carbonsaure (XVI) werden mit 2 g Acrylséure
und 0,2 g Hydrochinon im offenen Kélbchen 5 Stunden lang auf 100° erhitzt. Beim
Verreiben der erkalteten Reaktionsmasse mit wenig Essigester erstarrt sie kristal-
linisch. Man pref3t sie auf Ton und Kkristallisiert sie anschlielend aus Essigester um,
wobei man gegebenenfalls von etwas unléslichem Polymerem abfiltriert.

Die zuerst ausfallenden Fraktionen bestehen allein aus den klaren, scharfkan-
tigen, glasharten Formen der cis-zP-Tetrahydro-o-phthalsdure (XVlla)
vom Schmp. 174°25). Erst in der letzten Fraktion treten neben den klaren auch triibe
Kristalle auf, die man durch mechanische Auslese leicht abtrennt. Sie schmelzen
roh bei 210°. Beim Umkristallisieren aus Essigester gehen sie in gleichfalls ausge-
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zeichnet ausgebildete Kristalle Uber, dio bei 218° schmelzen und die trans-A3-T e-
trahydro-o-phthalsédure (XYIIb) vorstellon28).

Die Gesamtausbeute an krist. Sduren betrdgt in diesem Versuch etwa 60 Proc.,
das Mengenverhaltnis von cis- zu Irans-Form ist etwa 4,5 : 1.

b) bei wechselnden Temperaturen2?). Bei 75—80° vereinigen sich die Komponen-
ten in einer Ausbeute von 65 bis 70 Proc. d. Th. ausschlieBlich zur cis-zP-Tetra-
hydro-o-phthalsduro (XV1la) vom Schmelzpunkt 174°. Polymere Produkte fallen
unter diesen Bedingungen kaum an.

Bei 90° entstehen cis- und fraiw-S&ure (neben wenig Polymerem) in einem
Mengenverhaltnis von etwa 7 :i und in einer Gesamtausbeute von etwa 60 Proc.
an ICristallisat. Lo

Bei 110° bilden sich in einer Gesamtausbeute von etwa 60 Proc. an Kristallisat
2 Teile cis- neben 1 Teil frans-Saure.

Bei 130—135° erhélt man nach 4-stindigem Erhitzen 60 Proc. Kristallisat,
das zu gleichen Teilen aus cis- und Irans-Form besteht.

¢) Aufarbeitung der dligen Anteile. Alle bisher beschriebenen Angaben bezogen
sich auf die bei der Diensynthese der fra»s-Butadien-l-carbonsdure mit Acrylsaure
erhaltenen kristallinen Reaktionsprodukte. Dabei fallen Nebenprodukte an, die
sich nach unserer Aufarbeitungsmethode in den Tonscherben finden, auf welche die
Reaktionsprodukte nach dem Verreiben mit Essigester abgepreRlt werden (s. o.
Abratz a).

lhre Menge ist so gering, dall wir fir ihre Untersuchung die 6ligen Anteile aus
vielen und unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrten Versuche summarisch
verwendet haben. Dabei war es uns vor allem darum zu tun, die Frage zu prufen,
ob diese Anteile eventuell Verbindungen der Tetraliydro-iso-phthalsédure-reihe
(XVIl1a) oder (XVTITb) enthalten.

Die Tonscherben werden zerkleinert und mit Essigester erschopfend extrahiert.
Den nach dem Abdampfen des Essigesters hinterbleibenden d6ligen Rickstand
nimmt man in Eisessig auf und unterwirft ihn der Hydrierung mit Pt-dioxyd als
Katalysator. Dabei wird etwas mehr als die fir eine Doppelbindung berechnete
Menge Wasserstoff aufgenommen. Da auch das hydrierte Produkt keine Neigung
zur Kristallisation zeigt, wird es durch Erhitzen mit der 20fachen Menge rauchen-
der Salzsaure im Rohr der Umlagerung unterworfen. Der Rohrinhalt, durch geringe
Mengen von Zersetzungsprodukten dunkel gefarbt, wird nach Zusatz von etwas
Wasser mit Tierkohls gekocht und &bfiltriert. Beim Einengen des Filtrats kristal-
lisiert dio frans-Hcxahydro-o-phthalsdure in einer Menge aus, die
der Halfte des eingesetzten Oles entspricht30).

Sie schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Wasser3l) bei 215—220° und zeigt
im Gemisch mit einem Préaparat anderer Herkunft3?) keine Schmelzpunktsdepres-

sion. 'Beim Kochen mit Acetyl-chlorid liefert sie das bekannte Anhydrid vom
Schmp. 142°.

28) Uber die nahere Charakterisierung s. Absatz I11.

2)  Wir haben uns im Blindversuch davon Uberzeugt, daR die Bildung der Irans-
Séure bei hoheren Temperaturen nicht auf eine nachtrégliche Umlagerung primér
entstandener cis-Form zurickzufiihren ist.

30) Dadurch erhdhen sich dio oben angegebenen Ausbeutezahlen noch etwas. Die
Art der Bearbeitung des ,,0ligen Anteils* 148t keinen SchluR auf die primére Entstehung
von cis- oder irores-Form der ortho-Reihe zu, dagegen laRt auch dieses Ergebnis die
bevorzugte Bildung des ortho- vor dem meta-Typus erkennen.

31) Dio letzten an dieser Stelle noch anfallenden Kristallisate zeigen ein Abfallen des
Schmelzpunkts auf 150—70°. Ihre Menge war indessen so gering, daf sio fur eine Unter-
suchung auf den Gehalt von Hexahydro-iso-phthalsdure nicht ausreichte.

34) O. Diels und K. Alder, A.460, 114 (1928).
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Die walrig-salzsauren Urlaugeri hinterlassen beim Abdampfen des Wassers
i. V.ein saures Ol (etwa ¥3der eingesetzten Olmenge), dessen Untersuchung noch
ausstellt.33)

Il1. cis- und Irans-/J3-Tetraliydro-o-plithalsaure
(XVlla und XVIIb)

Die in den eben bescliriebenen Versuchen auftretendc cis-d’-Tetrahydro-o-
phthalsdure (XVIla) bildet durchsichtige, glasharte Ivristallfformen vom Schmp.
1,74° (aus Essigester).

C8+ 104 (170) Ber. C56,5 H 59
Gef. 56,3, 56,5 »6,1,5,8

cis-Anhydrid. Wird die freie Saure mit einem UberschuR von Essigsaure-
anhydrid 2 Stunden unter Ruckfluf3 erhitzt, so erhélt man nach dem Abdampfen
des Essigsdure-anhydrides i. V. das cis-Anhydrid zunéachst als Ol, das beim An-
reiben rasch erstarrt und nach dem Umkristallisieren aus Ligroin farblose Kristalle
vom Schm. 58—59° bildet.

C8Hs03(152) Ber. C63,2 H 5,3
Gef. »63,1, 63,1 » 5,3,5,2

Beim Erwdarmen mit Wasser erhélt man aus dem Anhydrid die unverénderte
Ausgangssaurp wieder zurick.

Katalytische Hydrierung. Bei der katalytischen Hydrierung der cfs-d3-Tetra-
hydro-o-phthalsduro wird die fur eine Doppelbindung berechnete Wenge Wasserstoff
aufgenommen. Dabei entsteht quantitativ die cw-Hexahydro-o-phthalsédurc (X1Xa),
die durch ihren Schmp. von 188° und durch die Verglcichsprobe mit einem Préparat
anderer Herkunft33) identifiziert wurde.

CaH].,04 (172) Ber. C55,8 H 6,9
Gef. » 555 » 7,1

Die im vorangehenden Abschnitt Il bei der Dicnsynthese der irans-Butadien-I-
carbonsdaure mit Acrylsdure erhaltene ¢i-a»s-d3-Tetrahydro-o-phthals;iure (XV1Ib)
bildet nach wiederholtem Umkristallisieren aus Essigester3) — wie das cfs-1somere —
wohldefinicrte harte Formen vom Schmp. 218°.

Das frans-Anhydrid erhélt man bei etwa Sstiindigem Kochen der trans-A*-
Tetrahydro-o-phthalsdure mit Acetylchlorid als farblose Kristallmasso vom Schmp.
140° (aus einem Gemisch von Essigester und Ligroin).

C84,03(152) Ber.C632H 53
Gef. » 63,0 » 5,4

Dagegen liefert die frans-Saure beim Kochen mit Essigsdure-anhydrid unter
Umlagerung das cis-Anhydrid vom Schmp. 58—59°.

) Eine Reihe von Indizien spricht dafur, daR sich ein kleiner Teil dieser Restdle
von einer (kristallinischen) dimeren Butadien-1 -carbonsdure ableitot und daB in ihnen
eine geringe Quantitat an Hexahydro-iso-phthalsédure enthalten ist. Eine Untersuchung
dieser Verhéltnisse ist im Gange.

34) Das Rohprodukt bildet farblose tribe Formen, zum unverkennbaren Unterschied
von der cis-Séure, die schon roh in klaren Kristallen anfallt (s. o.).
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Die katalytische Hydrierung der ircws-Séure, in gleicher Weise wie die-
jenige des cis-Isomeren ausgefuhrt, ergibt die erwartete iraws-Hexahydro-o-phthal-
sdure (XLXb) vom Schmp. 215—220°. die durch die Mischprobe mit einem Ver-
gleichspréparat3’) identifiziert wurde.

Ein Vergleich der in diesem Abschnitt beschriebenen Verbindungen mit den An-

gaben A.v. Baeyers33) fur dessen cis- und im»«-~4Tetrahydro-o-phthalsaure
1&Rt an der lIdentitat beider Gruppen keinen Zweifel aufkommen:

Schmp. der freien cis-Saure bei A.v. Baeyer  174°, bei uns 174°

s o lrans- o » 218°, ,, ., 218°
, des cis-Anbydrides,, , ®m_ 58—-59° = 58—59°
" »lrans- " - " 140°, ,, ., 140°

Da die wahren cis- und frans-zP-Tetrahydro-o'-phthalsduren, wie in der folgenden
Arbeit gezeigt wird, ganz andere Eigenschaften haben, mussen hier — wie nach
unserer Darstellung auch zu erwarten ist — die 4 3Tetrahydro-o-phthalsduren vor-
liegen.

IV. iraws-Butadien-carbonsaure-chlorid
und Acrylsaure-chlorid

1. Ansatz bei Raumtemperatur ohne Lésungsmittel. 3 g Zrans-Butadicn-I-cai-bon-
saure-chlorid und 3 g Acrylsdure-chlorid werden miteinander vermischt und bei
Kaumtemperatur (20—22°) sich selbst Uberlassen. Nach 4 Wochen tragt man die
Reaktionsflussigkeit unter Turbinieren allméhlich in ein Gemisch von 10 ccm
Aceton und 20 ccm Wasser ein. Die Hydrolyse erfolgt unter starker Selbsterwér-
mung. Man verdampft das Aceton auf dem Wasserbade und bringt die S&dure durch
Abkuhlen der wéalrigen Losung zur Kristallisation. Zwecks mdglichst vollstandiger
Erfassung der Reaktionsprodukte wird die waRrige Mutterlauge ausgeéthert. Die
so erhaltene Rohs&ure wird nach dem Trocknen aus Essigester35) umkristallisiert
und erweist sich als reine ci,;-AJ3Tetrahydro-o-phthalsdure (XVIla). Ausbeute
60—65 Proc. d. Th.37)

2. Ansatz bei 80°. 6 g iraas-Butadien-l-carbonsdure-chlorid und 5 g Acrylséure-
chlorid werden im Kdlbchen mit aufgesetztem RuckfluBkuhler 6 Stunden lang auf
80° erwarmt. Das Reaktionsprodukt wird durch Eintragen in eine Mischung von
40 ccm Aceton und 60 ccm Wasser hydrolysiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgt
wie im Ansatz 1.

Man erhélt 5,3 g (60 Proc. d. Th.) cis-zF-Tetrahydro-o-phthalsdure, frei vom
ira?t6'-1someren.

Zu dem gleichen Ergebnis gelangt man, wenn das Reaktionsprodukt vor der

Hydrolyse i. V. destilliert wird. Das Di-chlorid der cis-Z3-Tetrahydro-o-
phthalsdure siedet bei 115—120°/3 mm.

3. Ansatz in siedendem Benzol. Eine Ldsung von 5,4 g imns-Butadien-I-carbon-
saure-chlorid und 5,4 g Acrylséure-chlorid in 50 ccm trockenem Benzol wird 7 Stun-
den unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Benzols i. V.
hinterblcibt ein gelbes Ol, dessen Hydrolyse (nach Ansatz 1) ausschlieBlich die
cfs-A3-Tetrahydro-o-phthalsdure vom Schmp. 174° ergibt. Ausbeute an Kkrist.
Produkt etwa 50 Proc. d. Th.

) A 258, 167, 210 (1890); A 269, 202 (1892).

3e) Etwas hochpolymere irans-Butadien-I-carbonséure ist in Essigester unldslich und
wird zweckmaRig durch kurze Behandlung mit Aktivkohle entfernt.

3;) Nach 10 Tagen betréagt die Ausbeute nur etwa 25 Proc. d. Th.

Annalen der Chemie. »04. Band 7
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4. Ansatz bei 95—100°. 55 g iraiis-Butadien-Dcarbdnséure-‘chlbrid und
5,5 g Acrylsiiure-chlorid werden unter RickfluR im Olbad erhitzt. Bei einer Innen-
temperatur von 95° beginnt die Mischung zu sieden. Nach zwei Stunden ist die Tem-
peratur auf 100° angestiegen (Bad 120°). Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Ansatz 1.

Man erhélt die cis- neben der /ra>l.s-d3 Tetrahydro-o-phthalsaure im Mengenver-
héltnis 3 : 2.

Die Gesamtausbeute an Kristallisat betrdgt hier nur noch 40 Proc., da die zu
polymeren Produkten fihrenden Nebenreaktionen bereits merklichen Umfang an-
nehmen.

5. Ansatz in siedendem Toluol. Wird in Ansatz 3 das Benzol durch Toluol
ersetzt, so enthalt das Kristallisat cis- und frans-Form der 43-Tetrahydro-o-phthal-
saure in gleicher Menge. Bei der relativ hohen Reaktionstemperatur fallen die
Nebenreaktionen schon erheblich ins Gewicht.

Uber die isomeren Formen
der Tetrahydro-o-phthalsdurel
(Ein Ruckblick auf die Untersuchungen A. v. Baeyers)

Uber die Konfiguration der n-Bulan-1,2,3,4-telraearbonsauren

Von Kurt Aider und Marianne Schumacher

(Eingegangen am 4. Juni 1949)

Ub ersicht:

l. d'-Tctrahydro-o-phthalsiiure,
1. zI2-Tetrahydro-o-phthalsédure,
I11. cis- und ira».s-zi3-Tctrahydro-o-phthalsaure,
1V. cis- und iraii.s-d'-Tetrahydro-o-phthalsé ure,
V. Dihydro-o-phtbalsduren,
V1. Konfiguration der n-Butan-1,2,3,4-tetracarbonsauren.

Mit der Darstellung der cis- und irans-zI3-Tetrahydro-o-phthal-
saure2) durch Diensynthese der (rans-Butadien-l-carbonsdure mit
Acrylsaure ist in der Gruppe der Tetrahydro-o-phthalsduren ein weiterer
Typus strukturell festgelegt und damit zugleich die gréte Unsicherheit
beseitigt, die dem System der isomeren Tetrahydro-o-phthalsduren

") Zur Kenntnis der Dionsynthese XVII. Mitt.
3) Vgl. die voranstehende Arbeit.
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bisher noch'anhaftete. Nach A. v. Baeyer sind insgesamt 4 struk-
turisomere Sduren zu erwarten:

H2 H H H,
H ,/\—C°°H Hij/V-COOH h”N hcooh h/N hcooh
hJ~J-cooh hlx hcooh hJx / hcooh Hx /kcOOH
H, TL H. H,
A\ A d3 d4-

Von diesen 4 Strukturtypen existieren die beiden letzten in je einer
eis- und einer trans-Form und von diesen 4 Stereoisomeren wiederum
sind 3, namlich die cis- und die trans-Form der z]3Reihe sowie die
frans-Form der /14-Reike in enantiomorphe Formen aufspaltbar. Die
cis-Form der Z“Saure ist als meso-Typus unspaltbar. Durch Reduk-
tion der o-Phthalsdure mit Hilfe von Na-amalgam hat seinerzeit A. v.
Baeyer in den achtziger Jahren3) des vorigen Jahrhunderts von den
4 struktur-isomeren Tetrahydro-o-phthalsduren 3 Typen dargestellt,
eine von ihnen in ihrer cis- und irans-Form. A. v. Baeyer erzielte diese
Ergebnisse mit den spéarlichsten Hilfsmitteln — praktisch auf der Grund-
lage einer damals fiir cyclo-aliphatische Verbindungen noch kaum vor-
handenen Versuchsmethodik — strukturchemisch allein geleitet von
wenigen unsicheren Parallelen im Verhalten ungesattigter aliphatischer
Fettsduren —stereochemisch orientiert an den noch wenig entwickelten
Le Bel van’t-Hoffschen Vorstellungen, deren Gultigkeit fur die Iso-
merieVerhaltnisse-hydrierter Ringsysteme erwiesen zu haben erst sein
Verdienst wurde. Eingedenk dieser Voraussetzungen der Arbeiten
A. v. Baeyers hat man diese Untersuchungen, die oftmals mehr Ent-
scheidungen eines genialen Sinnes fiir die Tragfahigkeit vos chemischen

<Analogien als das Resultat strenger Beweisgange vorstellen, mit Recht

als Werke vollendeter Meisterschaft gewertet. Von diesem Rang bifzen
sie kaum etwas ein, wenn wir heute, mehr als 50 Jahre nach ihrem
Abschlu3, im Besitze einer verfeinerten Methodik wenige Korrek-
turen an ihnen vornehmen miussen. Sie sind, wie im folgenden zu zeigen
sein wird, geringfligig und haben bezeichnenderweise kaum den Rein-
heitsgrad der dargestellten Individuen zum Gegenstand. Vielmehr be-
ziehen sie sich allein auf ihre formelméaRige Zuordming, und auch diese
erwies sich nur in einem einzigen Falle als unrichtig.

In den folgenden Absétzen vergleichen wir die Sduren A. v. Baeyers
mit den neuerdings erhaltenen Typen. Dieser Vergleich gewinnt an
Sicherheit durch den Umstand, das jetzt alle strukturisomeren Tetra-

hydro-o-phthalsduren einschlieRlich ihrer cis- und trans-isomeren
Unterformen zuganglich sind.

3) Uber einen ersten von A. v. Baeyer angeregten Vorlaufer dieser Arbeiten vgl.
C. Graebe und 0. Born, A. 142, 330 (1867).

™
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I. Die zP-Tetrahydro-o-phthalsaure (11"

Diese isomere Form der Tetrahydro-o-phthalsdure wurde durch
Diensynthese der freien Acetylen-dicarbonsaure mit Butadien und an-
schliefende partielle katalytische Hydrierung der zP~-Dihydro-o-
plithalsdure (1) erhalten4):

mwIT  COOH JigiiN} prT

8/ Hs i / CHa [ cii2\
H C HC C—COOH , w H,C C—COOH
hA + ! — hA i-coo,— =m K cooh

N CH- Aooh Xch Xch'/

Die auf diese Weise dargestellte Sdure stimmt in ihren Eigenschaften
mit der zl1-Saure Uberein, die A. v. Baeyerb) seinerzeit aus der im
folgenden Absatz behandelten zl2Tetrahydro-o-phthalsaure (I11),
einem unmittelbaren Reduktionsprodukt der o-Phthalsdure, gewonnen
hat. Die Konstitutionsermittlung beruhte auf dem oxydativen Abbau
der zP-Saure zur Adipinsaure und vor allem auf den ausgeprégten
Analogien ihrer Eigenschaften zu denjenigen der Dimethyl-maleinséure.

Die préparativ bequemen Darstellungen der ZP-Tetrahydro-o-
phthalsaure (11), die auf der Cyanhydrin-reaktion des Cyclohexanon-1-
carbonsaure-esters beruhen, sind nicht als Argumente fur die Lage der
Doppelbindung, heranzuziehen6).

Il. Die zI2Tetrahydro-o-phthalsaure (l11)

In den Arbeiten A. v. Baeyers nimmt diese Saure eine Schlissel-
stellung ein, da sie das Hauptprodukt der Reduktion sowohl der®
Phthal- als auch der Z126-Dihydro-o-phthalsdure dann vorstellt, wenn
die Einwirkung des Na-amalgams in der Hitze vorgenommen wird7).
Dank ihrer frih beobachteten leichten Anhydrisierbarkeit mit kaltem
Acetylclilorid gelang es, die freie Saure (Sclimp. 215°) Uber das

4 K. Alder und IC. H.-Backendorf, B 71, 2199 (1938).

6) A. 258, 203 (1890). Die auf beiden Wegen bereiteten Anhydride schmelzen bei 78°;
eine geringe Differenz in den Schmelzpunkten fir die freie Sdure 120° bei A. V. Baeyer,
127° bei K. Alder und K. H. Baokendorf, fallt bei der groRen Neigung der Séure,
in ihr Anhydrid Uberzugehen, kaum ins Gewicht.

s) So erhalten W. Hickel und U. Lantpert, B 67,1811 (1934) bei ihrer Aufarbeitung
die ¢3-Séaure, wahrend G.A.R. Kon und B. L. Nandi, Soc. 1933, 1631 auf dem gleichen
Wege zur zR-Saure gelangen.

7) A. 258, 160, 198 (1890); die dort erhaltene Saure enthalt neben der zB-S&uro als
Hauptprodukt stets etwas zR-Suurc (bei A. v. Baeyer ,,d4“-Sdure) als Nebenprodukt.
Eine elegante Abwandlung des v. Baeyersehen Reduktionsverfahrens haben F/Eichter
und Cli. Simon, Helv. XVII, 1218 (1934) aufgefunden in der indirekten elektrochem.
Reduktion der Phthalsédure an der Quecksilber-kathode. Nach dieser Methode entsteht
die reine. z3-S&ure in einer Ausbeute von 78 Proz. d. Th.
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wohldefinierte Anhydrid (Schmp. 78—79°) rein darzustellen und durch
Derivate zu charakterisieren.

Das Hauptargument fur die Lage der Doppelbindung in ¢12-Stellung
bildet bei A. v. Baeyer8) der Ubergang der zP-Tetrahydro-o-phthal-
sdure (I1) in die zWForm (111) durch Einwirkung von Alkali in der
Hitze. Dieser Vorgang wird als Parallele zur Bildung der Itacon- aus
Citraconsaure, die unter gleichen Bedingungen vor sich geht, inter-
pretiert :

Ha H
h/V - cooh Atzkali H V —COOH
Hd J-COOH Essigsaure- (hcooh
H2 anhydrid

Diese Beziehung erfahrt eine Erganzung durch die riicklaufige Kela-
tion, die Bildung des Anhydrides der zP-Saure (I11) aus zI2S&aure (111) im
SchmelzfluR9) (oder bei anhaltendem Kochen mitEssigsaure-anhydrid).

Die Konstitution der U2Tetrahydro-o-phthalsaure (111) ergibt sich
mit aller Sicherheit durch eine Synthese, die den Stoff auch préaparativ
zuganglich macht. Die Anlagerung von 1-Acetoxy-butadien (IV) an
Maleinsdure-anhydrid (V) fuhrt unter milden Bedingungen in hohen
Ausbeuten zum 3-Acetoxy-zl4-tetrahydro-o-phthalsdure-anhydrid (VI),
das bei der Behandlung mit Salzsédure unter Abspaltung von Essig-
saure die zI24-Dihydro-o-phthalsaure (V1) liefertl0).

0|coch3 OCOCH,;
CH
h/
+
HC
/ICH2
\Y
CH:
W |)£OOH +h2 Hd 9 o_coon
| |
H HC , CH—COOH
V itel ) V h/
In VI

Wie vor fanden, ist der Unterschied in den Geschwindigkeiten, mit
der die beiden Doppelbindungen der Saure (VII) bei der katalytischen

8) A. 258, 164 (1890).
“) A. 258, 202 (1890); s. auch G. A. R. Koil und B. L. Nandi Soc. 1933, 1631.
10) W. Flaig, Chem. Berichte des R.W.A. 1942, S. 1098.
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Hydrierung abgeséattigt werden, gro genug, um ihre partielle Reduk-
tion zur einfach ungesattigten S&ure (I11) zu ermdglichen. Die auf
diesem Wege erhaltene zH-Tetrahydro-o-phthalsdure (111) erweist sich
in allen Eigenschaften als identisch mit dem Préaparat A. v. Baeyers.

Durch die dargelegten Ubergange diirfte die Konstitution der A2-
Tetraliydro-o-phthalsdure (I11) — auch von der Seite der Synthese
her — hinlanglich begriindet sein, zumal alle anderen Lagen der Doppel-
bindung, wie aus dem Vorausgehenden und dem Folgenden sicher her-
vorgeht, in anderen Verbindungen realisiert sind.

I1l. Die cis- und irans-zl3-Tetrahydro-o-phthalsdaure (Xau. Xb)

Wahrend in den beiden vorangehenden Abschnitten bei der Bespre-
chung der Al- und der ZI2Tetrahydro-o-phthalsaure die Ubereinstim-
mung der Ergebnisse A. v. Baeyers mit neueren Erkenntnissen voll-
standig ist, verliert die Situation zunédchst sehr an Klarheit, wenn wir
zu den zI3 und A“-Formen Ubergehen.

Es gelang A. v. Baeyer auf dem sogleich zu besprechenden Wege
Uber die zl1- und die zI2Tetrahydro-o-phthalsduren hinaus eine dritte
strukturisomere Form in ihren beiden sterischen Varianten herzustellen.
Fir eine exakte Entscheidung der noch verbleibenden Alternative
ihrer Zugehdrigkeit zur zI3 oder zl4Reihe aber reichten die damals
zurVerfiigung stehenden Argumente nicht aus. Hier liegt, wie wir heute
wissen, in den umfassenden Untersuchungen Uber die Reduktion der
o-Phthalsdure die einzige vorzunehmende gréfere Korrektur.

Schon in seinen alteren Untersuchungen gelangte A. v. Baeyer zu
einer neuen, von der zll- und zl2Tetrahydro-o-phthalsdure verschie-
denen Verbindung, deren Darstellung ersichtlich keinen sicheren
SchluB auf die Lage ihrer Doppelbindung zulaRt.

H H H
h/\\HCOOH Na-amalgam HA~COOMH Na-amalgam » COOH
hL yHCOOH essigsauer ,COOH soda-alk. kalt

H H

1X
Essigsdure- 100H HyV-COOH
anhydrid L'COOH hl ~ hcooh
-\/\H
Xa CcO Xb
cis-zP-Form «(«.s-zd-Forin

(A.v.B., chs-zP-Fprm) (A.v.B., irans-#-Foi'in)
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Die Reduktion der Phthalsaure in sodaalkalischer Lésung mit Na-
amalgam fuhrt, bei Raumtemperatur durchgefiihrt, zur zI2Dihy-
dro-o-phthalsdure (VI111)11), die bei weiterer Einwirkung von Na-amal-
gam in der Hitzel?) ein Gemisch zweier Sauren ergibt. Eine von ihnen
ist die bereits besprochene zl2Tetrahydro-o-phthalsdure (I11), die
zweite spricht A. v. Baeyer als ,irans-H'-Tetrahydro-phthalsaure*
an. Als einziges Argument steht die relative Stabilitat in der Lage der
Doppelbindung zur Verflgung.

,»Die /P-Sduro muR nach den bei den llydro-terephtbalsiiuren gemachten Er-
fahrungen beim Kochen mit Natronlauge eine Umlagerung erfahren; da die vor-
liegende S&ure nun, wie auch schon aus der Darstellung hervorgeht, hierdurch nicht
verandert wird, so folgt, daR sie die ¢P-Siiuro sein muf3.* 13)

Die trans-Stellung der beiden Carboxyl-gruppen in dieser mutmaR-
lichen Z4-Saure wird aus dem yergleich der Schmelzpunkte der freien
Séure (218°) und ihres trans-Anhydrides (140°) mit den gleichhoch-
schmelzenden Analoga in der Hexahydro-o-phthalsaure-reilie gefolgert.
Beim Kochen mit Essigsdurb-anhydrid lagert sich das irans-Anhydrid
rasch in ein neues Anhydrid um, in dem A. v. Baeyer — nach anfang-
licher Reserveld) — schlie3lich15) die zu seiner zP-Saure zugehorige
cis-Fprm sieht (Schmp. des Anhydrides 58—59°, Schmp. der freien
Séure 174°)1G.

Diese ersichtlich auf nur schwachen Argumenten aufgebaute Ent-
scheidung trifft nicht zu. Vielmehr erweisen sich die in der vor-
angehenden Untersuchung durch Diensynthese von trans-
Butadien-l-carbonsdure mit Acrylsdure erhaltenen cis- und
trans-Formen der zF-Reihe (Xa und Xb) mit den v. Baeyer-
schen cis- und ira«s-,,zI4“-Fcirmen als identisch. A. v. Baeyer
hat die zP-Formen der Tetrahydro-o-phthalsdure nie in den Handen
gehabt, da sie offenkundig bei der Reduktion der Phthalsdure mit Na-
amalgam nicht auftreten und auch durch die bislang durchgefiihrten
zahlreichen Isomerisationen nie erreicht worden sind.

Hier erscheint die Frage berechtigt, wie weit sich diese Erkenntnis
auf die Interpretation des Reduktionsvorganges auswirkt.

u)A.v. Baeyer, A. 258, 18S (1890); A. 269, 152, 194 (1892).

,2) A. v. Baeyer, A. 258, 210 (1890); A. 269, 195 (1892).Diese Saure (VI11) verdankt
einer durch Alkali bewirkten Umlagernng der zuerst gebildeten ¢P,5-Dihydro-o-phtlial-
sdure (1X) [Av. B. A. 269, 154 (1892)] ihre Entstehung. A. 269, 148 (1892).

19 A. v. Baeyer, A. 258, 166 (1890).

I1) In seiner ersten Abhandlung A. 258, 167 (1890) spricht A. v. B. — mit starkem
Vorbehalt — diese lIsomerisierung nicht als den sterischen Ubergang trans-A*Form
—>cts-Zd-Form an, sondern vermutet eine gleichzeitige Wanderung der Doppelbindung
im Sinne des Uberganges frani-zP-E6rm -> cis-zP-Form.

15 A. 269, 159, 204 (1892).

10) Diese eis-Saure entsteht auch durch Reduktion der I24—D|hydro -0-phthalsaure
mit Na-amalgam in der Kélte. A. v. B. A. 269, 202 (1892). Auch diese Bildungsweise l1aRt
jedoch einen Schlu R auf die Lage der Doppelbindung in dem Reduktionsprodukt nicht zu.
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1. Nach A. v. Baeyer1?) ist die d 24-Dihydro:o-phthalsaure (VII) die
einzige Dihydro-phthalsdure, die in der Kalte mit Na-amalgam
reduziert wird. Das ausschlieBliche Produkt dieser Reduktion ist die
eis-Form der d3-Tetrahydro-o-phthalsdure (Xa) (bei A. v. B. der
d 4 Tetrahydro-o-phthalsaure) :

H
h/V-COOH
hl Ihcooh

Ha

VI

d. h. der Vorgang ist als 1,4-Addition aufzufassenl18).

2. Die Reduktion der d2s-Dihydro-o-phthalsaure (VIIl) mit Na-
amalgam in der Hitze ergibt neben der A2 die ¢ra»is-d3-Saure
(bei A. v. Baeyer die i-rans-A4-Saure). Dieser Vorgang wird ver-
standlich unter Berlcksichtigung eines zwischen der d2>- (VIII)
und A24- (VII) Saure bestehenden Gleichgewichtes19), das sich in
Gegenwart von Alkali einstellt:

H H
h/ \ —COOH h/~  COOH
iJJ-COOH h! , COOH
H
VI VIl

Die Bildung der d 3Form dirfte sich aus der zF4-Saure (VII) im
Sinne von 1. vollziehen, wahrend die Entstehung der d*-S&ure zum
Teil direkt aus der d 26-Saure. zum Teil durch Umlagerung sekundéar
aus der d 3-Sdure zu erklaren ist.

3. Die m-A3Saure (Xa) _erleidet mit Alkali eine Isomérisation, die
zum Teil die ¢rans-Form (Xb) der A3-Saure, zum Teil d2-Saure (I11)
ergibt:

H COOH H COOH H
H."\C ,H b/V/COOH H,/\-COOH
Ha7j<; H -H H&l"yHCOOH
H2 COOH H2H H.
Xb Xa in

1) A. 269, 157 (1892).
18 ,Vgl. dagegen die Kkatalytische Hydrierung der ri2'4-Dihydro-o-phthalsauro in
Absatz "
Is) A. 269, 156 (1892). .
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Diese Isomérisation ist jetzt als Umwandlung des zI3Typus ohne
weiteres verstandlich, wahrend sie fur eine zE-S&ure mit stabiler Lage
der Doppelbindung von A. v. Baeyer selbst als ungewdéhnlich empfun-
den wurde20).

IV. Die as- und irans-zl4-Tetrahydro-o-phthalsédure
(X1la und XlIb)

Dieser Strukturtypus ist bislang allein auf dem Wege der Dien-
syntkese zuganglich. Die cis-Form der S&ure entsteht durch Addition
von Butadien an Maleinsdure-anhydrid in hervorragender Reinheit2l).
Die Lage ihrer Doppelbindung, schon nach der Synthese kaum zweifel-
haft, ist durch Oxydation der Saure mit Kalium-permanganat zu
n-Butan-1,2,3,4-tetracarb.onsdure eindeutig festgelegt2?):

H
H

Xla X1l

Die trans-'Form dieser Reihe haben wir jetzt durch Addition von
Butadien- an Fumarsaure-chlorid (XI11) und nachfolgende Hydrolyse
des Adduktes (XI1V) erhalten. Wie nach dem ,,m-Prinzip*“ fir Dien-
synthesen zu erwarten stand, bildete sich die Saure (XIb) nach diesem
Verfahren in sterisch einheitlicher Form:

HfF= R -HCMm
h\==
H
/\_7/____/\
acc— "— H aa aH
X1 XV Xlb

Mit Essigsdure-anhydrid gekocht, geht sie.in das Irans-Anhydrid Uber,
das bei der Hydrolyse die Saure X | b unveréndert regeneriert.

Von den Eigenschaften dieser Saure fallt der verhaltnisméaRig niedrige
Schmelzpunkt der freien S&ure und der hohe Schmelzpunkt ihres Anhy-
drides auf. Er entspricht dem hohen Schmelzpunkt des m-zf'-Anhy-
drides wie aus der folgenden Zusammenstellung hervorgeht:

20) A. 258, 107 (1890); A. 269, 159 (1892).
20) 0. Diels and K. Aider, A. 460, 113 (1928).
22) 0. Diels und K. Aider, B. 62, 2087 (1929).
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Name

¢I1-Saure
d2Saure

/13-Séaure
cis-Form
Irans Form

zd-Saure
cts-Form
Irans-Form

Alder und Sch umacher

Schmp. der Séure

120° "
215°

174°
80

166°
172°

Schmp. des Anhydrides
74°
78—79°

58—59°
140°

103—104°
188°

V. Die Diliydro-o-phthalsduren

Mit der Klarung der im Vorangehenden behandelten Fragen ist in
der Reihe der Tetrahydro-o-phthalsdauren ein gewisser Abschluf erreicht,
nachdem ein solcher bei den Hexahydro-o-phthalsduren bereits vor
langer Zeit in der bekannten Aufspaltung der iraws-Form in ihre Anti-
poden durch A. Werner23) gegeben war. Die Gruppe der Dihydro-o-
phthalsdauren kann solange nicht als voll entwickelt gelten, als dort
heute noch 2 Typen unbekannt geblieben sind, die allem Anschein nach
bei den Isomerisationen in dieser besonders umlagerungsfreudigen
Klasse eine wichtige Rolle spielen, namlich die'zI2’3- und die /R 3-Dihydro-

o-phthalsaure (XV) und (XVI):

—COOH

XV

H
h/V
11..
H,

- cooh
-COOH

XVI

Von dieser Licke abgesehen, kénnen die bekannten Typen der
zI35, der A2A-; der zI14 und der ZI2*°-Sauren als gesichert gelten:

H
~“N hcooh
tHCOOH

A3

3) A. Werner und E. Conrad, B. 32, 3052 (1899).
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Auch fiir die methodische Behandlung dieser Klasse hat die Dien-
synthese neue und weite Moglichkeiten geschaffen24). Sie haben fir die
Konstitution dieser Cyclo-liexadien-derivate bisher eine volle Be-
statigung der Ergebnisse A. v. Baeyers gebracht. Praparativ haben sie
vor allem die /1% und die /P-4-Sdure zu leicht zugénglichen Verbin-
dungen gemacht.

Von diesen Untersuchungen war oben im anderen Zusammenhang")
bereits die Rede. Hier bleibt allein nachzutragen, da auch die A
Dihydro-o-plithalsédure in ihrer Konstitution wiederholt2®) durch die
Ergebnisse von Dierisynthesen bestatigt worden ist.

VI. Uber die Konfiguration
der n-Butan-1,2,3,4-tetracarbonsauren

Durch die Untersuchungen von K. v. Auwers2/) sind die beiden
diastereomeren n-Butan-1,2,3,4-tetracarbonsauren bekannt. Ihre Syn-
.these aus Na-Malonester.und Aconitsaure-ester und ihre Abwandlun-
gen lieBen jedoch bislang eine sterische Zuordnung zur rac- oder zur
meso-Reihe nicht zu.

Wie im allgemeinen heim Weinsaure-typus kénnte auch hier die Prage
durch Aufspaltung einer der. beiden Pormen in die Antipoden ihre Be-
antwortungfinden. Sie laBt sich nach der Darstellung der cis- und lIrans-
Tetrahydro-o-phthalsdurc (Xla) und (XIb) auch dadurch entscheiden,
daR man diese beiden Sauren vorsichtig zu den beiden n-Butan-1,2,3,4-
tetracarbonsauren (X lla) und (X 1lb) oxydiert. Dann muf} die cw-Saure
(X1a) zur meso- (XIla), die trans-Saure zur rac-Porm (XIlb) fuhren.

~ 0H
e Xlla

J) Untersuchungen, die unter anderen Gesichtspunkten am Chem. Inst, in Kdln
ausgefuhrt wurden (Biss. Karl Broockmann, Kéln 1048; Dipl.-Arbeit Kurt Trieben -
eck, Koln 1949) haben mehr zuféllig auch die analogen S&auren der Naphthalin-Reihe
zugénglich gemacht. Die Veroffentlichung dieser Ergebnisse ist in Vorbereitung.

») Fir die ¢p-CDihydro-o-phthalséure 's. Abs. I; fir die A -S&ure vgl. Abs. II;
s. auch IC Alder und Iv. H. Backendorf, B.71, 2199 (1938) und W Elaig Chem.
Ber, des R.W.A. 1942, S. 1089 ko.

2) 0. Dieis und K. Alder, A. 490, 259 (1931); K. Alder und a. E Ruekert A. 524,
180 (1936).

K. v. Auwers, B. 24, 312 (1891); B. 26, 364 (1893).
K. v. Auwers und A. Jacob, B. 27, 1114 (1894).
K. v. Auwers und T. v. Bredt, B. 28, 882 (1895).
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~mH
HoocAlic~ j\.cm
hddc R2e—K ' cooh

Xl1b X1lb

Die Oxydation der cis-zP-Tetrahydro-o-phthalsaure (X 1a) mit Kalium-
permanganat wurde, wie bereits erwahnt, schon vor langerer Zeit28)
durchgefiihrt. Da jene Arbeit ausschlielich die Strukturfestlegung der
Tetrahydro-o-phthalsdure zum Ziele hatte, begniigte man sich damit,
eine 'n-Butan-1,2,3,4-tetracarbonsédure aus dem Oxydationsansatz zu
isolieren auf einem Wege, der auf die sterischen Zusammenhénge beider
Séuren keinen SchluB mehr zulieR.

Nach der Darstellung der trans-A'-'Yetraliydro-o-phthalsdure (XIb)
haben wir jetzt beide Tetrahydro-o-phthalsduren oxydiert und er-
hielten bei schonender Aufarbeitung aus.der m-Saure (Xla) eine
niedrigschmelzende ,,n“-n-Butan-1,2,3/I-tetracarbonséure (X1la)
(Schmp. 188—189°) und aus der trans-Saure (XIb) ein hochschmelzen-
des ,,li“-Isomeres (Schmp. 236—237°) (X1lb). Beide isomeren S&auren
erweisen sich durch ihre Eigenschaften und durch ihre Derivate (Dian-
hydride und Tetramethylester) als identisch mit den von v. Auwers
beschriebenen Préaparaten. Daraus folgt:

Die ,,n“-Saure von v. Auwers stellt den meso-, seine ,h*-
Saure den rac-Typus vor.

Beschreibung der Versuche

Die /M2-Tetrahydro-o-phthalsaure (Il1)

Uber die Addition von 1-Acetoxy-butadien an Maleinsdure-anhydrid s. W.
Flaig, Chem. Berichte des R.A.W., Nov. 1942. Die dort empfohlenen Redox-in-
hibitoren lassen sich fur den vorliegenden Zweck auch durch andere Polymeri-
sationsverzdgerer ersetzen.

Das 3-Acetoxy-ri4-tetrahydro-phthalsdure-anhydrid (V1) wird — gleichfalls
nach den Agaben von W. Plaig 1 c. — durch kurzes Erwéarmen mit conc. Salzsaure
in die d24-Dihydro-o-phthalsédure (VII) vom Schmelzpunkt 180° uberfuhrt.

Partielle katalytische Hydrierung zur ¢-eTetrahydro-o-phthalsédure (111)

15 g ZI2'J-Dihydro-o-phthalsaurc (VI1I) werden in Eisessiglosung mit Pt-dioxyd

als Katalysator solange in einer Wasserstoffatmosphéare geschittelt, bis die fur eine
Doppelbindung notwendige Menge Wasserstoff verbraucht ist.

28) O. Dieis und K. Alder, B. 62, 2087 (1929).
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Die beim Abdampfe,n des Eisessigs i. V. kristallin zurtickbleibende Séaure zeigt
nach 2—.'jmaligem Umldsen aus Aeetonitril— in Ubereinstimmung mit den An-
gaben der Literatur20)— den Scbmp.von 215° der ¢)*“Tetrahydro-o-phthalsaure(l11).

CaHuO* (170) Ber. C56,4 H 59
Gef. » 56,4, 56,4 » 6,0, 6,0

Anhydrid. Man lbergieRt die Sdure mit einem UberschuR von kaltem Acetyl-
chlorid und uberlaRt den Ansatz mehrere Stunden lang bei Raumtemperatur sich
selbst. Dabei tritt, wie A. v. Baeyer l.e. als Charakteristikum fir die /)2Tetra-
hydro-o-phtkalsédure hervorhebt, bereits in der Ké&lte Auflésung ein, und beim
Abdampfen dos Acetyl-chloridesi. V. bleibt das Anhydrid in Kkristalliner Form zu-
riick. Aus einem Gemisch von Ather und Petrolather umkristallisiert, schmilzt es
bei 78° (nach A. v. Bacyer bei 78—79°).

CHsO, (152) Ber. C63,2 H 5,2
Gef. » 62,7 » 5,3

Mit wenig Wasser erwarmt, liefert das Anhydrid die Ausgangssaurc unverandert
wieder zuruck.

Die cis~und jjrims-~-Tetraliydro-o-phtlialsdure (Xla u. XlIb)

Die cis-d‘-Tetrahydro-o-phthalsdurc (Xla) ist seit ihrer ersten Darstellung30)
wiederholt auf dem gleichen Wege durch Dicnsynthese des Butadiens mit Malein-
saure-anyhdrid erhalten und beschrieben worden.

Irans-A'-Telrahydro-o-phthalsdare (XIb)

In eine abgewogene Menge von Fumarsaure-chlorid, das mit trockenem Ather
verdlnnt ist, leitet man portionsweise unter Eiskiihlung etwas mehr als die fur
1 Mol berechnete Menge Butadien ein. Das Ende der sehr glatt verlaufenden Reak-
tion erkennt man unschwer daran, dal die Reaktionsflissigkeit bei Unterbrechung
der Kuhlung sich nicht mehr erwarmt.

Nachdem i. V. alles bei 100° Flichtige abdestilliert worden ist, tragt man das
Rcaktionsprodukt, ein kaum gefarbtes Ol, unter Turbinieren allméahlich in kaltes
Wasser ein. Am Ende der Hydrolyse hat sich das Ol in eine farblose kristalline
Masse umgewandelt.

Die so erhaltene ira«.Srd4-Tetrahydro-o-phtbalsaure (XlIb) schmilzt bei 172°

und zeigt im Gemisch mit der zugehdrigen cts-Sdure3) vom Schmp. 166° eine
starke Depression.

- CAo00. (170) Ber. C56,4 H 59
Gef. » 56,4, 56,4 » 5,9, 59

Irans-Anhydrid. Bei Istindigem Kochen der Saure mit Essigsaure-anhydrid
oder mit Aeetyl-clilorid erhdlt man das Anhydrid in Form von glanzenden Blatt-
chen. Schmp. 186° (aus Essigester).

CaHs0 3 (152) Ber. C 63,2 H 5,2
Gef. » 63,1, 63,1 » 5,2, 52

Das isomere cfs-Anhydrid der d'-Reihe schmilzt bei 104030).

2) A. v. Baeyer, A. 258, 200 (1890).
) O.Diels und K. Alder, A. 460, 113 (1929).
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Oxydation der trans-A'tWetraliydro-o-yldhalsédure (XIb) zur rac-n-Butan-
1,2,3,4-tetracarbonsaure (X11b)

5 g /rans-/J"-Tetrahydro-o-phthalsdurc werden mit 3 g wasserfreier Soda in
Y>1 Wasser gelost und unter Eiskihlung solange tropfenweise mit einer 4proc.
Kaliumpcrmanganat-l6sung versetzt, bis die rote Farbe 2 Stunden lang bestehen
bleibt. Nach der Reduktion des unverbrauchten Permanganats mit etwas Na-
bisulfit in der Ké&lte saugt man vom Mangandioxyd-liydrat scharf ab, engt das
Filtrat i. V. stark ein, sauert es mit verd. Salzsdure an und bringt es i. V. zur
Trockne.

Der kristalline Ruckstand wird 2mal je % Stunde lang mit 200 ceni trockenem
Aceton ausgekocht. Beim Abdampfen des Acetons bleibt die rac-n-Butan-1,2,3,4-
tetracarbonséaure (X1Ib) in fast quantitativer Ausbeute als farblose Kristallmasse
zuruck, die nach 2maligem Umkristallisieren aus Aceton bei 236—237° selunilzt3l).

rac-Di-anhydrid. Boi mehrstindigem Kochen der roc-ri-Butan-1,2,3,4-tetra-
carbonsaure mit einem groRen UberschuR von Acetyl-ehlorid geht die Saure all-
mahlich in Lésung und man erhalt nach dem Abdampfen des Acetyl-chlorides das
Di-anhydrid in farblosen Kristallen® vom Schmp. 172—173° (aus Essigester und
Ligroin3l).
CjHA (108) Ber. C485 H 3,0
Gef. » 485 » 3,1

Den rac-Tetramethylester erhalt man aus der freien Sdure mit Diazometlian.
Farblose Kristalle (aus Ather und Ligroin) Schmp. 62°31).

| CIH»08(290) Ber. 049,7 H 6,2
Gef. » 49,7, 49,7 » 6,3, 6,3

Oxydation der cis-Ai-TetraKydro-o-phthalsdure (Xla) zur meso-n-Butan-
1,2,3,4-tetracarbonséure (X1l1a)

Diese Oxydation, bei der die ,,n*“-Saure von K. v. Auwers erhalten wurde, ist
bereits beschrieben33). Die Art der Aufarbeitung — Kochen des Rohproduktes mit
Essigsdurc-anhydrid und Darstellung der freien Sdure Uber das Di-anhydrid —
schlossen eine Umlagerung nicht aus, und die Frage nach der Konfiguration der
,,n“-Séure mufite seinerzeit offenbleiben.

Da, wie im vorangehenden Abschnitt gezeigt wurde, die ,,h*-S&urc das Oxyda-
tionsprodukt der iraas-'P-Tetrahydro-o-phthalsdure (XIb) vorstellt und mithin
zum rac-Typus gehort, ist die seinerzeit isolierte ,,n“-S&ure ohne Konfigurations-
anderung aus der cis-F-Tetrahydro-o-phthalsdure (Xla) hervorgegangen und als
meso-Form anzusprechen.

Furihre vereinfachte Darstellung hat sich die Oxydation der CiS-zF-Tetrahydro-
o-phthalsdurc mit Salpeterséure als sehr brauchbar «wiesen:

2 g Cis-:1J-Tetrahydro-o-phthalsédure (Xla) werden mit 24 ccm HN 03 (d = 1,44)
Ubergossen und in der Kéalte sich selbst Uberlassen. Die Oxydation erfolgt unter
schwacher Erwarmung und allmahlicher Auflésung der Ausgangssdure. Im Ver-
lauf von 3 bis 4 Tagen fallt die meso-Fonn der n-Butan-1,2,3,4-tctracarbon-
sdure (Xlla) in fast reiner Form Kkristallinisch aus. Schmp. 188—189° (aus

3) K. v. Auwers und A. Jacob, B. 27, 1114(1894) geben fir ihre ,,h*-Séure den
Schmp. 236—237°, fur das ,,h“-Di-anydrid den Schmp. 168° und fiir den ,,h*-Tetra-
methylestcr den Schmp. 63—64° an.

) O. Diels und K. Alder, B. 62, 2087 (1929).
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Aceton)33). Das »leso-Dianhydrid entsteht aus der meso-S&ure durch Kochen mit
Essigsadure-anhydrid. Schmp. 248°33).

Bei der Behandlung mit Wasser erfolgt Riuckbildung der unverénderten Saure
vom Schmp. 188—189°. Der ?neso-Tetrame.thyl-ester entsteht aus der *S&ure
mit Diazomethan. Schmp. 75° (aus Ather und Ligroin)39).

CIH198(290) Bor. C49,7 H 6,2
Gef. » 49,7, 49,7 » 6,2, 6,2

Uber den Aufbau von a-Terpineol durch Diensyntliese

Zur Kenntnis der Diensyntliese mit unsymmetrischen Addendenl)

Von Kurt Alder und Wilhelm Vogt
(Eingegangen am 4. Juni 1949)

In der ersten der beiden vorangehenden Arbeiten wurde die Frage
nach dem Verlauf von Diensynthesen mit unsymmetrischen Addenden
aufgeworfen und dort fir die-Kombination irons-Butadien- 1-carbonsiiure
und Acrylsaure auch experimentell behandelt. Die folgerichtige Weiter-
fihrung des Gegenstandes fihrt zunachst vom einfach «-substituierten
Dien zum Dien mit einem Substituenten in /3-Stellung. Wir wahlten
als erstes Untersuchungsobjekt das Isopren, das wir — aus sogleich
noch zu erdrternden Grinden — an Methyl-vinyl-keton und an Acryl-
sapre-ester addierten?2).

Die Diensyntkese des Isoprens mit Methyl-vinyl-keton verlauft sehr
glatt und fuhrt in hoher Ausbeute zu einem Additionsprodukt, das
sich verhéltnismé&Rig leicht Und vollstandig in seiner Konstitution fest-
legen lieB. Der Ausgangspunkt fir diese Untersuchung war auch hier
die Frage, ob von den beiden moglichen Reaktionen a und b eine wesent-
lich schneller ablauft als die andere, ob mit anderen Worten unter den
Reaktionsprodukten in diesem Fall der meta- oder der pura-Typus
Uberwiegt.

P) K. v. Auwers und A. Jacob, 1c, geben fur ihre ,,n“-Sdure den Schmp. 189°,
fur das ,,n“-Dianhydrid den Schmp. 248° und fir den ,,n-Tetramethylester* den
Schmp. 75—76° an.

1) Zur Kenntnis der Diensyntliese. XV 1I11. Mitt. Die vorliegende Untersuchung lag
— wie die nachfolgende — fertig vor, als unsere Zusammenarbeit im Sommer 1944
durch die Kriegsverhéltnisso eine lange Unterbrechung erfuhr. Eine erste vorlaufige
Mitteilung unserer Ergebnisse findet sieh bei K. Al(ler, FIAT Review, ,,Dio Dien-
synthese*. Manuskriptabheferung 1. 7. 1947.

2 Die Addition von Methyl-vinyl-keton wurdo unabhhéngig von uns auch von A. A.
Petrow, C. 1942 I, 611 und von H. Fiosselmann (Privatmitteilung) ohne né&here
Untersuchung der Strukturfrage durchgefuhrt. Die Verdffentlichungen wurden uns erst
nach Fertigstellung unserer Arbeit bekannt und unterscheiden sich im Ziel und in den
methodischen Mitteln von unserem Beitrag.
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CH—CO—CH, HC 'CH.

HX—O0 CH HaC—C CH, H:.:C—J ¢('H—CO—CHS3

\c /
H,

Die Voraussetzungen fir eine eingellende Untersuchung dieser Diensynthese
schienen von vornherein auBerordentlich glinstig, da die eine der beiden Verbindun-
gen, das 4-Mothyl-ZI3-tctrahydro-acetophcnon (1), schon seit langerer Zeit3) beschrie-
ben ist. Indessen schien es zweckmé&Rig, von einem direkten Vergleich abzusehen,
nachdem wir erkannt hatten, daR des Addukt nichtganz einheitlich ist. Bei der F&l-
lung als Semicarbazon entstehen zwei Verbindungen: Als Hauptprodukt ein Stoff
vom Schmp. 149°, als untergeordnetes Nebenprodukt ein Semicarbazon vom Schmp.
173—175°. Beide Schmp. stimmen mithin nicht Gberein mit dem von W allach
fur das Semicarbazon des 4-Methyl-z)3tetrahydro-acetophenons angegebenen
Schmp. von 164—165°. Wir konnten davon absehen, dem Grund fur diese Un-
stimmigkeit im einzelnen nachzugehen, als es uns gelang, die Frage nach dem Ver-
lauf der Addition von Isopren an.Methyl-vinyl-keton auf einem anderen Wege zu
beantworten. Dieser Weg verbindet mitidealen Voraussetzungen fur eine maglichst
grindliche Analyse des Vorgangs den Reiz der préaparativen Darstellung einiger
Naturprodukte vom p- und vom m-Menthan-typus. Nachdem wir uns durch eine
Dehydrierung unseres Adduktes mit conc. Schwefelsdure zum p-Methyl-aceto-
phenon davon uberzeugt hatten, daR das Addukt zur Hauptsache aus der p-Ver-
bindung (I) aufgebaut ist, lag der Gedanke nahe, sich fir den Zweck einer voll-
standigen Erfassung des Vorganges das bekannte auBerordentliche Kristallisations-
vermdgen zunutze zu machen, das gewisse Abkémmlinge des o-Terpineols (111),
insbesondere das ,,cts-Terpin-hydrat* sowie das ,,irans-Terpin“ auszeichnet.

Um dieses Vorhaben auszuftihren, tberfihrten wir das Addukt aus
Methyl-vinyl-keton und Isopren mit Methyl-Mg-bromid in einen Alkohol,
der in seinen Eigenschaften, insbesondere in seinem intensiven charak-
teristischen Geruch dem natirlichen «-Terpineol (I11) glich. Diese
Identitat geht auch aus allen chemischen Umsetzungen Uberzeugend
hervor. So geht der Alkohol (111) beim Behandeln mit conc. Salzsaure
in das Dipenten-bis-hydrochlorid (IV) Uber:

c* c2 CHj c2 'NH3
\'H —CO—CH, K (f CH—O—OH H,(f CH—C—-C
H3@ A —> HX—C CH, CHj —= I'% CH. CH3
\c / Vocl 01 Ny'”
H. H, H.
1 i v

3) 0. Wallach und O. Rahn, A. 324, 89 (1902).
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Schon diese Angaben lassen mit voller Deutlichkeit erkennen, daR
die Diensynthese des Isoprens an Methyl-vinyl-keton zur Hauptsache
zum p-Typus, dem 4-Metliyl-Zi3-tetrahydro-acetophenon (1) fuhrt. Das
Keton der m-Reihe, das 3-Methyl-zl3-tetrahydro-acetophenon (I1),
konnte, wenn Uberhaupt, nur in untergeordneter Menge in dem Addukt
von lIsopren an Methyl-vinyl-keton enthalten sein.

Zu einer Prézisierung dieser Aussage, die wir im Interesse weiterer
Studien Uber den Mechanismus der Diensynthese anstrebten, fiihrte
das Studium der Hydratisierung unseres Terpineols (I11) mit verdinn-
ter Schwefelsdure. Sie ergibt als Hauptprodukt (10 g aus 13 g Roh-
terpineol) das ausgezeichnet definierte und in seiner Schwerldslichkeit
leicht zu fassende Hydrat des m-p-Menthan-dioles-1,8 (V) (,,Terpin-
Hydrat*“), neben einer kleinen Menge von ¢rans-p-Menthan-diol-1,8
(,,trans-Terpin®):

‘'C/
TL H, Ha

\% Vi Vil

Dank der ausgezeichneten Eigenschaften dieser Hydratisierungs-
produkte, die ihre vollstandige Abscheidung ermdglichen, gelingt es
hier, schlieRlich noch ein drittes Diol zu fassen und als m-Menthan-
diol-1,8 (V1) (,,Carveterpin“) durch seine Uberfiihrung in Carvestren-
bis-hydrochlorid (VI1) zu identifizieren. Sein Anteil unter den Reak-
tionsprodukten ist nur relativ gering.

Aus diesen Ergebnissen diurfen wir folgern, dal bei der Addition
von lIsopren an Methyl-vinyl-keton der zum p-Typus (l) fuhrende Vor-
gang a soviel schneller verlauft als die in die m-Reihe fihrende An-
lagerung b, daf3 sie praktisch das Bild vollstandig beherrscht. Der Nach-
weis des Adduktes Il im Reaktionsprodukt ist hier nur dank besonders
ginstiger, auf dem groRBen Kristallisationsvermdégen des ,,Terpin-
hydrats“ sowie des,, iraus-Terpins“ beruhender analytischer Voraus-
setzungen maoglich gewesen.

Verallgemeinerung

In dem System von Diensynthesen mit unsymmetrischen AddenSen
nimmt das Isopren als Prototyp aller in ~-Stellung einfach substituierter
Diene eine wichtige Stellung ein. Wir beabsichtigen, seine Additionen an

Annalen der Chemie, 6tii. Band 8
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unsymmetrische pliilodiene Partner unter den verschiedensten Gesichts-
punkten Uber einen breiten Temperaturbereich in wechselnden Ldsungs-
mitteln bei systematischer Variation von Art und Stellung der Substi-
tuenten im Pliilodien zu studieren mit dem Ziel, Gber die Natur der Dien-
synthese auch von dieser Seite her weitere Einblicke zu gewinnen.

Wir haben dieses Studium begonnen bei den Dierisyntlieseu. des Iso-
prens mit Acrylsdure-methylester, mit Acrylsdure-nitril und mit Acro-
lein4). Das Resultat dieser Untersuchungen stimmt vollstdndig mit den
oben beim Methyl-vinyl-ketoii gewonnenen Ergebnissen tberein. Im Fall
des Acrylsaure-methylesters haben wir das Addukt, den [-Methyl-ZI3
tetraliydro-benzoesdaure-methylester (VI11) mit Methyl-Mg-bromid in
«-Terpineol (I11) Gberfuhrt und dieses mit Hilfe des Hydratisierungs-
Verfahrens analysiert. Auch hier konnten wir den p-Typus fast als-
alleiniges Reaktionsprodukt nachweisen; die m-Verbindung (I1X) ent-
steht daneben nur in untergeordneter Menge.

\ALL X

Das Addukt Isopren—Acrylsaure-nitril konnte in bekannter Weise
nach Grignard auf den Fall des Methyl-vinyl-ketones zuriickgefiihrt
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden inzwischen auch
unter praparativen Gesichtpunkten weiter verfolgt5). Die Variation der
Dienkomponente ebenso wie diejenige der Grignard’schen Reaktion
ermdoglichte die Darstellung von Homologen und Analogen des B-Ter-
pineols, die sowohl auf ihren Geruch als auch auf ihr Verhalten bei der
Hydratisierung hin untersucht wurden.

4) Die Addition von Isopren an Acrolein ist erstmalig bei 0. Diels und K. Alder,
A. 470, 87 (1929) beschrieben. Spater haben E. Lehmann und W. Paasche das Addukt
durch Oxydation und Dehydrierung auf die p-Toluylsaure zuruckgefiihrt. Ihre Methode
reichte zum Nachweis der gleichzeitig in untergeordneter Mengo entstandenen m-Ver
bindung nicht aus. — In einer Reihe von weiteren Mitteilungen Uber ,,Neue Dien-
synthesen* (V: und bisher letzte Mitteilung s. B. 73, 304 (1940)) haben E. Lehmann
und Mitarbeiter die Frage nach dem Verlauf von Diensynthesen mit unsymmetrischen
Addenden aufgeworfen. Eine- kritische Uberpriifung dieser Arbeiten hat ergeben, daR
sie, mit Ausnahme von dem oben zitierten Beitrag zur Diensyntheso des Isoprens, alle
in ihren wichtigsten Ergebnissen zu berichtigen sind. Diese. Korrektur bezieht sich, wie
bald zu zeigen sein wird) weniger auf die experimentellen Tatsachen als auf deren fehler-
hafte Interpretation.

5 durch Arbeiten, die R. Lienau im Kaolner Institut 1943—1944 ausgefiuihrt hat.
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J | XH
H3C—c cil
\c/
H H,
X X1
H. ch .
H H—CO—CH3 CH—C—OH
Hé éH, - > H3C—C GH; CH;
\' G
H; H,
X1l X111 X1V

Im Versuchsteil wird die Darstellung -zweier isomerer Nor-terpineole
beschrieben, von denen das erste (XI) aus dem Addukt X Isopren
+ Acrolein, das zweite (X111) aus dem Addukt X 11 Butadien + Methyl-
vinyl-keton mit Hilfe von Methyl-Mg-bromid bereitet wurde.

Ein ,,Hornoterpineol“ (XIV) wurde aus- 4-Metbyl-zI3-tetrabydro-
acetophenon (1) und Athyl-Mg-bromid dargestellt.

Uber die bisher behandelten Diensynthesen des Isoprens hinaus finden sich in
der Literatur noch zahlreiche Angaben Uber die Anlagerungen von lsopren an
unsymmetrische Philodienc. Sie kdnnen fur unsere Studien solange nicht heran-
gezogen werden, als fur- ihren Verlauf alle Beweisangaben fehlen. Wir muissen uns
vorerst mit der Feststellung begniuigen, daR unter ihnen lber die Diensynthesen des

Isoprens jedenfalls nichts zu finden ist, was unseren oben mitgeteilten Ergebnissen
zuwiderliefe.

Dagegen liegt fir eine andere Klasse von Dienen,'die in j3-Stellung
.einfach substituiert sind, fir die Alkoxyprene HZXC=CH—C(OR)=CH?2,
in den Arbeiten von H. Piesseimann6) sowie von A. A. Petrow?7) ein
gesichertes Versuch«material vor, das, ganz unabhangig von den in dieser
Arbeit entwickelten Gesichtspunkten entstanden, sich in den Rahmen
der beim Isopren gewonnenen Erkenntnisse einfligt. Hier ist Aon den
beiden maglichen Diensynthesen a und b nur der Vorgang a nachgewie-
sen worden, der in die p-Reihe fiihrt. Als unsymmetrische Philodiene
fungieren hier vor allem Aldehyde vom 'Acrolein-Typus. Die Addukte
erleiden als Enolather leicht eine Hydrolyse zur Carbonylverbindung,
wobei p-Keto-sduren entstehen. Im einfachsten Falle, bei der Anlagerung
von 2-Methoxypren (XV) an das Acrolein liefert das Addukt (XV1) die
Cyclohexanon-1-carbonsaure-4 (XVI1I1).

6) Dio Chemie 55, 262 (1942); B. 75, 881 (1942).
7) C. 1942 T, 2760.

8*
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H, H.
¢CH, .
HC CH—GL 2 HQ1 CH—C< b H(‘A «H,
. H - | H
Haco—¢  dn, HaCO—C  CH, HaCO—I CH—C
\c / >CH, NT- H
H, H,

XVI XV XVII

H Fiar das Chloropren (XI1X) liegt noch

kein abgeschlossenes Material vor. Die An-
gabe von J. G. T. Brown, J. D. Rose, J.L.

HC CH—COOH Simonsen8), wonach die Dimérisation des

04 -H, Diens nach dem folgenden ,,m-Schema ver-
N o * lauft und zu XX fihren soll, bedarf der Nach-
H, XVIII prifung um so mehr, als die in jener Arbeit

angefiihrten Argumente, insbesondere der
oxydative Abbau zur n-Butan-1,2,4-tricarbonsaiire (XXI), auch mit
der ,,p-Verbindung* vereinbar sind9):

H, H,
CH,
/o /°
Hg CH, CI HC CH, CI HOOC CH,
P — |
a—C 4 4 = CH, CI—(‘\ CH—C=CH, yHOOC CH—COOH
\ h, r \c /
H, H,
XIX- XX XX

8)  Soo. 1944, 101; hier interessiert zun&chst nur die,nach dem Schema der Dien-
synthese verlaufende Dimérisation; der unter Achtringbildung vor sich gehende Anteil-
bleibt vorerst aufler Betracht.

’) Nach beendeter Niedersclirifb dieser Mitteilung erschien eine Arbeit von C. S.
Marvel und 0. Brace (Am. 71, 37 (1949)), in der die bei 5° durchgefiihrte Diméri-
sation des /i-Cyan-butadicns (XXI1) beschrieben wird als Vorgang, der ausschlie3lich
zum p-Typus (XXIII) fihrt.

H,

OH! ON 44 CN
H/ CH—C=CHo HC CH—C=CH,
‘ dody
NC—C CH, NC- ,
A n2 \c/
H,

XXI11 XXI111
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Am Schluf dieser Ubersicht seien diejenigen Diensynthesen vom Typus

., x*
S vX1
behandelt, bei denen K und S Kohlenwasserstoff-Eadikal'e repréasen-
tieren. Sie sind schon lange .bekannt. Die Addition von Myrcen

E = —Cil2—=CH.,—CH = C <~ 3) an lIsopren ver-

lauft bei 225° wie L. Euzieka und W. Bosch10) begriindeten, nach
dem ,,p-Schema*“ a, desgleichen die Dimérisation des Myrcensll)

E = —CH2-CH2-CH =< A ==/ J f H
CH2—CH2=C €255 \nadnach = &
die bei 250—260°.zum ,,«-Camphoren* fihrt. 3'

In Anbetracht dieser weitgehenden Gultigkeit des ,,p-Schemas* bei
Diensynthesen mit Unsymmetrischen Addenden verdient der alteste Fall
dieser Klasse, die Dimerisation des Isoprens, unsere besondere Aufmerk-
samkeit; denn es ist bekannt, dal? die Dimerisation des Kohlenwasser-
stoffes bei 250—290° (in allerdings sehr schlechter Ausbeute) nach dem
',,p-Schema* verlauft und zum Dipenten fihrt, wahrend bei tiefen Tem-
peraturen die Bildung des Diprens, also des m-Typus, ganz in den Vor-
dergrund tritt12).

Diese Erfahrungen regen dazu an, auch die tUbrigen oben genannten
Diensynthesen in einem gréRBeren Temperaturbereich zu studieren, um
festzustellen, ob die beiden zur p- oder m-Verbindung fihrenden Keak-
tionen a und b sich in ihrer Temperaturabhangigkeit so stark unter-
scheiden, dal? die Wahl der Eeaktionstemperatur die Mdglichkeit gibt,
die beidpn Substituenten E (im Dien) und S (im Philodien) bei der
Addition in die jeweils erwiinschte Stellung hinein zu dirigieren.

Beschreibung (ler Versuche

I. Isopren und Methyl-vinyl-keton
4-Melhyl-A3-telrahydro-acetophen(m (1)

Zu den folgenden Versuchen wurde ein Isoprenpréparat des Handels verwendet,
das sehr einheitlich bei 34—35° sott.

45 g lIsopren, 42 g Methyl-vinyl-keton und 1g Hydrochinon werden im Auto-
klaven 3 Stunden auf 120—130° erhitzt. Die Destillation des Autoklaveninhalts
i. V. liefert 63 g Adclukt vom Sdp. 85—86°/13 mm.

10) Helv. XIV, 1336 (1931); vgl. auch F. W. Semmler und K. G. Jonas, B. 46,
156G (1913).

u) L. Ruzicka und M. Stoll, Helv. VII, 271 (1924); F.W.”Semmler, K. G. Jonaa,
B. 46, 1566 (1913).

,8) O. Aschan, A. 461, 9 (1928); Th. "Wagner-.Jauregg, A. 488, 176 (1931).
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Ansdtze mit den gleichen Mengenverhéltnissen, die 5 Stunden auf 80° und
1 Stunde auf 160—200° erhitzt werden, ergeben ein ebenfalls scharf bei 85—86°
/13 mm siedendes Addukt.

Semicarbazon. Das Keton ergibt beim Schitteln mit einer walrigen Ldsung von
Semicarbazid-acctat ein farbloses Semicarbazon, das roll bei 143—146° schmilzt.
Beim Auskoehen des Rohprodukts mit BenzollaRt es sieh in zwei mengenmaRig
sehr ungleiche Anteile zerlegen. Der geringfigige schwer loésliche Ruckstand
schmilzt nach wiederholtem Umkristallisieren aus Alkohol bei 172—175°.

CIH ITON3(195) Ber. C615 H 87N 21,5
Gef. » 61,6 » 8,7 » 21,4

Aus der Bcnzollosung gewinnt man als leichtlésliche Hauptmehge ein zweites
Somiearbazon, das nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bei 149° schmilzt13).

Dehydrierung zu <p-Methyl-aeclo’phenon

Rine Probe des Addukts wird in einem Rundkolben unter Schutteln mit dem
4faohen Vol. conc. Schwefelsdure Uber freier Flamme erhitzt, bis eine tiefe Dunkel-
farbung auftritt. Dabei entwickelt sieh viel Schwefeldioxyd. Nach dem Abkuhlen
wird der Ansatz mit Wasser verdinnt, das entstandene p-Methyl-acetophonon mit
Wasserdampf abdestilliert und anschlieBend als Semicarbazon abgeschieden. Es
schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bei 207° und wurde mit einem aus
kauflichem Keton bereiteten Préparat (Schmp. 207°) durch die Mischprobc
identifiziert.

Synthese des a-Terpineols\(I11)

Man 14t das eingangs beschriebene j4-Methyl-ri3-tetrahydro-acetophenon (1)
unter Eiskihlung langsam zum Anderthalbfachen der theoretisch nétigen Menge
von Mcthyl-Mg-bromid-l6sung hinzutropfen. Nach 2 Stunden langem Stehen bei
Zimmertemperatur wird das Reaktionsprodukt durch Eintrédgen in eine Arnmo-
niumchlorid-Eismischung zersetzt und anschliefend in Ublicher Weise aufgearbeitet.
Der so in guter Ausbeute erhaltene Alkohol bildet eine farblose, schwach viskose
Flissigkeit vom Sdp. 107—108°/19 mm. Sein Siedepunktl14), sein charakteristischer
Geruch15) und vor allem seine im folgenden beschriebenen Abwandlungen zeigen,
dald er zum weitaus grof3ten Teil aus a-Terpineol (I111) besteht.

13) Anmerkung: Die Mengenverhéltnisse, in denen die beiden Semicarbazono auf-
treten, lassen darauf schlieRen, daB das hdlierschmelzendo von ihnen dasjenigo
der m-Reihe (entspr. I1) vorstellt. Das Semicarbazon vom Schmp. 149° ist das
4-Methyl-ri3-tetrahydro-acetophonon-semicarbazon (entspr. 1), fur das O. Wallach
und O. Rahn (A. 324, 89 (1902)) den Schmp. von 164 bis 165° angeben. Bei der Trennung
der Semicarbazone ist in geringer Menge gelegentlich ein dritter Stoff vom Schmp.
218° aufgefunden worden. Er leitet sich vom (hydratisierten) dimeren Vinyl-methyl
keton ab und ist schon friher eingehend beschrieben worden (s. K. Alder, H. Offor
manns, E. Riden, B. 74, 911 (1941)).

14) Die Literatur (E. Knoevenagel, A. 402,141 (1913), F. W. Kay, W. H. Perkin
jun., Soc. 1906, 851) gibt fur natirliches a-Terpineol die’Siedepunkte 102—103°/14mm
und 120—122°/25 mm an.

15 Der Geruch des synthetischen Produktes besitzt eine etwas herbere Nuance als
derjenige eines aus Terpentindl gewonnenen Préparates.
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Dipenten-bis-hydrochlorid (1V)w)

Man schuttelt das aus Isopren gewonnene a-Terpineol (I11) 3 Tage lang mit dem
6fachen Vol. conc. Salzséure, verdiinnt den Ansatz mit Wassel’ und nimmt das
zunéchst noch élige Chlorid in Ather auf. Beim Eindunsten der (iilber Natrium-'
sulfat getrockneten) Atherlésung .beginnt die allmahliche Kristallisation des Bis-
hydrochlorides (1V), die durch Kihlung mdéglichst vervollstandigt wird. Bas Roh-
produkt wird zweckmé&Rig durch Aufpressen auf vorher gekiihlte Tonplatten von
Oligen Nebenprodukten weitgehend befreit, bevor man es aus Petrolather umkristal-
lisiert.

Das so gewonnene Bis-hydrochlorid erweist sich durch seinen Sclunp. von 49°
und durch die Mischprobe mit einem aus kduflichem a-Terpineol hergestellten
Vergleichspréparat von Dipenten-bis-hydrochlorid (Schmp. 50°) als identisch.

Hydratisierung des Alkohols zum ,,Terpinhydrat*“ (entsprechend V), zum.
~trans-Terpin“ (V) und m-Menthan-diol-1,8 (V1) (,,Carveterpin®)

13 g des aus dem Addukt (I) hergestellten Alkohols a8t man 1—2 Wochen mit
einer'Ldésung von 2,5 ccm conc. ‘Schwefelsdure in 150 ccm Wasser bei Raumtem-
peratur stehen und begnugt sieh damit, das Gemisch von Zeit zu-Zeit umzuschit-
teln. Im Verlaufe von einigen Tagen scheiden sich farblose, oft mehrere Conti-
meter lang ausgebildete Nadeln ab, von denen man absaugt (etwa 10 g).

Die charakteristischen Eigenschaften dos Stoffes, seine’ Ldslichkeit in heilem
Wasser und seine Fahigkeit, sich aus diesen Ldsungen in hervorragenden Formen
fast, quantitativ abzuscheiden, lassen bereits kaum einen Zweifel daran, dal} er das
Hydrat des ois-p-M onthan-diolcs-1,8 (V) (,,Terpin-hydrat®) vorstellt. Der
Schmp. von 117° und die Mischprobe mit-einem Vergleichspréparatl’) bestéatigen
diesen Befund.

CIH,,,03 (190) Ber. 0 03,2 H 11,6
Gef. » 63,4 » 11,4

Zur Gewinnung der in dem wéRrigen Filtrat des Terpin-hydrats noch enthaltenen
Reaktionsprodukto dthert man es erschopfend aus. Nach dem Trocknen der Ather-
I6sung (mit Natrium-sulfat) und nach dem Abdampfen des Athers hinterbleibt ein
zunéchst oliger Ruckstand, der nur allméahlich und teilweise kristallisiert. Man
entfernt durch Waschen mit wenig Wasser den 6ligen Anteil und gewinnt als Rick-
stand noch eine weitere Meine Kristallfraktiori von ,, Terpin-hydrat*.

Nach dem Abdampfen des Wassers i. V. kristallisiert der 6lige Ruckstand teils
in feinen Nadeln, teils in Drusen. Beim Umkristallisieren aus Ather erh&ah man eine
Spitzonfraktion, die sich aus harten, kleinen Prismen zusammensetzt. Sie zeigen
den Schmp. von 156° und ergeben im Gemisch mit ,, Terpin-hydrat* eine deutliche
Schmelzpunktsdepression; dagegen erweisen sie sich als identisch mit einem auf
anderem Wegel8) hergcstcllton Préparat von ,trans-Terpin®“ (Sclunp. 156°).

CIOH 2002 (172) Bor. C69,8 H 11,6
Gef. » 69,6 P> 11,6

Die &therische Mutterlauge wird in der Warme vorsichtig mit Petroléther ver-
setzt und scheidet beim Abkihlen Bischel wolliger Nadeln ab, die nach wieder-
holtem Umkristallisieren aus Ather hei 91—92° schmelzen.

16) 0. Wallach, A.350, 157 (1906).
”)F. Thiomann, R. Schmidt, B. 28, 1781 (1895).
Is) O. Wallaoh, A. 350, 154 (1906).
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CIH20., (172) Ber. C-69,8 H 11,6
Gef. » 69,4 » 11,4

Die Verbindung erweist sich als identisch mit dem m-Menthan-diol-1,8 (VI)
(,,Carveterpin®). Dies folgt sowohl aus dem direkten Vergleich mit einem Préparat
anderer Herkunft10), als auch aus der Uberfiihrung des Dioles in das Carvestren-bis-
hydrochlorid (VI1). Eine Lésung von 0,5 g m-Mcnthan-diol (V1) in 30 ccm Ather
wird unter Eiskiihlung mit Chlorwasserstoffgas geséttigt und 1 Tag stehengelassen.
Beim Abdunsten des Athers kristallisiert das Carvestren-bis-hydrochlorid (VI1)
aus. Es hat einen Schmp. von 51° und zeigt mit einem Vergleichspraparat2)) keine
Depression.

,,Hotno-lerpineol* (X1V). 25 g 4-Methyl-zI’-tetrahydro-acetophenon (I) werden
mit einem UberschuR (l,5fache Menge) von Athyl-Mg-bromid umgesetzt. Man
erhalt dabei in sehr glatter Reaktion das ,,Homo-terpineol* (X1V) als farbloses 61
vom Sdp. 116,5—117,5°/15 mm. Der Geruch des Alkoholes ist angenehm, aber
schwaécher als der des a-Tcrpineoles (111).

Phenyl-urcthan. Eine Losung von lg ,Homo-terpineol* (XIV) und 0,69
Phenyl-iso-cyanat in 10 ccm trockenem Benzin wird 1% Stunden lang unter Ruck-
fluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten saugt man von etwas ausgeschiedenem
Diphenyl-liarnstoff ab und verdampft den Petrolather i. V. Das dabei zuné&chst 6lig
zuruckbleibende Phenyl-urcthan erstarrt bald kristallinisch. Man preRt es auf Ton
und kristallisiert es aus Acctonitril um. Schmp. 115°.

CiBH50D N (287) Ber. C753 H 8,7 N 4,9
Gef. » 75,2 1) 8,8 » 50

Hydratisierungsversuch: Man uberlaf3t eine Mischung von 159 ,Homo-ter-
pineol* (X1V), 750 ccm Wasser und 12,5 conc. Schwefelsdure bei Raumtemperatur
unter gelegentlichem Schutteln sich selbst. Im Verlauf von mehreren Monaten geht
ein Teil des ,,Homo-terpineols* allm@hlich in Lésung, ohne dafl es indessen zur
Abscheidung von einem Kristallinen Hydrat kommt.

Il. Isopren und Acrylsdure-metliylester

4-MeUiylrAz-tetraliydro-benzoesaure-methylester ( VII11)

15 g Isopren, 13 g Acrylsédurc-methylester und 1 g Hydrochinon werden im Rohr
3 Stunden lang auf 130° erhitzt. Bei der Destillation i. V. gehen 17,5 g Addukt (VI11)
als farbloses Ol vom Sdp. 83—=86°/13 mm uber.

ix-Terpineol (111)-10,5g dieses Esters werden in eine Grignardlésung, die aus
79 Magnesium und 27 g Methyl-bromid bereitet wird, eingetragen. Man hydro-
lysiert den Ansatz in einer Mischung von Eis und Ammaéniumehlorid, arbeitet ihn
in Ublicher Weise auf und erhalt das o-Tcrpineol vom Sdp. 100—102°/10mm in
einer Ausbeute von 8g.

Hydratisierung: 8 g des auf dem eben beschriebenen Wege bereiteten a-Ter-

pineols werden mit einer Lésung von 5 ccm conc. Schwefelsdure in 300 ccm Wasser
2 bis 3 Wochen unter gelegentlichem Umschuttcln sich selbst Uberlassen. Nach

10) Gewonnen aus Carvestren-bis-hydrochlorid (s. d. folgenden Absatz) entsprechend
der Darstellung des Sylveterpins nach O. W allach, A. 357, 72 (1907) und nachfolgender
Hydratisierung des rohen ,,Carveterpineoles* mit verd. Schwefelsdure.

200  Hergestellt aus dem Dipren von Th. Wagner-Jauregg, A. 488, 183 (1931),
welches nach der Vorschrift von W. H. Perkin jun., G. Tattersall, Soo. 1907, 500
in das Bis-hydrochlorid uberfihrt wurde.
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‘dieser Zeit hat sieh das Hauptprodukt der Umsetzung, das , Terpinhydrat®
(entspr. V), kristallinisch abgeschieden. Die Aufarbeitung des Ansatzes, insbeson-
dere die Trennung der entstandenen Hydratisierungsprodukte, erfolgt nach dem
oben angegebenen Schema. Aus den eingesetzten 8 g Carbinol konnten auf diese
‘Weise erhalten werden:

59 ,,Terpinhydrat* (entspr. V) Schmp. 117°
0,15 g ,.,trans-Terpin* (V) 155—156°
1,1 g m-Menthan-diol 1,8 (VI) . 84°2D).

Ill. Isopren und Acrylsdure-nitril
4-31lethyl-A3-tetrah ydro-benzonilril

159 lIsopren, 15g Acrylsaure-nitril und 1g Hydrochinon werden 6 Stunden
auf eine langsam von 100—140° ansteigende Temperatur erwdrmt. Die Destillation
des Rohproduktes ergibt 20 g Addukt vom einheitlichen Sdp. 88°/13 mm.

4-Methyi-A3-tetrahydro-acetophenon (1). 20 g Addukt werden mit etwas mehr
als der berechneten Menge Methyl-Mg-bromid-l6sung umgesetzt. Da die Reaktion
ziemlich trége verlauft, 1aRt man das Gemisch Uber Nacht stehen. Danach hydro-
lysiert man mit Eis und Salzsaure. Die Ubliche Aufarbeitung liefert 17 g 4-Metbyl-
zP-tetrahydro-acetophenon (T) vom Sdp. 83—85°/12mm.

Semicarb azo n. Das aus dem Keton hergestclite Sc-mienrbazon schmilzt bei
148—149° und ist mit dem aus Isopren und Methyl-vinyl-keton (s. 0.) bereiteten
Semicarbazon vom gleichen Scinnp. identisch.

IV. Isopren und Acrolein
4-Methyl-A~-tetrahyaro-benzaldehijd (X))

40 g Isopren, 34 g Acrolein und 1 g Hydrochinon werden im Autoklaven 3 Stun-
den lang auf 100° erhitzt2?). Durch Destillation i. V. erhadlt man 60 g Addukt als
farbloses Ol vom Sdp. 70—71°/14 mm.

Semicarbazon. Das aus dem Addukt in Ublicher Weise hergestellte Semicar-
bazon ist roh etwas schmierig. Nach mehrmaligem Umkristallisieren schmilzt es
bei 144°. In den Mutterlaugen ist kein zweites Semicarbazon zu finden.

»~Nor-terpineol“ (XI). Man setzt 25 g 4-Methyl-d3-tetrahydro-benzalde-
hyd (X) mit Uberschussiger Methyl-Mg-bromid-l6sung um und gewinnt beim Auf-
arbeiten 26 g Carbinol (X1) vom Sdp. 98°/12 mm.

Hydratisierung. Eine L6sung von 2,5 ccm conc. Schwefelsdure in 150 ccm
Wasser nimmt im Laufe von 2 bis 3 Wochen bei Raumtemperatur 3 g Carbinol auf,
und auch weiterhin zugesetzte 7 g Carbinol gehen im Verlauf von etwa 2 Monaten
in Losung. Da die Abscheidung eines kristallisierten Hydrates nicht erfolgte, wurde
die schwefelsaure Losung wiederholt ausgeathert. Die aus den Atherausziigen er-
haltenen Riickstande stellen viskose Ole vor, die erst nach langen Zeiten geringe
kristalline Anteile abscheiden. Ihre Untersuchung steht noch aus.

2) Hier handelt es sich um ein Rohprodukt, aus dem erst bei wiederholtem Um-
kristallisieren das reine m-Menthan-diol-1,8 vom Schmp. 91—92° (s. 0.) gewonnen wird.

2) O. Diels und K. Alder, A. 470,87 (1929); E. Lehmann, W. Paasche, B. 68,
1068 (1935).
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V. Butadien und Acrylsdure-metliylester
A3 Tetrahydro-benzoesdure-methylester

8,5 g Acrylsédure-mcthylcster und 0,5 g Hydrochinon werden mit einer Uber
schiissigen Menge Butadien (etwa 10 g) 3 Stunden lang im Bohr auf 140° erhitzt
Man destilliert das Rohprodukt i.V. und .erhélt den ¢P-Tetrahydro-bcnzoeséure
methyloster als farbloses, blumig riechendes Ol vom Sdp. 70°/13 mm. Ausbeute 119

»Nor-terpineol“ (XIIl1). Wird der Ester mit einem Uberschuf von Methyl
Mg-bromid umgesetzt, so erhdlt man das Carbinol (XI11) als farbloses Ol von
Sdp. 90°/13 mm.

VI. Butadien und Methyl-vinyl-keton

A3 Tetrahydro-acetophenon (X11)

Ein Gemisch von 55 g Methyl-vinyl-keton, 35 g Butadien und 1g Hydrochinon
wird 3 Stunden lang im Autoklaven auf 140° erhitzt. Bei der Destillation des Reak-
tionsproduktesi. V. erhalt man das Addukt aus den Komponenten als farbloses 61
vom Sdp. 71°/14mm (Ausbeute 72 g). Das Scmicai‘bazon schmilzt bei 164°.

Katalytische Hydrierung. Bei der katalytischen Hydrierung des d’-Tetra-
hydro-acctophenons erhélt man das Hexahydro-acctophenon als farblose "Flussig-
keit vom Sdp. 84°/30 mm.

Die Grignard-Reaktion des ¢F-Tetrahydro-aoetophenons mit Methyl-Mg-bromid
fuhrt zu dem gleichen Carbinol (XH 1) vom Sdp. 90°/13 nun wie die oben beschrie-
bene vom ¢P-Tctrahydro-benzocséure-ester ausgehende.

Zur Kenntnis der Diensynthese mit unsymmetrischen
Addenden))

Die Dicnsynlhescu des Pipfervlens. 1,3-Dimcuiyl-l)utadiciis und
des iyl,3-Trimelhyl-buiadicns mit Acrylsaurc und mit ¢Verolein

Von Kurt Alder und Wilhelm Vogl
(Eingcgangon am 4. Juni 1949)

Ubersieht:
1. fraiis-Piperylen und Acrylséaurc,
Il. frons-Piperylen und Acrolein,
I11. Das einfach a-substituierte Dien als unsymmetrischer Addend,
IV. Unsymmetrisch di-substituierte Diene,
V. 1,3-Dimethyl-butadien (1,1,3-Trimethyl-butadien) und Acrylsédure.

) Zur Kenntnis der Diensynthese. X1X. Mitt.
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In der ersten der drei vorangegangenen Untersuchungen haben wir
in dem System irans-Butadien-l-carbonsaure=Acrylsaure den Prototyp
der Diensynthese eines einfach in «-Stellung substituierten Diens mit
einem ebenfalls einfach substituierten Pliilodien eingehender untersucht.
Bevor die dort gewonnenen Erkenntnisse auf kompliziertere Systeme
Ubertragen wurden, lag es nahe, diesen Grundtyp von Diensynthesen
an weiteren einfachen Objekten zu bearbeiten. Wir wahlten zu diesem
Zweck die Addition von iraws-Piperylen und von ¢rans-I-Phenyl-buta-
dien an Acrolein und Acrylsdure, von denen wir die erste im folgenden
beschreiben.

I. trans-Piperylen und Acrylsdure

Der Ausgangs-kohlenWasserstoff wurde aus irans-Croton-aldehyd und
Methyl-Mg-bromid?2) dargestellt und zunachst durch Addition an Malein-
saure-anhydrid3) auf seine Einheitlichkeit geprift. Das in guter Ausbeute
sofort rein anfallende Addukt l1aRt darauf schlieRen, dalR der Kohlen-
wasserstoff ein einheitliches Dien enthalt, dem nach seiner Synthese die
(rans-Konfiguration zuzusprechen ist; d. h. die Voraussetzungen bei
dieser Diensynthese sind die gleichen wie oben bei der Anlagerung von
¢rans-Butadien-I-carbonséure an Acrylsdure. Auch hier ist strukturell
die Frage nach dem Auftreten von ortho- oder mcta-Form (a oder b) zu
entscheiden und sterisch die konfigurative Zuordnung innerhalb des
einzelnen Typus zur cis- oder zur £ra?is-Reihe vorzunehmen.

Unsere Versuche ergaben, dafl strukturell praktisch nur die ortho-
Verbindung entsteht, dal mithin unter den von uns eingehaltenen Be-

dingungen der Vorgang a wesentlich schneller verlaufen muf? als die
Addition b.

CHS CK3 ch3s
|
CH CH CH
N AR
HcY ¢cH —COOH HC CH—COOH HC CH..
hi; ch2 i HC ¢H, —_— HC CH—COOH
Y \VAR Y}
H, H.

Die stereochemische Analyse des Vorgangs a liel} darliber hinaus er-
kennen, da er unter den von uns eingehaltenen Bedingungen sterisch
nicht mehr ganz einheitlich verlauft. Immerhin sind mindestens 70% des

2) J. Reif, B. 41, 2739 (1908).
3) 0. Diels und K. Alder, A. 470, 102 (1929).
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Reaktionsproduktes als reine ds-Form (la) isoliert worden, wahrend der
Rest als ¢raus-Form (Ib) vorliegt. Der Vorgang laRt sich mithin auf die
folgende kurze Formel bringen:

la A B Ib

Unsere Ergebnisse, die im einzelnen sogleich noch naher begriindet
werden sollen, fuigen sich vollstdndig in das System der fiir Diensyn-
tliesen geltenden Auswahlregeln ein, dergestalt, dall strukturell der
ortho-Typ dominiert und dal} sterisch die Anlagerung nach dem ,,all-
gemeinen Orientierungsprinzip*“ A den Vorrang hat vor dem ProzeR3, der
Uber den ,,Orientierungskomplex B mit geringster Dichte der Doppel-
bindungen* verlauft.

Im einzelnen griinden sich unsere Aussagen auf die folgenden Ar-
gumente.

Trotz ihres niedrigen Schmelzpunktes und ihrer grofien Ld&slichkeit
scheidet sich die (bislang unbekannte4)) cis-Form der 2-Metliyl-/I3-tetra-
liydro-benzoesdure (la) infolge ihres Gberwiegenden Auftretens im Ad-
dukt kristallinisch aus dem rohen Reaktionsprodukt ah. Ihre Hydrierung
ergibt quantitativ die sterisch einheitliche m-2-Methyl-hexakydro-
benzoesaure (l11a)5), ihre Dehydrierung mit Brom fihrt zu o-Toluyl-
saure (1V), die auch das alleinige Dehydrierungsprodukt der 6lig an-
fallenden Sauren vorstellt, m-Toluylséure ist unter den Dehydrierungs-
produkten nicht aufgefunden worden.

v la lila

4 Eine 6lige S&ure dieser Konstitution ist bei W. H. Perkin jun. Soc. 1911, 734
beschrieben. Der einzige Hinweis auf eine Kkristalline 2-Methyl-43-tetrahydro-benzbe-
sdure ohne Konfigurationsangabe findet sieh in Richter-Anschiitz, ,,Chemie der
Kohlenstoffverbindungen*, Bd. Il, 1, S. 135, Leipzig (1935). Das Chem. Zenfralblatt
registriert diese Verbindung nicht.

6) Diese wiederholt beschriebene Verbindung ist allem Anschein nach bislang sterisch
nicht in einheitlicher Form isoliert worden. Vgl. W. Sernow-, B. 32, 1172 (1899); N.
Zelinsky, B. 41, 2679 (1908): A. Skita, A. 431, 18 (1923). Die Schmelzpunktsangaben
fur das Anilid dieser Saure lassen erkennen, daR die genannten Autoren stets Gemische
von cis- und iran.s-Form in den Handen hatten.
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Die Umlagerung der cts-2-Methyl-hexahydro-benzoesdure (lila) mit
Chlorwasserstoff im Rohr ergibt die reine im«s-2-Metliyl-hexahydro-
b'enzoesdure (111b), die schon vor langerer Zeit wiederholt beschrieben()
und u. a. auch durch Dierisynthese7) von Butadien mit Crotonaldehycl
Uber die folgenden Etappen des iraws™-Methyl-zF-tetrahydro-benzal-
dehydes (Yb) imd des ¢rans-2-Methyl-hexahydro-benzaldehydes (VIb)
zugéanglich geworden ist.

HC
hec
HC—ji—H
HJL—c™o

I11b

DaRl die 6ligen Anteile des Reaktionsproduktes ein Gemisch aus cis-
und irans-Form der 2-Methyl- zl s-tetrdhydro-benzoesaure (la und Ib)
vorstellen, haben wir durch ihre Hydrierung und durch die Untersuchung
ihrer Anilide bewiesen. Um unsere Ergebnisse zu kontrollieren und auf
eine maglichst sichere Basis zu stellen, haben wir auch die Diensynthese
des trans-Piperylens mit dem Aerolein8) einer eingehenderen Analyse un-
terworfen.

Il. trans-Piperylen und Aerolein

Aus dem Aldehyd, wie er durch Addition der Komponenten erhalten
wird, lassen sich leicht 60—70% der Gesamtausbeute in Form eines ein-
heitlichen Semicarbazones herauspraparieren. Dieses Semicarbazon
(Schmp. 199°) gehort der oriAo-cis-Reihe an und ist als Semicarbazon des
efs-2-Methyl-zl3-tetrahydro-benzaldehydes (VHa) anzusprechen:

€]

fKG:C-
"heNCh'H
[ |

cm

U*H Vila Via lila

6) S.u.a. W. Sernow 1c., N. Zelinsky 1c.

;) 0. Diels und K. Alder, A. 470, 90 (1929).

8) Diese Diensynthese ist schon von B. Arbusow und Mitarbeitern beschrieben
worden (C. 193S I, 1773; C. 1941 I, 2655), allerdings ohne Festlegung der Konstitution
der Addukte. Die dort angenommene meta-Stellung der Gruppen —GH., und —CHO
ist jetzt durch die ortho-Struktur zu ersetzen.
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Der Rest besteht aus einem Gemisch von cis- und iraws-Form des
gleichen o-Metbyl-A3tetrahydro-benzaldebydes (VIla und VIib).
meta-Formen konnten unter den Reaktionsprodukten nicht nachgewie-
sen werden.

Die Hydrierung des a's-2-Met]iyl-zI3tetrahydro-benzaldehyd-semi-
carbazons (entspr. VJla) fuhrt zum cis-2-Metliyl-hexahydro-benzal-
dehyd-semicarbazon (Schmp. 170°) (entspr. Yla). Diese Verbindung ist
bereits zweimal in der Literatm-9) mit einem wesentlich niedrigeren
Schmelzpunkt (137—138°) beschrieben und lag bislang- vermutlich in
sterisch nicht einheitlicher Form vor. An der strukturellen und sterischen
Einheitlichkeit unserer Verbindung kann kein Zweifel sein.

Unabhangig von der Analyse des Adduktes aus Piperylen und Acro-
lein mit Hilfe seines Semicarbazones haben wir seine Zusammensetzung
auch durch die Luftoxydation eines nicht Gber das Semicarbazon gerei-
nigten Préparatesl0) geprift. Sie ergibt als Hauptprodukt — wie die
Diensynthese des Piperylens mit Acrylsaure — die cfs-Form der 2-Methyl-
zP-tetrahydro-benzoesaure (la) vom Schmp. 64°.

Eine wertvolle Ergdnzung zu unseren Arbeiten Uber die Diensynthese
des frans-Piperyleris mit unsymmetrischen Addenden bilden zwei kirz-
lich erschienene Mitteilungenll) Gber die Anlagerung des Kohlenwasser-
stoffes an Acrylsaure-nitril und an Acrylsdure-methylester.

Beide Synthesen bieten das gleiche Bild, in beiden Fallen entstehen
die 0)//;0-Formenl2) und beide Male konnten nur ws-lsomerel3d) nach-
gewiesen werden.

B 0. Wallach, A. 347, 339 (1906); A. Skita, A. 431, 21 (1923). In beiden Féallen
bietet die Darstellungsweise des Aldehydes keine Garantie fur seine sterische Konfigura-
tion.

10) Wir haben festgcstellt, dal der aus dem einheitlichen Semicarbazon des cfs-2-
Methyl-hoxahydro-benzaldehydes mit Sauren im Dampfstrom regenerierte Aldehyd
teilweise sterisch umgelagert ist. Er liefert bei der Oxydation an der Luft, die cis- und
die fra«s-2-Methyl-hexahydro-bcnzocséure nebeneinander.

u) R. L. Frank, R. D. Emmick, R. S. Johnson, Am. 69, 2313 (1917); J. S. Meek,
J. W. Rangsdalc, Am. 70, 2502 (1948). Beide Untersuchungen gelangten erst lange
nach Abheferung eines fir die FIAT Review bestimmten Manuskriptes ,,Dio Dicn-
syntheso* von Kurt Aldor (1. Juli 1947) in unsere H&nde. Dort sind unsere obigen
bereits 1942/43 ausgefiihrten und abgeschlossenen Arbeiten im Hauptergebnis fest-
gehalten.

12) Nach R. L. Frank, R. D. Emmick, R. S. Johnson, 1 c. liefert die Diensynthese
des Acrylsdure-nitrils nur etwa 1/g der Gesamtausbeute an meta-Form, ein Ergebnis,
das J. S. Meek, J. W. Rangsdale nicht sicher bestatigen.

13) Wir zitieren das Gesamtresultat ohne kritische Stellungnahme im einzelnen. In
beiden Fallen sind die Reaktionsprodukte Ole, die erst durch zusétzliche MaRnahmen
in die kristalline Form des Amids Uberfuhrt werden. Die sterische Zuordnung dieses
Amids basiert allein auf der v. Auwers-Skitaschen Regel. — Die Eingliederung des
Resultats in das bisher entwickelte sterische System der Diensynthese ist in der Arbeit
von J. S. Meek und J. W. Rangsdale nicht vorgenommen. Auf die dort versuchte
Deutung der Erscheinung mit Hilfe von Resonanz-, Induktions- und Hyperkonjuga-
tionseffekten wird spater einzugehen sein.
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IIl. Das einfach «-substituierte Dien als unsymmetrischer
Addend

Die in dieser und der ersten der drei vorangehenden Mitteilungen nie-
dergelegten Beobachtungen an irans-Piperylen und an der ¢/««s-Buta-
dien-1-earbonséure sind allem Anschein nach nur Spezialfélle eines all-
gemeineren Prinzips. S6 haben-wir bereits vor langerer Zeit in dem glei-
chen Zusammenhange die Dicnsynthesen des frans-I-Phenyl-butadiens
mit Acrolein und mit Acrylsdure einem eingehenden Studium unter-
worfen. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse stimmen mit den beim
Piperylen und bei der Butadien-l-earbonséure erzielten vollstandig Gber-
ein, ja sie treten dank gunstiger Eigenschaften der Addukte fast noch
plastischer hervor als bei jenen. Auch hier ist die zum o-Addukt fiihrende
Diensynthese der allein nachweisbare Vorgang, und sterisch dominiert
die ds-Form um so mehr tber das imws-lsomere, jetiefer die Temperatur
liegt, bei der die Diensynthese ausgefiihrt wird14).

Léanger bekannt,-aber noch nicht mit der gleichen Schéarfe erfaft, sind
einige Diensynthesen dieser Gruppe, die von den Dienen des I-Amino-
butadien- (V111) und des 1-Oxy-butadien-typus ausgehen. Die Unsicher-
heit ist hier darin zu suchen, daR die Konfiguration der Ausgangsdiene
unbekannt ist und daB die Primarprodukte der Addition nicht zu fassen
sind. Immerhin sprechen die Konstitutionen der Stabilisierungsprodukte
dafuir, dafl auch diese Additionen zu o-Typen fiihren. So ergeben dieAn-
lagerimgen der 1-Dialkylamino-butadiene mit Acrolein nach W. Langen-
beck 15 den /PA-Dihydro-benzaldehyd (X):

M /K i
[\ r, I'Nr, H
CH cl C
I\ %a a
HC CIl Gf HC CH-C< HC G -c/°
11 X H [ XH /B i
HC CH, HC  CH, -HN< H
- N r,
ClI, V . Y
H, H;
VHI 1X

In diesen Fallen beim 1-N-Diathyl-amino-butadien (VIII, 1/ = R,,

= —C2H5), beim I-Piperidino-ivill, Rj + R, =
-CH,-CH

-CIl,-CH,
CH(“ CH2/

14) H. Vagt, Diss. Kdln (1946); IV. Vogt, unveroffentlichte Beobachtungen.
16) B. 75, 235 (1942).

und beim 1-Morpholino-butadien g\VIII, Rti R, =
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spalten die primar zu erwartenden Adduktc (IX) das sekunddre Amin
ab, sodaB nur aus der Position der in zB-Lage stellenden Doppelbindung
auf die Stellung der beiden Gruppen im Priméarprodukt geschlossen
werden kann; d. h. auch hier dirigieren die Substituenten —NRIR2im
Dien und —HG :0 im Philodien einander, nach o-Stellung. Uber den
sterischen Verlauf dieser Vorgéange laRt sich nichts dussagerif da — ab-
gesehen von der unbekannten Konfiguration des Ausgangs-diens —
die charakteristischen Asymmetriezentren bei der Abspaltung des Amins
verschwinden.

In Ergénzung zu dem zuletzt Gesagten sei hier darauf hingewiesen,
daR nach neuesten Beobachtungenl6) das 1-Acetoxy-butadien mit Acryl-
sdure ein ausgezeichnet definiertes Produkt ergibt, bei dem nach allen
bisher vorliegenden Argumenten die Gruppen —OCO—CH3im Dien und
—COOIlI im Philodien im Addukt die o-Stellung zueinander einnehmen.

Wie seit langerer Zeitl?) bekannt ist, liefern die 1-Alkoxybutadiene
mit Acrolein und mit Crotonaldehyd in ausgezeichneter Ausbeute
Alkoxy-tetraliydro-benzaldehyde, bei denen eine Entscheidung tber die
0- oder m-Stellung der Gruppen —OR und —HC : 0, noch aussteht.

Bemerkung bei der Niederschrift: In dom unssoeben zugédnglichen
Aprilheft des Journ. of the Am. Chem. Soc. 71,1395 (1949) berichten H. R. Snyder
und G. F. Poos Uber die Dimerisation des I-Cyan-butadiens-1,3, die ganz in Uber-
einstimmung mit unseren Beobachtungen den folgenden Verlauf nimmt und zu
einem o-Typus fuhrt.

CN CN
I 1
CH CH
HC  CH—CH=CH—CN  HCCH—CH=CH—CN

| | > I
HC  CHii HC CH,

\ \

CH,

IO

IV. Unsymmetrisch disubstituierte Diene

Das Ergebnis unserer bisherigen Untersuchungen Uber die Diensyn-
these mit unsymmetrischen Addenden laRt sich dahin zusammen-
fassen, dafll beim «-substituierten Dien (Piperylen-Typ) die o-, beim
~N-substituierten (Isopren-Typ)18) die p-Verbindung so bevorzugt ent-
stehen, dalR demgegeniiber Addukte mit den Substituenten R (des Diens)
und S (des Pliilodiens) in m-Stellung gar nicht oder in nur sehr unter-
geordneter Menge auftreten.

Is) M. Schumacher, unveroffentlichte Arbeiten.

n) C. Wiohterle, Coll. Trav. chim. Tchécosl. (C. 1939 11, 14GG).
Is) Vgl. A. 564, 109 (1949).
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Es liegt auf der Hand, da, um den Geltungsbereich dieser Scheinen
festzulegen und ihren tieferen Sinn zu erfassen, eine maoglichst breite
Variation der Substituenten R im Dien und S im Philodien Uber das bis-
her Bekannte hinaus angestrebt werden muB. Diese Forderung ist flr
viele charakteristische Substituenten mit der Notwendigkeit verbunden,
praparativ neue Partner — insbesondere in der Dien-reihe — zu syn-
thetisieren. Daruber hinaus wird das bisher Gefundene Uber einen gro-
Beren Temperaturbereich zu prufen sein.

Unabhangig von diesem Programm verlangt die folgerichtige Weiter-
fihrung unserer Fragestellung Uber den Verlauf von Diensynthesen mit
unsymmetrischen Addenden zwei Aufgaben, die beim Ubergang zu
¢ésubstituierten Partnern aktuell werden. Die eine von ihnen umfaRt
alle Diensynthesen einfach substituierter Diene mit zweifach unsym-
metrisch besetztem Philodien SjHC — CHS2, die andere alle ¢¢substi-
tuierten Diene mit einfach substituiertem Philodien SHC — CH2.

Zu der zweiten Gruppe, Uber deren Entwicklung hier und in einigen
spateren Arbeiten berichtet werden soll, gehéren die folgenden Dien-
komponenten:

R, R. Ri Ri R.
¥ k éH ¢H CH.
n |/ r 2;%/ HC 9,/ R,—C"
HC .R—C Hé[ R—o0
\% "V
cm _cm -V CH cm
[ 2 3 IJQA’

Der Typus (1) des «,<z-disubstituierten Butadiens, wobei auch R1=B2
sein kann, ist bislang nur selten19) zur Diensynthese herangezogen wor-
den. Von ihm wird bei Spéaterer Gelegenheitnoch eingehend die Rede sein.

Das Gegenstiickzu dieser Gruppe, der rein ~-substituierte unsym-
metrische Typ 5, ist unseres Wissens noch nicht bearbeitet worden.

Dagegen liegt ein grofRes Versuchsmaterial vor2) tber den Typus 4
des «,R3'-disubstituierten Diens (4). Das Gesamtergebnis dieser Arbeiten
steht im besten Einklang mit den beim einfach in «-Stellung substitu-

19 Es hat sich herausgestellt, dal die wenigen in der Literatur beschriebenen Dien-
synthesen dieser Art in Wirklichkeit gar nicht zu diesem Typus gehéren. Das gilt ins-
besondere fir die von E. Lehmann und Mitarbeitern (B. 73, 301 (1940) und die vor-
aufgehenden Arbeiten) beschriebenen Falle. (Vgl. Dipl.-Arbeit K. H. Decker, Kéln 1949.)

20) M. Schumacher, Dipl.-Arbeit (1944); Diss. Kéln (1948).

Annalen der Chemie. ."Gi. Band 9
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ierten Dien-typus gewonnenen Erkenntnissen, denn es hat sich gezeigt,
daR beide Substituenten Rt und R2 den Substituenten S im Philodien
nach o-Stellung im Addukt dirigieren, und zwar je nach ihrer Natur ver-
schieden stark. Als Folge dieser Konkurrenzwirkung pflegen in diesen
Fallen Gemische von strukturisomeren Addukten aufzutreten, deren Zu-
sammensetzung fur den Einzelfall typisch ist.

Die Gruppen 2und 3 sind Kombinationen von a -und /~-substituierten
Dienen. Beide sind naher untersucht2l). Das Ergebnis ist auch hier das
zu erwartende.

Im Fall 2 wirken die Einflisse beider Substituenten Raund R2einan-
der entgegen, da der Substituent S im Philodien von R: nach o- und von
R2nach p-Stellung gedrangt wird. Auch hier — wie in Gruppe 4 — wer-
den daher im allgemeinen Gemische strukturisomerer Addukte zu erwar-
ten sein.

Anders liegen die Verhaltnisse heim Typus 3, wo die Einflisse von
Rj und R2sich aufden Additionsverlauf gleichsinnig auswirken und einan-
der summieren. Hier ist als Norm eine nach Schema a ablaufende Addi-
tion vor dem Vorgang b vorauszusehen:

R, R, R,

1

CH CH « CH
hY ~ACH—S m / CH—S b H (// "XCH,

| | | E —_—> | |
R,—C CH, —C H, R—6 CH—S

[ ¥ 1

H, H,

Diese Prognose ist in allen bislang von uns untersuchten Fallen
in Erfullung gegangen. Uber den ersten von ihnen berichtet der folgende
Abschnitt.

V. 1,3-Dimethyl-bntadien (1,1,3-Trimethyl-butadien) und
Acrylsdure?)

Die beiden Komponenten addieren einander nach dem folgenden
Schema zur 2,4-Dimethyl-zl3-tetrahydro-benzoesaure (XI1). Dieser Reak-
tionsverlauf folgt aus der Dehydrierung des Adduktes mit Schwefel, die
2,4-Dimethyl-benzoesaure (XI11) ergibt:

2l) R. Lienau, unverdffentlichte Beobachtungen Koln (1944), J. Haydn, Dipl.-
Arbeit Koln (1949); K. H. Decker, Dipl.-Arbeit Kdln (1949).
&) Bearbeitet, von Rainer Lienau.
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CH3

|
CH

HC* CH—COOH
| 1
H3C—C CH,

CH,

CH,
CH

HC7~CH .,
1 |
H,C-C CH—COOH
*

C
H,
X1

Anhaltspunkte fir das Auftreten der 3,5-Dimethyl-A3-tetrahydro-
benzoesaure (X111) unter den Reaktionsprodukten konnten nicht gefun-
den werden.

Uber den sterischen Verlauf dieser Diensynthese lassen sich keine An-
gaben machen, da die Konfiguration des Ausgangskohlenwasserstoffes
vorerst noch zu unsicher ist.

Die Vergleichssynthese der lange* bekannten 2,4-Dimethyl-benzoe-
saure (X11) haben wir auf einem neuen Wege durchgefiihrt. Die Addition
von Crotonsdure an lIsopren, die a priori auch auf zwei Wegen a und b
verlaufen kénnte, fihrt unter den von uns angewendeten Bedingungen
zu einem Additionsprodukt (X1V), dessen Dehydrierung glatt und aus-
schliellich die 2,4-Dimethyl-benzoesaure (X11) ergibt:

H, H,
C CH, C
HC CH—COOH WA CH—COOH , HC”~ CH—CH,
<-
H3C—C\/CH—GH, H;C—CV CH—@GII, HmVCH COOH

C ch2 C

, H,
X1V

Wir erwahnen diesen Fall einer Diensynthese mit unsymmetrischen
Addenden, bei dem im Philodien zwei ungleiche Substituenten wirksam

9*
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sind, ohne ihn vorerst zu verallgemeinern. Diese Aufgabe soll einer spé-
teren Untersuchung Vorbehalten bleiben. Das Bild, welches die Dien-
synthesen von Piperylen und von 1,3-Dimethyl-butadien mit unsym-
metrischen Pbilodienen bietet, wird abgerundet durch das Verhalten
des 1,1,3-Trimethyl-butadiens,(XV).

Dieser 3fach substituierte Dien-kohlenwasserstoff wurde im Rahmen
von Versuchen zur Darstellung von jononalmlichen Riechstoffen schon
vor langerer Zeit wiederholt23) mit Acrolein umgesetzt. Fir das einheit-
liche Addukt standen die beiden Formeln eines 2,2,4-Trimethyl-d3
tetrahydro-benzaldehydes (XVI) und eines 3,5,5-Trimethyl-zI8tetra-
hydro-benzaldehydes zur Diskussion, von denen die zweite auf Grund
der folgenden Argumente2l) ausgeschaltet wurde. Der Aldehyd wurde
mit Silberoxyd zur S&ure oxydiert, die ihrerseits bei der Dehydrierung
mit Selen die 2,4-Dimethyl-benzoesaure (XI1) ergab.

HL CR, HX ch3
Y O Y O
HCA CH—( f He ‘chd
HX—C CH. H he— &, TH
Vv Vv,
XV XV

Wir haben diese Beobachtungen dadurch erganzt, dal? wir an Stelle
von Acrolein die Acrylsaure als Philodien verwendeten. Das Ergebnis
entsprach unseren Erwartungen, da wir die gleiche Sdure erhielten, die
auch bei der Oxydation des Acrolein-Adduktes gefunden wird.

Daraus darf gefolgert werden, daR selbst die Haufung von 'Methyl*
gruppen und die damit verbundene erhéhte Raumbeanspruchung am
«-C-Atom des 1,1,3-Trimetliyl-butadiens bei dessen Diensynthesen mit
Acrolein und Acrylsdure den Additionsverlauf nicht aufheben, der fir
die gleichen Vorgange beim Piperylen und beim 1,3-Dimethyl-butadien
charakteristisch ist.

Sterisch liegt der Fall des 1,1,3-Trimethyl-butadiens besonders einfach.
Da bei seiner Diensynthese kein neues Asymmetriezentrum gebildet
wird, ist das Auftreten von raumisomeren Formen hier nicht zu erwarten.

I. G. Farbenindustrie A.G. (Erf. O.-Diels und K. Alder) C. 1939 1, 2938; D.R.P.
545 398, I. G. Farbenindustrie A.G. (EIf. 0. Diels und K. Aider); Fricdliinder Fqrt-
sehr. Tecrf. Bd. XVII, 1, 582; M. Xaef & Cie., F. F. 672 025 (C. 1930 I, 2796).
”) O. X. Jitkow und M. T. Bogert, Am. 63, 1979 (1941).
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Beschreibung der Versuche

I. trans-Piperylen und Aerylsdure

Die Darstellung dos fraM-Piperylens erfolgte in Anlehnung an die Angaben von
J. Reif, B. 41, 2739 (1908). Die folgende Umsetzung zeigt, dafl unser Préparat zu
etwa 90% sterisch einheitlich ist. Seine iraits-Konfiguration folgt aus der Synthese2).

Addition von Maleinsdure-anhydrid. 10 g Piperylen werden mit 16 g Maleinséure-
anhydrid und 0,5 g Hydrochinon in 50 ccm Ather 3 Stunden unter RickfluR zum
Sieden erhitzt. Man erhélt auf diese Weise 21 g (= 86%) kristallisiertes Addukt,
das sofort den richtigen20) Schmp. von 64° zeigt. Der Schmp. der daraus herge-
stellten freien 3-Mcthyl-zl4-tetrahydro-phthalséuro liegt bei 154027). AusdenRest-
kristallisaten konnte zusatzlich noch eine geringe Menge der gleichen S&ure in
weniger reiner Form isoliert werden.

2-Methyl-As-tetrahyaro-benzoeséaurc (1a)

9,5 g iraas-Piperylen und 14 g Acrylsdure werden unter Zusatz von 0,7 g Hydro-

chinon 7 Stunden lang’im EinschlufRrohr auf 130° erhitzt. Durch zweimalige Destil-
lation des Rohproduktesi.V. erhdltman 13,5 g Adduktvom Sdp. 129—131,5°/13 mm.

Im Verlauf von einigen Tagen beginnt das Destillat farblose Kristalle abzu-
scheiden, die nach ihrer Abtrennung vom Ol aus wenig Acetonitril umkristallisiert
werden. Der'Schmp.-der so erhaltenen cfs-Form der 2-Methyl-zI’-tctrahydro-
benzoe-sdure (la) liegt bei 64°.

Die 6ligen Anteile scheiden beim Abkuhlen in einer Ké&ltemischung eine Kkri-
stalline Nachfraktion aus, die noch unscharf bei 28—35° schmilzt. Auch sie stellt
im wesentlichen die erwéahnte S&aure vor;

Die neben den kristallinen Anteilen (insgesamt 4 g) bei dem Versuch noch an-
fallenden Ole stellen ein Gemisch von cis- und /rons-Form der 2-Methyl-zI3
tetrahydro-benzoesaure (la u. Di) vor.

Wie die nachfolgende néhere Untersuchung ergab, tritt eine stellungsisomere
Saure Il unter den Reaktionsprodukten praktisch nicht auf.

Dehydrierung zur o-Toluylsd'ure (1V). fl,17 g cfs-2-Methyl-zf3-tetrahydro-
benzoesdure (la) vom Schmp. 64° und eine geschlossene Ampulle mit 2,68 g Brom
mwerden in einem Bombenrohr eingeschmolzen. Danach zertrimmert man die
Ampulle im Innern des Rohres und erhitzt den Rohrinhalt 2 Stunden lang auf
200°2). Beim Offnen des Rohres entweicht ein kréftiger Strom von Bromwasser-
stoff.

Man nimmt das dunkel gefarbte Reaktionsprodukt unter Erwdrmen auf dem
Wasserbade in Sodaldsung auf, wobei ein geringer, nach Toluol riechender Anteil
zurickbleibt. Die Sodaldésung wird abfiltriert und unter Eiskuhlung solange mit
3proc. Kalium-pcrmanganat-lésung versetzt, bis ein schwacher UberschulR %
Stunde lang bestehen bleibt. Nach dem Entfarben der Lésung mit einigen Tropfen
Bisulfitlauge filtriert man heil vom Braunstein ab, sduert das Filtrat mit Salzséure
an und &thert es erschopfend aus.

2j) Nach R.F.Robey, Gh. E. Moroll, H. K. Wiese, Am. 63, 627 (1941) ist es bislang
Inicht gelungen, die cis-Form des Kohlenwasserstoffs an Maleinsaure-anhydrid anzu-
agem.

26) Dieses Addukt wurde erstmalig von O. Diels, K. Alder, A. 470, 102 (1929)
beschrieben.

27) E. H. Farmer, F. L. Warren, Soc. 1931, 3234; Schmp. 155°.

2) R. Willstatter und A. Einhorn, A. 280, 91 (1894).
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Da sich die so erhaltene Sdure noch als schwach bromhaltig erweist, 16st man sie
in Soda auf und versetzt die Losung portionsweise auf dem siedenden Wasserbade
mit 2proc. Natrium-amalgam. Nach beendeter Einwirkung wird die alkalische
Ldsung angesauert und ausgeathert.

Die auf diese Weise erhaltene Saure schmilzt nach dem Umkristallisieren aus
Acetonitril bei 101—102°. Sie erweist sich als halogenfrei. Da sie jedoch noch den
unangenehmen Geruch der partiell hydrierten Toluylsduren zeigt, wird sie einer
nochmaligen Oxydation mit 3proe. Kalium-permanganat-l6sung in sodaalkalischer
Lésung bei 0° unterworfen. Sie zeigt nunmehr den Schmp. 105° der o-Toluylsdure
und gibt, mit einem.Préparat anderer Herkunft gemischt, keine Schmelzpunkts-
depression. Dagegen schmilzt ihre Mischung mit m-Toluylsdure (111°) bei etwa 70°.

Der gleiche Versuch, mit dem 6ligen Anteil des Adduktes aus ¢ra«s-Piperylen
und Acrylsaure (s. 0.) ausgefuhrt, ergibt ebenfalls nur o-Toluylsaure.

cis-2-Methyl-hexahyaro-benzoesdure (lila)

Bei der katalytischen Hydrierung der cis-2-Methyl-d3-tetrahydro-benzoesaure
in Eisessig mit Pt-dioxyd als Katalysator wird die fir eine Doppelbindung be-
rechnete Menge Wasserstoff glatt aufgenommen. Die auf diese Weise erhaltene
cts-Form der 2-Mcthyl-hexahydro-benzoesaure (lila) bildet ein farbloses Ol.

cis-Anilid. Das nach der Methode von D. V. N. Hardy2) aus der cis-2-Methyl-
hexahydro-benzoeséure dargestelltc Anilid schmilzt roh bei 126° und nach dem
Umkristallisieren aus Acetonitril bei 128°. Im Gemisch mit ¢ran.s-2-Methyl-hexa-
hydro-bcnzanilid vom Schmp. 152° (s. S. 135) zeigt das neue Anilid. eine starke
Depression auf 111—113°.

Umlagerungsversuch mit Na-methylat. Der mit Diazomethan aus der
cts-Form der 2-Methyl-hexahydro-benzoesdure (lila) hergestellte (6lige) Metliyl-
cster wird G Stunden lang mit der l6fachen Menge einer IOproc. Na-methylat-
I6sung gekocht. Die aus dem Ansatz in Ublicher Weise isolierte S&ure erweist sich,
wie ihre Uberfiihrung in das cis-Anilid vom Schmp. 128° zeigt, als identisch mit dem
Ausgangsmaterial. Eine Umlagerung der Carboxylgruppc unter den angegebenen
Bedingungen tritt nicht ein, wohl dagegen bei der

Umlagerung mit Salzsdure. 0,3 g «s-2-Methyl-hexahydro-benzoesaure
(IHa) werden mit 5 com rauchender Salzsdure im Rohr 6 Stunden lang auf 180°
erhitzt. Die nach dem Erkalten halbfeste S&ure wird zweckmé&Rig sofort in ihr
Anilid tberfihrt. Es schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Acetonitril bei 151°
und erweist sich durch die Mischprobe mit einem Pré&parat anderer Herkunft
(s. S. 135) als identisch.

Untersuchung der sterisch uneinheitlichen Anteile

Neben der einheitlichen kristallinen Spitzenfraktion (la) fallen beider Addition
der Komponenten auch niedriger schmelzende kristalline sowie élige Anteile an.
Ihre Untersuchung hatte das folgende Ergebnis.

a) Kristalljraktion 28—35°. Die katalytische Hydrierung dieses Anteils mit
dioxyd in Eisessig fuhrt zu einer 6ligen Saure, die beim Animpfen mit der trans-
2-Methyl-hexahydro-benzoesaure (11lb, Schmp. 52°) auch nicht teilweise kristalli-
siert. Zu ihrer besseren Charakterisierung fihrt man sie in ihr Anilid Uber, das roh
bei etwa 114° schmilzt und nach wiederholtem Umkristallisieren den Schmp. 128°
des cts-Anilides anndhernd erreicht. Ein Gemisch beider Prédparate zeigt keine
Depression, dagegen liegt der Mischschmelzpunkt mit dem fra?is-2-Methyl-hexa-
hydro-benzanilid (Schmp. 152°) bei etwa 112°.

") Chem. Soc. 1936, 398.

Pt-
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Nach diesem Ergebnis durfte die Fraktion vom Schmp. 28—35° als Hauptanteil
ebenfalls die c«-Form der 2-Methyl-hexahydro-benzoesdure enthalten.

b) Der dlige Anteil. Bei der katalytischen Hydrierung des &ligen Anteils mit
Pt-dioxyd wird die fur eine Doppelbindung berechnete™ Menge Wasserstoff ver-
braucht. Die hydrierte Saure bleibt 6lig, auch beim Animpfen mit fester Irans-
2-Methyl-hcxahydro-benzoesaure (Schmp. 52°). Das fur eine eingehendere Unter-
suchung aus der rohen S&ure hergestellte Anilid zeigt ungereinigt einen niedrigen
Schmp. von etwa 100°. Die daraus durch Umkristallisieren aus Acetonitril zu ge-
winnende Hauptfraktion schmilzt bei 109° und gibt sowohl im Gemisch mit cis-
als auch im Gemisch mit imniS-2-Methyl-hexahydro-benzanilid keine Depression.
Wie ein aus reinem cis- und reinem ¢rans-Anilid aufgenommencs Sclimelzpunkts-
diagramm erkennen laRt, besteht das Anilid vom Schmp. 109° zu etwa gleichen
Teilen aus cis- und trans-Form.

Aus den letzten Mutterlaugen des Anilid-Gemisches vom Schmp. 109° konnte
noch eine kleine Partie (0,2 g) von trans-Anilid isoliert werden.

Hydrolyse und Umlagerung des Anilid-Gemisches 109°. Wird die
bei 109° schmelzende Anilidfraktion 8 Stunden lang mit Salzsdure im Rohr auf
180° erhitzt, so erhélt man —-offenbar durch die erwartete Umlagerung des cis-
Anteiles — eine kristallisierte Séure, die sowohl in freier Form als in Form ihres
Anilids sich mit den entsprechenden Verbindungen der Irans-Reihe als identisch
erweist.

Auch die Analyse Uber die Anilide 148t also erkennen, dafl} Verbin-
dungen der rn-Reihe neben den o-Formen in nachweisbarer Quantitat
unter den Reaktionsprodukten nicht auftraten.

Il. trans-Piperylen und Acrolein
cis-2-Mewyl-A3-tetrahydro-benzaldehy<D'y (V lla)

7 g /ran.s-Piperylen werden mit 7 g Acrolein und0,5g Hydrochinon 10 Stunden
lang im Rohr auf 100° erhitzt. Durch zweimalige Destillation i. V. lassen sich 8,6 g
des Adduktes als farblose Flussigkeit vom Sdp. 60—61°/12 mm gewinnen.

cis-Semicarbazon (entspr. Vlla). 8,6 g Addukt werden mit einer L&-
sung von Semicarbazid-chlorhydrat und Natrium-acetat in das Semicarbazon
Uberfihrt. Man erhélt 11,7 g (= 93%) eines Rohsemicarbazons, das der fraktio-
nierten Kristallisation aus Alkohol unterworfen wird. Die Spitzenfraktionen in
einer Gesamtmenge Von 7,5 g (= 64 %) des Rohsemicarbazons, stellen das
Semicarbazon der cis-Form des 2-Methyl-JI -tetrahydro-benzaldehydes (Vlla) vor.
Schmp. 199°.

CH150N3 (181) Ber. C59,7 H 8,3
Gef. » 59,4 » 85

In den Nachfraktionen treten blattchenférmige Ausbildungen aut, die sich wegen
ihrer Feinheit nicht auslesen und auch nicht durch Kristallisation anrcichern lassen.
Sie sind uneinheitlich und schmelzen bei 120—130°. Beim Zumischen des Semicar-
bazons vom Schmp. 199° tritt keine Schmelzpunktsdepression ein.

Die Verarbeitung eines Aldehydos, der durch 6 Stunden langes Erhitzen der
Komponenten auf 140° gewonnen wurde, ergibt ein dhnliches Bild.

) s. a. I. G. Farbenindustrie Pat. C. 1931, I, 2939. B. Arbusow, S. Sinowjewa,
Fink (Orig, russ.) G. 1941, |, 2655, schlagen fur das Addukt aus Piperylen und Acrolein
die m-Konstitution vor.
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Oxydation des Rolialdchydes mit Luftsauerstoff

Einige Gramm Rohaldehyd werden unter Zusatz von einigen Tropfen Wasser
auf einem Uhrglas der Einwirkung des Luftsauerstoffs ausgesetzt. Bereits nach
2 Tagen beginnt die Abschcidung eines kristallinen Oxydationsproduktes, und nach
etwa 10 Tagen ist die Oxydation beendet. Die von 01 durchsetzte Kristallmasse
wird in Sodalésung aufgenommen und durch Ausschiitteln der Lésung mit Ather
von neutralen Nebenprodukten befreit. Aus der bei der Aufarbeitung anfallenden
Rohsaure kristallisieren 60% aus und erweisen sich als reine ¢¢s-Form (la) der
¢-Methyl-zP-tetrahj’dro-bcnzoeséure. Schmp. und Mischprobe 64°.

Das neben den Kristallen anfallende saure Ol besteht aus einem Gemisch von
cis- und irans-Forni der 2'-Methyl-<d3-totrahydro-benzoesaure.

Irans-2-Methyl-Ai-tetrahijdro-benzaMehyd (V b)31)

Ein Gemisch von 35 g Butadien, 50 g Crotonaldehyd und 1 g Hydrochinon wird
7 Stunden lang im Autoklaven auf 170—180° erhitzt. Die fraktionierte Destillation
des Reaktionsproduktesi. V. ergibt 25 g ira?is-2-Methyl-d4-tetrahydro-benzaldehyd
Sdp. 63°/13 mm.

trans-Seniicarbazon (entspr. Vb): Die Darstellung erfolgt wie oben beschrieben.
Die Verbindung schmilzt nach zweimaligem UmKkristallisieren aus Methanol
bei 169°.
C,,H150N, (181) Bor. C59,7 H 8,3
Gef. » 59,5 » 8,2

cis- und trans-2-Aletliyl-liemhxjdro-benzaldehyd-semicarbazonc

a) cis-Form (entspr. Via). 4,8 g dos Semicarbazons des cis-2-Methyl-zI3-
tctrahydro-benzaldeliyds vom Schmp. 199° werden in methjdalkoholisehcr Lésung
mit Pd-kolloid als Katalysator hydriert. Nach 3—1 Stunde ist die fir eine Doppel-
bindung berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Man dampft den Methyl-
alkohol i. V. ab, nimmt den Rickstand in Chloroform auf, filtriert vom ausge-
schiedenen Palladium ab und ersetzt das Chloroform durch Alkohol. Aus der ein-
geengten LoOsung scheidet sich das Semicarbazon des cfs-2-Methyl-hexahydro-
benzaldehydes (entspr. Via) in Form von farblosen Kristallen ab. Schmp. 170°.

CHijON3 (183)Bcr. C59,0 H 9,3 N 22,9
Gef.» 58,9 » 9,1 » 23,3

Im Gemisch mit dem im folgenden zu beschreibenden Semicarbazon der Irans-,
Form (Schmp. 154°) tritt eine starke Depression ein.

Die Spaltung des Semicarbazons in den freien Aldehyd verlauft unter partieller
sterischer Umlagerung (s. u.).

b)trans-Form (entpr.VIb).Nach dem gleichen Verfahren, wie es soeben be-
schrieben wurde, 148t sich auch das Semicarbazon der frans-Form (entspr. Vb)
glatt katalytisch hydrieren. Das Semicarbazon des /ra?is-2-Methyl-hexaliydro-
benzaldehydes (entspr. VIb) schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bei 154°3).
C3H1:ON3 (183) Ber. C59,0 H 9,3 N 229"
Gef.» 59,3 » 9,3 » 228

Wie weiter unten gezeigt wird, verlauft die Regenerierung des freien Aldeliydes
unter Erhaltung der irahs-Konfigu&tion.

3) Vgl. O. Diels, K. Alder, A. 470, 85 (1929).
3J) Vgl. O. Diels, K. Alder, A. 470, 89 (1929).
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Regeneration der 2-Methylhexahydro-benzaldeliydo aus den
Semicarbazonen

a) cis-Beihe. Man leitet Uber ein Gemisch von 4,3 g cfs-2-Methyl-hexahydro-
benzaldchyd-semicarbazon (entspr. Via) vom Schmp. 170° und der gleichen Menge
kristallisierter Oxalsaure solange Wasserdampf, bis das Destillat nicht mehr den
charakteristischen Geruch des Aldehydes zeigt. In Ublicher Weise aufgearbeitet,
bildet der regenerierte Aldehyd eine farblose, stark pfefforminzai‘tig riechende
Flussigkeit. Sdp. 60—61°/11 mm. Ausbeute 1,9 g.

DaR bei dieser hydrolytischen Spaltung eine partielle, sterische Umlagerung
eingetreten ist, geht bereits aus dem folgenden Versuch hervor: Eine Probe des
wiedergewonnenen Aldehydes liefert bei der Rickverwandlung in das Scmicar-
bazonein Praparat, das roh bei 150° schmilzt und erst nach wiederholtem Um-
kristallisieren aus Alkohol den Schmp. 170° des Ausgangsmateriales .zeigt. Uber
seine Oxydation siehe unten.

b) Irans-Beihe. Die Spaltung des b-cms-2-Methyl-hexahydro-benzaldehyd-
semicarbazones (entspr. VIb) vom Schmp. 154° geschieht in der gleichen Weise.
Aus 5 g Semicarbazon erhélt man so 2,3 g des reinen irans-2-Methyl-iiexahydro-
benzaldehydes (VIb).vom Sdp. 59—-600/10 mm.

Oxydation der 2-Methyl-hexahydro-benzaldchyde
mit Luftsauerstoff

a) cis-Beihe. Setzt man den aus dem Semicarbazon vom Schmp. 170° rege-
nerierten 2-Methyl-hcxahydro-benzaldehyd in einer flachen Schale bei Raum-
temperatur der Luft aus, so beginnt nach etwa 14 Tagen die Abscheidung von farb-
losen Kristallen, und im Verlauf von weiteren 2 Wochen ist der charakteristische
Aldehydgerueh verschwunden.

Man nimmt die entstandene Sdure in Sodaldsung auf, &thert die Lésung aus und
sauert sie an. Die in Ublicher Weise isolierte Sdure (1,1 g aus 1,9 g Aldehyd) ist teils
fest, teils 6lig. Der feste Anteil Schmilztroh bei 45° und nach dem Umkristallisieren
-aus Acetonitril bei 52°. Im Gemisch mit reiner frane-2-Mcthyl-hexahydro-benzoe-
saure (I1lb, vom Schmp. 52°) tritt keine Depression ein.

Das aus dem o&ligen Anteil nach der Methode von D. V. N. Hardy (L c.) her-
gestellte Anilid 148t sich in zwei Fraktionen zerlegen, von denen die grofRere bei
152° schmilzt und im Gemisch mit frcr«s-2-Methyl-hexahydro-benzoesiiure-anilicl
keine Schmelzpunktsdepression zeigt, wahrend die kleinere bei 128° schmilzt und
mit cis-2-Methyl-hexahydro-benzoesdure-anilid identisch ist.

Der Versuch 14t — wie die Ruekiberfilirung des Aldehydes in sein Semicar-
bazon — erkennen, daR die Hydrolyse des Semicarbazons zum Teil von einer
sterischen Umlagerung begleitet ist.

b) frans-Beihe. Setzt man den /?;ares-2-Methyl-hexakydro-benzaldehyd (VIb)
der Luft aus, so scheiden sich bereits nach einer halben Woche Kristalle des Oxy-
dationsproduktes aus. Nach weiteren anderthalb Wochen ist eine feste,- Olfreie
Kristallmasse entstanden. Durch Umkristallisieren aus Acetonitril erhdlt man die
fraits-2-Methyl-hexahydro-benzoeséure in farblosen Nadeln vom Schmp. 52°.

Anilid.'0,2 g der Saure werden mit einem UberschuB von Thionyl-chlorid in das
Sdure-chlorid uberfihrt, welches in &therischer Lésung mit Anilin sofort das
fra»s-2-Methyl-hexahydro-benzanilid bildet, Sclrnip. 15233 (aus Methanol).

) W. Sernow, B. 32, 1173 (1899); O. Dicls, K. Alder, A. 470, 90 (1929).
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I, 1,3-pimethyl-butadien und Acrylsaure
2,4-Dimethyl-A3-tetrahydro-benzoesaure ( X 1)

8 g Acrylsiaure werden mit einem starken Uberschu von 1,3-Dimethyl-butadien
unter Zusatz von 0,2 g Hydrochinon 3/2 Stunden lang im Rohr auf 110° erhitzt.

Der Rohrinhalt wird der Destillation i. V. unterworfen, wobei nach einem kurzen
Vorlauf das Reaktionsprodukt als farbloses zéhflussiges 61 Ubergeht, das alsbald
vollstandig zu einer kristallinen Masse erstarrt.

Durch Umkristallisieren aus Acetonitril gewinnt man die 2,4-Dimethyl-d3-
tetrahydro-benzoesdurc (XI) rein. Farblose Kristalle vom Schmp. 92—93°.

CH ,,0. (154) Ber. C70,1 H 9.1
Gef. » 701 » 91

Ein kleinerer Anteil des Reaktionsproduktes schmilzt um etwa 20° niedriger
und stellt wahrscheinlich ein Gemisch von Stereoisomeren vor. Seine Untersuchung
steht noch aus.

Dehydrierung zur 2,4-Dimethyl-benzoesdure (XII). Ein Gemisch von
2 g 2,4-Dimethyl-d3-tetrahydro-benzoesaure und 2 g Schwefelbliite wird im Olbad
zunéachst Auf 210°-und im Verlauf von etwa 2 Stunden auf 230° erhitzt. Nach be-
endeter H.;S-Entwicklung giet man die Schmelze aus, IaRt sie erkalten und zerreibt
sie. Die Aufarbeitung erfolgt in Ublicher Weise durch Auskochen des Rohproduktes
mit IOproc. Sodaldsung, Nachoxydation der Ldsung mit Wasserstoffsuperoxyd
und spéater mit einer 4proc. Kalium-permanganat-lésung.

Die durch Ansduern und Ausathern isolierte 2,4-Dimethyl-benzoesdure (XII)
kristallisiert man aus Acetonitril und anschlieRend aus Ligroin um. Sie bildet
farblose Kristalle vom Schmp. 124°, die im Gemisch mit einem Préparat anderer
Herkunft3l) (vom Schmp. 125°) keine Depression zeigen.

CoH l00- (150) Ber. C72,0 H 6,7
Gef. » 71,8 » 6,8

Isopren und Crotonsaure

2,4-Dimethyl-Ai-letrahydro-benzoesaure (X 1V)

Die Addition erfolgt bei 8stindigem Erhitzen der Komponenten im Rohr auf
230° in Gegenwart von etwas Hydrochinon. Die 2,4-Dimethyl-'P-tctrahydro-
benzoesdure (XI1V) wird durch Destillation i. V. (Sdp. 138,5°—141,5°/11 mm)
isoliert und erstarrt alsbald zu einer farblosen Kristallmasse. Schmp. 84°.

CHuO, (154) Ber. C70,1 H 9,1
Gef. » 70,3 » 9,2

Die Mischprobe der zF-S&ure mit'dem oben beschriebenen zI3-Isomeron vom
Schmp. 92—93° zeigt eine Depression.

DieDehydrierung der zF-Sdure wird in der gleichen Weiseausgefihrt, wie
sie obenfir die zI3-Sdure beschrieben ist und fuhrt zu der gleichen2,4-Dimethyl-
benzoesdure (XI1) vom Schmp. 124—125°.

CeH 100, (150) Ber. C72,0 H 6,7
Gef. » 71,8 » 6,6

3D s. d. folgenden Absatz.
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IV. 1,1,3-Trimethyl-butadien und Acrylsdure.
2,2,4-Trimethijl-A3-tetraliijdro-benzoesaure (XV11)

Die Anlagerung der Komponenten wird im Bombenrohr durch 3instandiges
Erhitzen auf 185° unter Zusatz von etwas Hydrochinon durchgefiihrt3l). Der Rohr-
inhalt wird zunéchst i. V. destilliert (Sdp. 138—142°/] 5mm). Das Destillat erstarrt
zu einer farblosen Kristallmasse, die nach dem Umkristallisieren aus wasserigem
Methanol bei 83—84° schmilzt.

Die Dehydrierung wird nach der oben angegebenen Vorschrift mit Schwefel
durehgefiihrt. Sie ergibt, wie durch Analyse und Mischprobe bestatigt wird, die
gleiche 2,4-Dimethyl-bcnzoesdure (XI11).

C,,H100.. (150) Ber. C 72,0 H 6,7
Gef. » 72,0 » 6,7.

Uber die Oxydation acylierter Aminosauren
mit Bleitetrazctat

Von Oskar Sus

(Aus dem Hauptlaboratorium der Firma Kalle & Co. Akt. Ges.)

(Eingegangen am 13. Juni 1949)

In Verbindung mit unseren synthetischen Arbeiten auf dem Penicillin-
gebietl) unternahmen wir Versuche zur Darstellung der «-Oxyphen-
acetursaure. Sie sollte als Aufbaukomponente bei der Herstellung der
N-a-Oxyphenaceturyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonséure dienen.
Als einfachster Weg fur ihre Herstellung erschien mir die Oxydation der
«-standigen Methylengruppen in der Phenacetursaure (1) mit Bleitetra-
acetat nach der von Dimroth?2) beschriebenen Methode zur Uberfiihrung
von Verbindungen mit reaktionsfdhigen Methylengruppen in die ent-
sprechenden Oxyverbindungen.

Versetzt man eine L&sung von Phenacetursdure in Eisessig mit Blei-
tetracetat, so tritt zunachst keinerlei Reaktion ein. Versucht man die
Reaktion durch vorsichtiges Erwéarmen in Gang zu bringen, so ist weiter-
hin kein Verbrauch an Bleitetracetat festzustellen. Erst bei der Tem-
peratur des siedenden Wasserbades tritt momentan unter COg-Entwick-
lung Reaktion ein und das Bleitetracetat geht vollkommen in Lésung.

3) M. Naef &Cie., F. P. 672 025 (C. 1930, I, 2797). Dort ist das Addukt als Ol
vom Sdp. 135—140°/12 mm erwahnt.

* A. 564 (1949).

a) Ber. 56, 1377 (1923).
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Als schon kristallisierendes Reaktionsprodukt 1Rt sich das Acetat des
Plienylacetyl-methylolamins (I1) isolieren.

CeH5CH,CO mNH «CHA'OOH (I) -> CeH5CH,,CO sNH mCH mCOOH

—cCo, ;cochs
— — CaH&CH,CONH « CH,0OCOCH3 (II)

Konstitutionsbeweis: Bei vorsichtigem und kurz dauerndem Erwérmen
von Il mit maRig conc. Salzsaure trat Formaldehydentwicklung ein und
aus der sauren Flussigkeit fiel, noch in der Warme, eine gute kristalli-
sierte Verbindung (I11) aus. Sie erwies.sich als identisch mit dem Me-
tliylen-bis-phenylacetamid, das nach der Methode von Einhorn?3)
durch Kondensation von Phenylacetamid mit Formaldehyd zum Ver-
gleich dargestellt wurde.

2 CaH5CH,CO *NH +CH, « OCOCH, -> (CH5CH,CO «NH)2 : CH, (I11)
+ CH,0 + 2CH3COH

Wurde das Erwarmen von Il mit verd. Salzsaure etwas langer aus-
gedehnt, so kristallisierte beim Erkalten eine niedrig schmelzende Ver-
bindung aus, die sich als identisch erwies mit Phenylessigsaure. Die
intermediar entstandene Verbindung 111 wurde als Saureamid weiter
gespalten.

Mit der Aufklarung des Reaktionsverlaufes bei der Oxydation von
Phenécetursaure mit Bleitetracetat haben wir die, flir unsere synthe-
tischen Arbeiten auf dem Penicillingebiet, wichtige Erkenntnis gewon-
nen, daB es moglich sein konnte, in die «-stdndige Methylengruppe,
auch amidartig gebundener Abkdmmlinge der Phené&cetursdure, eine
Hydroxylgruppe einzufiihren. Es lag aber auch nahe, das Verhalten
freier Aminosauren und natirlicher Peptide gegen Bleitetracetat zu
prifen. In Tastversuchen konnte festgestellt werden, dal? auch aus frei-
en Aminosduren (z. B. /?-Alanin) bei ihrer Behandlung mit Bleitetracetat
in Eisessig C02 entbunden wird und daR diese vermutlich in derselben
Weise oxydiert werden wie die Phenacetursaure. Die Arbeiten in dieser
Richtung wurden unterbrochen, nachdem, wie wir bei eingehendem Stu-
dium der Literatur feststellen konnten, Criegee im Zusammenhang mit
Arbeiten auf dem Gebiet der Glykolspaltung4) auch auf das Problem
der Oxydation von Aminosauren gestoflen war. In einem Sammel-
referat5) weist Criegee auf das indifferente Verhalten benzoylierter und
acetylierter Aminosduren gegen Bleitetracetat hin6). Diese Feststellung
steht im Widerspruch zu unseren Versuchsergebnissen.

3) A. 343, 226 (1905).

J) Ber. 64, 260 (1931); A. 507, 159 (1933).

fi) Ang. Ch. 53, 321—26 (1940).

6) Dio experimentellen Unterlagen fur diese Feststellung gaben die Versuchsergeb-
nisse einer unveroffentlichten Dissertation von Bollinger (Marburg 1937) S. 12. u. 23.
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Die Resistenz der Hippursaure gegen Bleitetracetat erwéahnt Knoop?7)
in einer Abhandlung Uber die ~-Oxydation von Aminosauren. Es lag
nahe, die Bleitetracetat-Oxydation mit dieser Saure unter unseren Ver-
Suchsbedingungen durchzufihren. Sie nahm erwartungsgemafld den hei
der Plienacetursaure geschilderten Verlauf, was mit der Isolierung ent-
sprechender Abbauprodukte bewiesen werden konnte.

CeH5CO mNH « CHoCOOH 4- C,H5CONH mCH.OCOCH» (V)
CoH.CO «NHCHVNH -COCJR  (VI)

Verbindung V fiel als Sirup an und wurde als Rohprodukt 'durch Er-
hitzen mit verdinnter Salzsaure in Verbindung VI Ubergefihrt. Letztere
erwies sich als identisch mit dem von Einhorn3) durch Kondensation
von Benzamid mit Formaldehyd dargestellten Methylendibenzamid.

Mit der Isolierung hydroxylhaltiger Abbauprodukte aus acylierten
«-Aminocarbonsduren erscheint es nicht wahrscheinlich, dal die Oxy-
dationsreaktion auch’bei den freien Aminosduren mit Bleitetracetat in
allen Fallen eine reine Dehydrierungsreaktion zu den entsprechenden
Ketiminosduren darstellt5)6). Der direkte Ersatz eines «-standigen
Wasserstoffatoms durch die Hydroxylgruppe ist nach unseren Versuchs-
ergebnissen wahrscheinlich.

Versuche8)

Oxydation von Plienacetursaure mit Bleitetracetat, O-Acetyl-
N-methylol-phenylacetamid (11)

9,8 g Plienacetursdure und 22 g Bleitetracetat werden in 50 ccm Uber KMn04
dest. Eisessig suspendiert und das Gemisch 1(4 Stunden im siedenden Wasserbad
erhitzt. Unter starker Gasentwicklung tritt Losung ein. Das entweichende Gas wird
im Stickstoffstrom abgetrieben und in Barytwasser aufgefangen. Ein dicker weiBer
Niederschlag von BaCO03 wies eindeutig auf Kohlendioxyd hin. Nach beendeter
CO&Entwicklung wird die Eisessiglosung i. V. bei etwa 50° eingedampft und der
sirupdse Riuckstand mit Wasser verrieben, -wobei eine -weile, kristalline Masse ent-
steht. Diese wird solange mit Wasser ausgewaschen, bis im Filtrat kein Blei mein’
nachweisbar ist. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus wenig Alkohol erhalt man
das Umsetzungsprodukt (11) in Form weiler Nadeln vom Schmp. 98—99°. Aus-
beute 4 g.

CnH1.30 N (207) Ber. N 6,76 Gef. N 6,77

Abbau von Verbindung Il mit? Salzséure

2g von Il werden mit 6 ccm 32proc. Salzsdure kurz (etwa 5 Sek.) zum Sieden
erhitzt. Dabei tritt ein intensiver Formaldehydgeruch auf. Das Kondensations-
produkt fallt bisweilen schon in der Warme kristallin aus. Durch Zugabe von Wasser

7) H. 239, 30 u. 45 (1936).
8) Mitbearbeitet von Herrn S. Rosenberger.
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wird die Fallung vervollstandigt. Nach dem Umkristallisieren aus viel siedendem
Alkohol erhalt man Verbindung Ill in Form feiner, verfilzter Nudelchen vom
Schmp. 209—210°. Ausbeute 0,4 g.

C,-HIsO2N2 (282) Ber. N 9,93 Gef. N 9,96

Methylen-bis-phenylacetamid. 3,3 g Phonylacetamid werden mit 5 cem einer
30proc. Formaldehydlésung und 2,5 ccm 20proc. Schwefelsdure versetzt und das
Gemisch am Wasserbad erwarmt. Innerhalb von wenigen Minuten entsteht eine
klare Losung.-Beim Abkuhlen erstarrt diese zu einem kristallinen Brei. Durch Zu-
gabe von 10 cem etwa 30proc. Salzsdure und kurzes Aufkochen wird die Umwand-
lung von noch vorhandenem N-Methylol-phenylacetamid vervolistdndigt. Das
Methylen-bis-phenylacetamid scheidet sieh noch in der Warme in Form von Nadeln
ab. Schmp. nach dem Umkristallisieren aus viel Alkohol 210°. Mischschmp. mit 111
ohne Depression.

Abbau von Il mit Salzsdure zur Phenylessigsaure

1g von Il wird mit 5 ccm 32proc. Salzsdure zum Sieden erhitzt (5 Min.). Beim
Abkdlilen scheidet sich eine blattrig-kristalline Masse ab. Von dieser wird ahgesaugt
und der Ruckstand aus heilem Wasser umkristallisiert. Schmp. 76°, ebenso im
Gemisch mit Phenylessigsaure.

Oxydation von Hippursdure mit Bleitetracetat

54 g Hippurséure und 18,4 g Bleitetracetat werden in 60 ccm Eisessig (Uber
KMnOj dest.) suspendiert und 4 Stunden im siedenden Wasserbad erhitzt. Unter
langsamer C02-Abspaltung entsteht eine klare Lésung. Diese wird nach Absaugen
mit Kohlei. V. bei 50° zur Sirupkonsistenz eingeengt. Der Rickstand zeigte wenig
Neigung zur Kristallisation. Der Nachweis fur das Vorliegen des Acetates vom
Methylolamid der Benzoesdure wurde wie in dem vorhergehenden Falle durch den
Salzsaureabbau erbracht.

Der erhaltene Sirup (Verbindung V) wird mit 50 cem 16proc. Salzsédure 15 Min.
im Wasserbad bei 90° erhitzt. Dabei entsteht unter Abspaltung von Formaldehyd
eine nadelig-kristalline Fallung. Nach dem Erkalten ward von ihr,die Bleicblorid
enthélt, abgesaugt. Nach dem Auskochen des Rickstandes mit 100 ccm abs. Alko-
hol kristallisiert Verbindung VI aus dem heien Filtrat, beim Abkuhlen in Form
feiner, weiler Nudelchen aus. Schmp. 215—216°, Ausbeute 1,2 g. Der Mischschmp.
mit M ethylen-dibenzamid aus Benzamid und Formaldehyd4) (216°) zeigt keine
Depression. Bei anhaltender Verkochung mit Salzséure laBt sich aus Verbindung V.
in analoger Weise wie bei Verbindung Il Benzoesaure isolieren.

CilHuO2N2 (254) Ber. N 11,03 Gef. N 11,12
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Uber bi- und polycyclische Azulene

I11. Mitteil.: Der Patchouli-alkohol, ein tricyclischer
Azulen-bildner¥*)

Von Wilhelm Treibs

(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Leipzig und dem Privat-
iaboratorium Dr. W. Treibs in Miltitz)

(Eingegangen am 13. Juni 1949)

Die Untersuchungen vorliegender Abhandlung wurden Uberwiegend
bereits vor 7 Jahren ausgefihrt. Auf Grund der friheren Erfahrungen
bei Teilveroffentlichungen des Cedren-Abbausl) erfolgt die Mitteilung
der Gesamtergebnisse erst heute nach Fertigstellung des endgultigen
Konstitutionsbeweises des Patchouli-alkohols und Patchoulens.

Der Patch ouli-alkohol (I, S. 146)2), in der &lteren Literatur auch
Patchouli-campher genannt, CI5H280, vom Schmp. 56° scheidet sich aus
den hoher siedenden Fraktionen des Patchouli-Ols in groRen hexagonalen
Prismen aus, die nach Gadamer3) geruchlos sind, nach einer Mitteilung
von Schimmel &Co.4) aberden charakteristischen Geruch des Patchouli-
Ols noch nach (jmaligem Umkristallisieren beibehalten. Unsere eigenen
Untersuchungen bestétigen die Eichtigkeit letzterer Beobachtung, ja,
dieser charakteristische Patcliouli-Geruch verstarkte sich noch nach
mehrjahrigem Lagern. Da auch die Produkte des oxydativen Abbaus
und der Sauerstoffbehandlung des Patchoulens teilweise den gleichen
Geruch zeigten, besteht immerhin die* Moglichkeit, dalR die Ursache in
winzigsten Mengen von Abbauprodukten zu suchen ist. Die Molrefrak-
tion und der schon kristallisierende rote Chromséureester5) beweisen die
gesattigte, tertiare, also tricyclische Natur des Alkohols, der ungemein
leicht unter dem Einflul} dehydratisierender Agentien Wasser abspaltet
unter Bildung des tricyclischen Sesquiterpens Patchoulen CI5H24,

Die physikalischen Konstanten des Patchoulens wechseln in
weiten Grenzen je nach der Art der Dehydratation des Alkohols, was
ebenso an anderen tertidren Alkoholen der Terpen- und Sesquiterpen-
Reihe beobachtet wurde. Je milder die Bedingungen der Wasserabspal-
tung waren, desto héher waren die Konstanten (Tab. 1). Man gelangte mit
Essigsaureanhydrid zu einem Sesquiterpen ungewdhnlich hoher Dichte

*) 1l. Mitteil. W. Treibs und H. Froitzheim, A. 564 (1949).
X W. Treibs, B. 68, 1041 (1935); 70, 2060 (1937); 76, 160 u. 168 (1942).
2) Znsammcnfassende Literatur: Semmler, Die &therischen Ole 111, 232 (Leipzig
1906); Gildemeister und Hoffmann, Die atherischen Ole I, 500 (111. Auflage 1928).
3) Arch. Pharm. 241, 22 (1903).
4) Bericht Schimmel, 1904, I, 74.
) H. Wienhaus, B. 47, 322 (1914).
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(Tab. la), beim Schutteln der fertigen Patchoulene mitconc. Schwefel-
sdure zu einem Kohlenwasserstoff verhaltnismallig niedriger Dichte
(Tab. 1d). Die Konstanten kiinstlichen Cedrens sind angefligt (Tab. le).

Tab. 1
.Dehydratationsmittel Dichte (If Qj) rit®
a) Essigsdureanhydrid 0,9506 — 46°25' 1.50453
b) Ameisensdure 0,9305 — 37° 0' 1.49873
c) Salzsaure 0,9259 — 15°15° 1.49221
d) Patchoulen in S04H, 0,9211 — 5°3S' 1.49185
e) Cedrol und Ameisensédure 0,9344 — 84° 1.49817

Die Kohlenwasserstoffe hoher Dichte und Brechung sind gelblich, die
niedriger Dichte und Brechung farblos. Zweifellos missen dem hydro-
xyltragenden tertiaren Kohlenstoffatom des Patchouli-alkohols wenig-
stens zwei wasserstoffatomtragende C-Atome benachbart sein, so dafl3
die Dehydratation mindestens nach zwei Seiten hin. erfolgen kann,
welcher Umstand fir die Konstitutions-Ermittlung vbn Bedeutung war.

Bei der Dehydrierung mit Schwefel oder Selen verharzte das Pat-
ehoulen liberwiegend, daneben wurden geringere Mengen brauner Ole
erhalten, aus denen keinerlei Pikrate aromatischer Kohlenwasserstoffe
gewonnen werden konnten. Jedoch zeigte die Chrématographierung in
Petrolather Uber Aluminiumoxyd am unteren Rande der langsam wan-
dernden braunen Zonen winzige blaue Randzonen, die sich nichtabtren-
nen lie3en, aber auf ein Azulen hindeuteten. Auch gab das Patchoulen
die charakteristische Blaufarbung der Azulenbildner mit Brom-Chloro-
form und Violettfarbung mit Salzsaure, die sich jedoch nicht, oder viel-
leicht nur labil, anlagerte. Als nunmehr der Patchouli-alkohol selbst bei
seinem Siedepunkt der mehrstiindigen Dehydrierung mit Selen unter-
worfen wurde, trat unter langsamer Wasserabspaltung und starker Ver-
harzung die charakteristische Blaufarbung der
Azulene auf. Aus den hoheren Fraktionen des
Dehydrierungsproduktes wurde das Azulen mit
Phosphorsaure herausgelést und Uber das Trini-
trobenzolat als Guajazulen [I11 identifiziert.

Damit war die Zugehorigkeit des Patclioulialko-

hols zur Gruppe der tricyclischen azulenbildenden Sesqui-
terpene, bei denen ein bicyclisches Siebenringsystem mit einem
Finfring kondensiert ist, und zu der das Aromadendren, das Ledol und
wahrscheinlich das Cedren gehdren, eindeutig bewiesen. Die Konstanten
des Patchoulens sprechen fur eine nahe Verwandtschaft mit dem CedreU
(Tab. 1). Die verschieden schwer zu erreichende Dehydrierung der vor-
genannten tricyclischen Azulenbildner dirfte auf der verschieden schwer
erfolgenden thermischen Aufsprengung eines Ringes beruhen, die die
Voraussetzung der eigentlichen Dehydrierung ist.
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Charakteristisch verlief die Einwirkung von Salpetersdure (spez.
Gew. 1,4) auf Patckoulen. Unter gleichzeitiger Rotfarburg der S&ure
farbte sich der Kohlenwasserstoff blutrot urd ging langsam in ein festes
gelbes Harz uber, wahrend grobere Sesquiterpen-mengen unter plotz-
lichem Aufsieden und K 02Entwicklung stiiraisch reagierten. Aus lauge,
in der sich das Nitrieiungsprodukt grof3tenteils 16ste, schied sich beim
Ansauern eine feste gelbe Masse der Analysenfoimel CI5H2004N2 aus.
Diese Dinitroverbindung muf} also mindestens eine in Lauge l6sliche
priméare oder sekundare Nitrogruppe tragen. Auch der Patchouli-alkobol
selbst ging bei der'Salpetersdurebehandlung langsam in ein gelbes har-
ziges Nitroprodukt tber.

Die Doppelbindungen der Patchoulen-isomeren missen sterisch sehr
stark behindert sein, da weder Kaliumpermanganat bei schwéacherer
Einwirkung, noch Ozon die oxydative Aufsprengung eines Ringes be-
wirkt. Ganz &hnlich wie bei der Permanganatoxydation des /J-Gurjunens
entstand vielmehr durch beide Oxydationsarten ein Keton CI5H220, das
sehr leicht zu einem Oxyketon CI5H220 2 weiteroxydiert wurde. Beide
Produkte lieRen sich bisher nicht durch kristallisierte Derivate charak-
terisieren. Da sie fiur die nachfolgende Konstitutions-aufklarung des
Patckouli-alkokols unerheblich waren, wurden sie noch nicht eingehender
untersucht. Die starker oxydierten, mit AYasserdampf unflichtigen An-
teile der Ozonbehandlung ergaben bei starker Permanganatbehandlung
ein Sauregemisch, aus dem sich in geringer Ausbeute eine kristallisierte
monoyclische Dicarbonsdure CuHI1804 (IV) ausschied, die beim
Erhitzen unzersetzt und ohne Anhydridbildung sublimierte. Beim starken
oxydativen Abbau des Patchoulen-Gemisches werden 4 lvohlenstoff-
atome des Eilinfrings eines Isomeren (inter gleichzeitiger Offnung eines
zweiten Ringes wegoxydiert. Im Gegensatz zum Cedren geht die Doppel-
bindung also von der Briicke zwischen Fiinfring und Siebenringsystem
aus.

Als das nicht kristallisierende S&uregemisch der vorstehenden oxy-
dativen Behandlung mit Salpetersdure (spez. Geun 1,4) bis zur vélligen
Losung’erhitzt wurde, schieden sich nach dem Erkalten sehr reichliche
Kristallmengen (20—30% des angewandten Patchoulen-Gemisches) aus,
die durch Umkristallisieren, erst aus viel warmem AVasser, dann aus
Chloroform, in 2 homologe Sauren zerlegt wurden. Den schwer l6slichen
Anteil bildete die bereits oben erwahnte Dicarbonsdure CuH180 4 (1V),
den leichtléslichen eine ebenfalls monocyclische Dicarbonsédure
CIOH 1604 (A, die sowohl beim Destillieren wie bei der Behandlung mit
heiBem Acetylchlorid in ein Anhydrid CIOH1403 (V1) Gbergefihrt wurde.
Diese Saure stimmte in allen physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten vollig mit der d-Camphersaure Uberein*. Mischungen der beiden
Sauren bzwn ihrer Anhydride zeigten keinerlei Schmelzpunktsdepres-
sionen gegeniiber den reinen Komponenten. Die homologe Dicarlon-

Annalen der Chemie. 56-i. Band 10
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saure CnH180 4(1V) erwies sicli als mit derHomocampliersaure, die
aus d-Campher tber den Oxymethylen- und Cyancampher synthetisch
hergestellt worden war6), nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, Re-
fraktion und Sublimationsfahigkeit ohne Anhydrisierung identisch

(Tab. 2).

d-Campherséurc

Diearbonsaure C10H 100, (V)
d-Camphersaureanhydrid
Anhydrid C,,,Hu0 3 (V1)
Homocampliersaure
Diearbonsdure CuH ,8 4 (1V)

(7\COO0H
1 /cH.—cooH

\
v

Tab. 2
Schmp.

187°
186—186,5°
220—221°
~ 223°
234°
235—235,5°

/ \COOH
1//COOH

Vi

(Methanol

' (Methanol)

(Benzol)
(Benzol)

' (Methanol)
' (Methanol)

\co
ACO

,  Durch die Dehydrierung zum .Guajazulen und die Ergebnisse des
starken oxydativen Abbaus ist das Kohlenstoffskelett des Patchouli-
alkohols festgelegt. Theoretisch kommen fiur tricyclische Svsteme, die
sich vom Guajazulen ableiten, folgende i Skelettformeln VIla—VTId

in Frage:

Vila

Von diesen i

Vilc

Viid

Maéglichkeiten sind dem Sesquiterpen-Kohlenwasser-

stoff Cedren, Uberwiegend auf der Grundlage unserer Abbauergebnisse,
vonY. R. Naves, G. Papazian und E. Perrotet?) die Struktur Vllc,
von Pl. A. Plattner8) die Formel VIlb zugesprochen worden. Da die
Plattner’sche Begriindung bisher nur in einem summarischen Vortrags-
referat bekanntgegeben wurde, scheint uns zur endgultigen Klarung der
Cedren-konstitutioii noch zusatzliches Versuchsmaterial notwendig zu
sein. In Fortsetzung unserer frilheren experimentellen Ergebnisse, die das
Cedrenproblem zum erstenmal auf eine sichere Grundlage stelltenl) und
die durch eine irrefihrende Berichterstattung verschwiegen wurden.

6) A. Lapwortli, Chem. Soc. 77, 10G2 (1900).

;) Helv. 26, 312 (1943).
*) Chimia 2, 248 (194S).
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mbeabsichtigen wir daher in Kiirze weiteres gesichertes Untersuchungs-
material bekanntzugeben, nachdem die] besonderen Verhaltnisse der
letzten Jahre samt dem dadurch bedingten Mangel an Untersuchungs-
material nns daran hinderten, aus unseren Abbauresultaten die letzten
und klar vorgezeichneten experimentellen Folgerungen zu ziehen. Da-
gegen ist die Anlage des Kohlenstoffskeletts des Patcliouli-alkokols
und der Patchoulene durch obige experimentelle Ergebnisse véllig ge-
klart. Von den 4 Mdglichkeiten V lla—d kann nur die Formel Vllic
zur Campherséaure und liomocampkersaure fihren. Fir das Cedren8) ist
sie mit Sicherheit auszuschlieRen.

Durch trockene Destillation des Bariumsalzes der Homocampher-
sdure IVaus Patekoulenstellten wir synthetischen d-Campher9)dar,
der durch den Vergleich mit natiirlichem Campher nach Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt, Drehung und Oxim identifiziert wurde. Damit
gelang zum ersten Male die Uberfiihrung eines tricyclischen Sesquiter-
pens in ein bicyclisches Terpenderivat.

Die noch verbleibende Aufgabe der Konstitutionsbestimmung des
Patchouli-alkohols war die.Festlegung der Lage der Hydroxylgrupp e.
Der Abbau zur Homocamphersdure hatte bereits wahrscheinlich ge-
macht, dalR die Doppelbindungen von der Briicke zwischen Finfring
und Siebenring-system ausgingen. Sehr aufschluBreich verlief die syste-
matische Chromsaure-oxydation des Patehoulen-Gemisches. Bei
schwachem Angriff entstand ein Keton CI5H 220, das keine kristallisier-
ten Derivate gab, bisher nicht ndher untersucht wurde und vielleicht mit
dem Keton der gleichen Summenformel der Ozon- und Permanganat-
.oxydation identisch ist. Starkere Chromsaure-Behandlung flhrte zu zwei
interessanten kristallisierten Korpern,* die auch fir den analytischen
Nachweis des Patchouli-alkohols und der natirlichen Patchoulenkohlen-
wasserstoffe geeignet sein durften: 1) ein gelbes, soda-unldslichesDiketon
CI5H2002 (VIII), und 2) eine Ketomonocarbonsdure CUH 2003 (1X).

Das gelbe Diketon (V1) kristallisierte in langen, gelben
Prismen. Gegen Oxydationsmittel war es von einer aufierordentlichen
Bestandigkeit. Weder von heifler Salpetersaure, noch von einer Aceton-
I6sung von Permanganat, noch- von Ozon und von Chromsaure wurde es
nennenswert angegriffen. In Schwefelsdure-monohydrat loste es sich
bei schwachem Erwarmen unveréandert, bei starkem ging es imter Violett-
farbung in eine wasserlosliche Sulfonsaure tber. Mit Tollens Reagens
(ammoniakalischer Silberlésung) gab es beim Erwé&rmen einen Silber-
spiegel. Es lieR sich durch ein Di-phenylsemicarbazon und ein schwer-
l6sliches Dioxim charakterisieren. Letzteres Dioxim war in Lauge léslich
und gab mit ammoniakalischer Kupferlésung einen' Niederschlag, ver-
hielt sich demnach wie das Glyoxim eines o-Diketons. Wie die aro-
matischen o-Diketone gab es in alkoholischer Lésung auf Zusatz eines

s) Vgl. J. Bredt und M. v. Rosenberg, A. 289, 5 (1896).

10«
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Tropfens alkoholischer Lauge eine Violettfarbung. Grofiere Diketon-
mengen- farbten sich heim Erhitzen mit alkoholischer Lauge erst tief
violett, dann weinrot. Aus dem Salzrickstand schied sich beim Ansau-
ern eine kristallisierte Monocarbonsaure CI5H 20 3aus, die aus einer Ben-
zilsdureumlagerung entstanden sein dirfte und bisher nicht naher unter-
sucht wurde. Analog wie beim Campherchinon missen die beiden in
1,2-Stellung befindlichen Ketogruppen des Patchoulen-diketons (VIII)
durch den besonderen Bau der anstehenden Kohlenstoffatome gegen
Enolisierung geschitzt sein. Ganz ahnliche Verhéltnisse wurden von
L. Ruzicka und Mitarbeiternl0) bei der Oxydation gewisser Triterpene
beobachtet.

Die bicyclische Ketosaure (1X) vom Schmp. 168—169°, in der noch
die Doppelbindung eines Patchoulen-isomeren vorhanden ist, lie sich
durch Natrium-hypobromit unter Abspaltung von Bromoformzur Dicar-
bonsdure CI3H180 4(X) abbauen, trug also eine Acetvigruppe. Letztere
Dicarbonsédure (X) spaltete beim Erhitzen Gber den Schmelzpunkt und
hei der Destillation Wasser ab und ging in ihr Anhydrid Cl4H160 3(XI)
Uber. Sie war auBerst widerstandsfahig gegen oxydativen Angriff und
wurde erst durch heil3e alkalische Permanganatlésung zu einer nicht-
anhydrisierbaren Isocamphersaure CIOH1604 (XI1) abgebaut, vom
fast gleichen Schmp. 187—188° wie die Camphersaure, die aber in Mi-
schung mit letzterer sehr starke Schmelzpunktsdepression zeigte. Aus
Mangel an Ausgangsmaterial konnte sie leider bisher nicht einwandfrei
identifiziert werden. Die Doppelbindung des zugrunde liegenden Pat-
choulen-Isomeren muR also von der Briicke zwischen mono- und bicycli-
schem System (Skelettformel V1lIc) ausgehend im bicyclischen System
verlaufen. Die néachstliegende Amiahme, dafl die Ketocarbonsaure 1X
aus einem Patchoulen-isomeren Uber das Diketon V111 entstanden sei,
wird durch die ganz auBerordentliche Chromsaurebestandigkeit des
Diketons ausgeschlossen.

Diese Esgebnisse der verschiedensten Oxydationsversuche gestatten
die eindeutige Festlegung der Lage der alkoholischen Hydroxylgruppe
im Molekul des Patckouli-alkohols 1 an der Briicke zwischen bi- und
monocyclischem System, so daf nur die beiden Konstitutionsformeln
la und Ib in Frage kommen.

OH1
la Ib

Von diesen beiden Mdglichkeiten ist nur die Formel Ib mit dem
Abbau zur Camphersaure (V) und Homoeamphersdure (IV) vereinbar.

10) Helv. 31, 139 (1948).
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Je nach den Bedingungen scheinen aus Patchouli-alkohol samtliche
3 moglichen isomeren Patchoulene XUla—XIllc in wechselnden
Mengen zu entstehen.

Xllla XHIb Xiric

LaRt man Ameisensaure oder Schwefelsdure in Eisessig oder in Me-
thanol auf Patchouli-alkohol einwirken, so werden beim oxydativen
Abbau die Ketosdure I1X, Campher- und Isocamphersaure erhalten,
die aus dem Isomeren X 1lla entstanden sein missen. Dagegen kénnen
dem Diketon VIII nur die Kohlenwasserstoffe XHIb oder XIllc zu-
grunde liegen, die beide bei starkem Abbau Homocamphersaure ergeben,
wobei der zweiten Formel die grofRere Wahrscheinlichkeit zukommt.

CH,
Vil 1X X

Uber isomere kiinstliche Patchoulene und ihr Verhdltnis zu den Ses-
quiterpen-Kohlenwasserstoffen der natirlichen Patchouli-Ole sind Un-
tersuchungen im Qange, Uber die in Kirze berichtet werden wird.

Der Firma Schimmel in Miltitz danke ich fir die Uberlassung des Patehouli-
alkohols und die Bereitstellung von Mitteln, meiner Laborantin, Fraulein Anneliese
Staege fur fleiRige Mitarbeit und Herrn cand. ehem. A..Stein fir die Darstellung
der Homocamphersaure. Die Analysen wurden von Dr. Kautz, Freiburgi. Br., und
durch Herrn E. Martin im mikrochemischen Institut der Universitat Leipzig aus-
gefuhrt.

Besehreilmng der Versuche

Patchoulen Il aus Patchouli-alkohol 1

a) 10 g Patchouli-alkohol wurden mit 40 g Essigsdureanhydrid und 20 g wasser-
freiem Natriumacotat 6 Stunden am Rickflu zum Sieden erhitzt. Nach Abdestil-
lieren des Losungsmittels und Ausziehen mit Wasser und Lauge wurde der Kohlen-
wasserstoff nochmals mit wenig Methanol ausgeschittelt und Uber metall. Natrium
destilliert.

b) 10 g Patchouli-alkohol wurden mit 25 ccm wasserfreier Ameisensédure %
Stunde auf dem Wasserbad erhitzt, wobei Wasserabspaltung unter Violettfarbung
erfolgte. Der Kohlenwasserstoff wurde wie unter a gereinigt.

¢) 10 g Patchouli-alkohol wurden in 20 ccm Eisessig mit gasformigem HCI ge-
sattigt, V2 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt und das Sesquiterpen wie unter a
gereinigt.
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d) 10 ccm nach b gewonnenes Patclioulen wurden unter starker Kihlung im
Scheidetrichter vorsichtig mit 10 ccm konz. SO.,H, durchgeschittelt, wobei der
groRere Teil des Kohlenwasserstoffs unter starker Verfarbung verharzte. Der ab-
gezogene ungeldste Anteil wurde wie unter a gereinigt.

Konstanten der Patehdulcne a bis d siehe Tab. 1.

Selen-dehydrierung des Patchouli-alkohols I

In Portionen von je 2 g wurden insgesamt 10 g Patchouli-alkokol in
Reagensglasern mit je 0,3 g Selen im Metallbad zu schwachem Sieden
erhitzt, wobei sich die Flussigkeit unter langsamer Wasserabspaltung blau
farbte. Das vereinigte Reaktionsprodukt wurde durch Wasserdampf-
destillation von Harz getrennt. Aus dem tiefblauen Destillat wurde das
Azulen in Petrolather vom Sdp. 30—40° mit 85proc. Phosphorsaure
ausgeschuttelt und durch Zersetzen mit Eis und erneutes Aufnehmen in
Petrolather regeneriert. Nach dem Cliromatographieren tber Alumi-
niumoxyd (nach Brockmann) wurde das blaue Azulen (120 mg) durch
kurzes Aufsieden in 1 ccm abs. Alkohol mit 100 mg Trinitrobenzol in das
Trinitrobenzolat Gberfihrt, das nach 2maligem Umkristallisieren aus
wenig abs. Alkohol in schwarzvioletten Nidelchen kristallisierte und bei
149° schmolz.

Aus dem Sesquiterpen-Gemisch des Gurjunbalsam-Ols wurde ganz analog durch
Dehydrierung mit Schwefel das S-Guajazulen (I11) dargestellt und in das Trini-
trobenzolat Ubergefuhrt, das nach 3maligem Umkristallisieren schwarzviolette
Nudelchen vom Schmelzp. 147 bis 148° bildete.

Das Gemisch der beiden Trinitrobenzolate schmolz bei 147—148°.

Ozonisation des Patchoulens 11

Je 30 ccm Patchoulen (Ameisensédure) wurden zusarhmen mit 60 ccm Eisessig
unter schwacher Eiskulilung mit Ozon behandelt, bis die Schichten verschwunden
waren und bis mit Bromlésung und Tetranitromethan keine Reaktion mehr er-
folgte. Das Oxydationsprodukt wurde in kleinen Portionen mit insgesamt 50 g
Zinkstaub versetzt und erschdopfend mit Wasserdampf destilliert. In den ersten
Anteilen des Destillats konnten Formaldchyd mit Dimedon nur spurenweise, Aceton
als Dinitro-phenylhydrazon uberhaupt nicht nachgewiesen werden. Semicyclisclie
Doppelbindungen waren also in den Patchoulenen nicht vorhanden.

a) Das ausgedtherte Destillat von insgesamt 3 Ozonisierungs-Ansatzen (25 g)
wurde nach Abdampfen des Lésungsmittels durch 3maliges Fraktionieren bei 10 mm
in 2 Hauptfraktionen zerlegt:

1. 125—130° di° = 1,0143
CISEL,0 (21S) Ber.

0826 H 10,1 Aquiv.-Gew. 218
Gef. )

82,
82,12 » 9,69 » » 230*
2. 151—154° dp = 1,0503

C tA A (234)' Ber. C.76,9 H 9,4 Aquiv.-Gew. 234
Gef. » 76,51 » 9,12 » »  247*
» »  251**

*) Oximtitration. **) Zerewitinoff.
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Weder das Keton noch das Oxyketon konnten bisher Uber kristallisierte Derivate
charakterisiert und gereinigt werden.

b) Der Wasserdampfrickstand der 3 Anséatze (75 g) wurde in 600 ccm Aceton ge-
16st und mitinsgesamt 200 g feingepulvertem Kaliumpermanganat unter schwacher
Kuhlung und starkem Ruhren innerhalb 10 Stunden versetzt, wobei der Angriff
anfangs sehr schnell erfolgte. Nach Absaugen und Auskochen des abgeschiedenen
Braunsteins mit Wasser und Abdestillieren des Acetons wurden die neutralen
Anteile in Ather aufgenommen. Der Atherriickstand (18 g) bestand tberwiegend
aus dem gleichen Oxyketon CIsH 280, wie das Wasserdampfdestillat a2 neben héher-
siedenden Anteilen und viel undestillierbarem, harzartigem Oxydationsprodukt. Aus
der conc. Salzlésung wurden die Sduren durch Ansduern in Freiheit gesetzt und
erschopfend ausgeathert. Sie schieden bereits aus der eingeengten Atherlésung
Kristalle aus, die aus Wasser, in dem sie sich schwer Idsten, umkristallisiert wurden
und bei 235—236° (Kupferblock) schmolzen. Bei starkerem Erhitzen sublimierten
sie unzersetzt in Nudelchen.

C .A A (214) Ber. C61,7 H 8,4 Aquiv.-Gew. 107
Gef. » 61,63 » 821 » » 110,2

Der Mischschmp. mit Homocamphersaure (1V) aus d-Campher (Schmp. 234°)
betrug 234—235°.

¢) Die nicht kristallisierenden S&uren von ¢ (40 g) wurden mit 250 ccm Salpeter-
saure (d 1,4) 15 Stunden unter RiickfluR auf dem Olbad bis zur vélligen Lésung zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten schieden sich Kristalle ab (18 g). Durch Einengen
der Mutterlauge i. V. wurden weitere Kristalle (10 g) gewonnen. Die gesamte Kri-
stallmenge (28 g) wurde mit 250 ccm Wasser erhitzt. Die ungeldsten und die aus der
erkalteten Ldsung zuerst abgeschiedenen Kristalle wurden noch 2mal aus heil3er
waRriger Losung umkristallisiert, schmolzen bei 234° und waren nach Mischsclimp.
mit den Kristallen von b und der Homocamphersédure (1V) identisch.

Aus der eingeengten walirigen Mutterlauge der Homocamphersiure schieden
sich Kristallplatten aus, die zuerst aus heiler wassriger, dann aus Chloroform-
16sung umkristallisiert, bei 186° schmolzen:

C10H 1804 (200) Ber. C 60,0 H8,0 Aquiv.-Gew. 100
Gef. » 59,83 »7,91 » » 101,2

Das Gemisch der Dicarbonsdure mit d-Campliersaure (V) (Schmp. 187°)
schmolz bei 187—188°. Das Anhydrid (V1), durch Erhitzen der Dicarbonsdure mit
Acetylchlorid erhalten, schmolz bei 223° und zeigte im Gemisch mit dem Anhydrid
der d-Camphersédure keine Depression.

Oxydation des Patchoulens Il mit Permanganat

In die L6sung von 10 g Sesquiterpen (Ameisensdure) in 200 ccm Aceton, das
10 cfem Wasser enthielt, wurden unter schwacher Kuhlung 45 g feingepulvertes
Kaliumpermanganat eingetragen. Der neutrale Reaktionsanteil ging bei 8 mm
Uberwiegend von 150 bis 160° tber (42 g) dp 1.0613

CuH ,,0, (234) Ber. C76,9 H 9,4 Aquiv.-Gew. 234
Gef. » 77,21 » 9,65 » » 231*

Aus den sauren Anteilen schied siech Homocamphersaure (1V) aus.

*) Oximtitration.
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Cliromsaure-oxydation des Patclioulens (1)

Da bei der Behandlung des Patchoulens (Ameisensaure) mit der gleichen Chrom-
trioxyd-menge (3/2-0) in Eisessig das meiste Scsquiterpen unverdndert blieb,
wurde die Oxydation mit steigenden Cr03-Mengen, entsprechend 5,7 und 9 Aqui-
valenten vorgenommen. Da die Ergebnisse sieh lediglich durch die Mengen der ein-
zelnen Oxydationsprodukte unterschieden, wird nur der letzte Versuch eingehend
beschrieben.

30 g Patchoulen wurden in 300 ccm Eisessig unter starkem Ruhren und schwacher
Wasserkihlung innerhalb 2 Stunden mit einer Lésung von 90 g Cr03 in 100 ccm
Wasser, die mit200 ccm Eisessig verdinntwaren, versetzt und auf dem Wasserbad bis
zur Grinfarbung erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Eisessigsi. V. und Verriihren
des Rickstandes mit 375 ccm 40proc. Schwefelsdure wurde das Oxydationsprodukt
5mal mit je 250 ccm Ather extrahiert. Die vereinigten, durch Sodalésung und Lauge
von sauren Anteilen befreiten neutralen Auszige hinterlieBen einen zéhen, gelben
Rickstand, der bei 6 mm fraktioniert wurde.:

1. 155—165° (3,3 g) d f = 1,0463; af0= —4°10' n|° = 1,52477

Ci6H,,.,0,, (218) Ber. C 76,9 H 9,4

Gef. » 77,67 » 9,26
2. 165—175° (11,0 9)
3. 175—190° (2,0 g).

Aus den stark gelben Fraktionen 2 und 3 schied sich das Diketon (VIII) beim
Stehen im Eisschrank in derben gelben Platten aus, die abgesaugt, mit wenig kal-
tem Petrolather gGwaschen wurden und aus der heiRen Petrolatherlésung in langen
gelben Prismen vom Schmp. 91—91,5° Kkristallisierten.

C155H.,00, (232) Ber. C 77,6 H 8,6
Gef. » 77,34 » 8,39

Dioxim. Durch Erhitzen mit Gberschissigem Hydroxylamin-chlorhydrat in al-
kohol. Lauge erhalten. Schmp. nach 2maligem Umkristallisieren aus heilem
Methanol 247—248° (Kupferblock).

Ci5H,,..0,N., (262) Ber. C68,7 H 84 N 10,7
Gef. » 68,97 » 8,59 » 10,98

Das Dioxim lgste sich in Lauge. Die Loésung gab mit ammoniakal. Kupfer-
sulfatlésung einen Niederschlag.

Di-phenylsemicarbazon. Schmp. 252—253° (Kupferblock).

Das Diketon farbte sich beim Lodsen in alkokol. Lauge zunéchst tiefviolett,

spater weinrot. Der laugeldsliche Abdampfrickstand schied beim Ansduern gelb-
liche Nudelchen vom Schmp. 132° aus.

Cj™H,,..03(250) Ber. C72,0 H 8,8 Aquiv.-Gew. 250
Gef. » 71,78 » 8,74 - , 243

Die Soda- und Laugeausziige des Reaktionsproduktes der Chromsaure-
oxydation des Patchoulens schieden beim Ansauern weile Kristalle (10 g) aus, die
aus heiBer 90proc. Ameisensdure oder aus einem Gemisch von Tetrachlorkohlen-
stoff und Petroléather in derben Prismen vom Schmp. 168° Kkristallisierten.

CnHs.O;, (236) Ber. C 70,6 H 9,2 Aquiv.-Gew. 236
Gef. » 70,54, 70,97 » 8,83, 8,89 ” . 236*
" . 242,2%*
Die ungesattigte Keto-monocarbonséaure (1X) reagierte nicht mit Bromldsung.

*) Oximtitration. **) Titration.
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Abbau der Ketosdure C,H203(I1X) zur Dicarbonsaure
CI3H 160,, (X)

1 g Ketosaure, in Uberschussiger Natronlauge geldst, schied mit Natriumhypo-
bromit-16sung schnell Bromoform aus. Nach Zusatz von Natriumsulfit fiel beim
Anséuern ein schnell erstarrende5 Ol aus, das aus heiRem Cyclohexan umkristal-
lisiert bei 131—132° schmolz.

C,/HIsO. (238) Ber. C655 H 7,5 Aquiv.-Gew. 119
Gef. » 65,64 »-7,49 ) ., 117,35

Beim Erhitzen spaltete die Saure (X) Wasser ab. Das 6lige Anhydrid (XI) er-
starrte und schmolz nach Abstreichen auf Ton und Uml&dsen aus Ather bei 105 106°.

C13H160 3 (220) Ber. C70,9 H 7,3
Gef. » 70,43 » 7,40

Die Anhydrisierung der Dicarbonsdure C13H I80 4 (X) trat h&ufig sogar bereits
beim Erhitzen mit verd. Mineralsauren ein.

Abbau der Dicarbonsaure Cj3H1804 (X) zur Isocampbersédure

29 der Dicarbonsidure C,3Hia0 4 wurden in Uberschissiger Natronlauge mit
5proc. waRriger Permanganatlésung auf dem Wasserbad 1 Stunde erhitzt.
Entfernen des Uberschusses des Oxydationsmittels durch Erhitzen mit Alkohol,
Filtrieren und Einengen der Ldsung schieden sich beim Ansduern schéne Prismen ab,
die nach dem Umkristallisieren aus heiBer wéRriger Losung bei 186—187° schmolzen,
im Gemisch mit d-Camphersaure bei 153—160°.

C,H1604 (200) Ber. C70,9 H 7,3 Aquiv.-Gew. 100
Gef. * 70,43 » 7,40 , , 984

Die Dicarbonsaure wurde durch heies Acetylchlorid nicht anhydrisiert.

Umsetzung des Patchoulens mit Salpetersdure

5 g Patchoulen wurden auf 250 ccm Salpetersaure (d 1,4) gegossen. Nach kurzer
Zeit tratan der Grenzflache Rotfarbung ein und erfolgte plotzliches Aufsieden und
NCL-Entwicklung. Das feste, harzartige Reaktionsprodukt léste sich teilweise in
Lauge. Beim Ansduern schied sieh eine feste gelbe Masse aus, die bei etwa 100° zah-
flassig wurde.

C,JL0OMN, (292) Ber. C616 H 68 N 9,2
Gef. » 60,96 » 6,51 » 8,85

Synthese von d-Campher aus Datchoulen-dicarbonséaure

3 g Dicarbonséaure (1V) aus Patchoulen wurden mit Barytwasser neutralisiert.
Nach dem Einengen wurde das Bariumsalz mittels Alkohol gefallt, i. V. getrocknet
und im kurzen Verbrennungsrohr durch allméhliches Erhitzen zersetzt. Das gelbe
halbfeste Sublimat (1,2 g) wurde mitwaRr. Kaliumpermanganat erhitzt und mit
Wasserdampf destilliert. Die im Destillat abgeschiedene krimelige, weil’e Masse
wurde auf Ton abgestrichen. Sie zeigte reinen Camphergeruch und schmolz bei
187°; [a])0=+42° (IOproc. Lésung in Chloroform). O xim Schmp. 118°. Weder das
Keton noch das Oxim gaben im Gemisch mit natirlichem d-Campher bzw. seinem
Oxim eine Depression.
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Uber die Giftstoffe des Knollenblatterpilzes VI1*)

R-Amanitin, eine dritte Komponente
des Knollenblatterpilzgiftes

Von Theodor Wieland
(Unter Mitarbeit von Liselotte Wirth und Edgar Fischer)

(Ans dem Kaiser-""Wilhelm-Institut fir medizinische Forschung,
Institut fir Chemie, Heidelberg)

(Mit 6 Figuren im Text)

(Eingegangen am 2. Juli 1949)

Die Bearbeitung der Giftstoffe des griinen Knollenblatterpilzes (Aina-
nita pballoides) hat im Minchener Laboratorium zu 2 laystallisierten
Substanzen gefiihrt: 1937 haben F. Lynen und U. Wieland dasin Wasser
ziemlich schwer l6sliche Phalloidin isoliertl), das mit 50y eine Maus in
1—2 Tagen totet. Ihm kommt nach IT. Wieland und B. Witkop?2) die
Konstitution eines aus je'l Mol 1-Cystein und 1-Oxytryptophan und je
2 Mol 1-Oxyprolin (b) und 1-Alanin aufgebauten cyklischen Hexapeptids
zu. 1941 gelang H. Wieland und K. Hallermayer3) die Krystalli-
sation eines anderen Giftstoffes, der schon mit 5y pro Maus tédlich wirkte
und dem der Karne Amanitin erteilt wurde. Versuche, die in Minchen
zur Konstitutionsermittlung dieses interessanten Giftstoffes angestellt
wurden, haben ergeben, dal es sich auch bei ihm um eine peptidartige
Verbindung handelt, die als charakteristisches Bauelement eine Gruppe
enthalt, die ammoniakalische Silberlésung in der Kéalte fast momentan
reduziert. Die weitere Bearbeitung scheiterte an der Unmadglichkeit,
neues Ausgangsmaterial zu beschaffen, konnte doch nach der ausgie-
bigen Ernte 1938 in keinem der folgenden Jahre an den bewéahrten
Standorten eine nennenswerte Menge an Pilzen aufgefunden werden.
Erst 10 Jahre spater erlaubte eine gilinstige Pilzernte, die Erforschung
der Pilzgifte wieder aufzunehmen, was aber in dem durch den Krieg zer-
storten Minchner Laboratorium nicht méglich war. Ich bin deshalb der
Anregung von H. W ieland, die Arbeit fortzusetzen, gerne gefolgt und
mochte hier Uber einen weiteren Giftstoff des Knollenblatterpilzes be-
richten, der in krystallisierter Form erhalten werden kolnte.

*) VI. Mitteilung s. Anm. 3.

D F. Lynen.und U. Wieland, A. 533, 93 (1937).

2) H. Wieland und B. Witkop, A. 543, 171 (1940).

3 H. Wieland und R. Hallermayer, A. 548, 1 (1941).
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Als Ausgangsinaterial standen uns 2mal 70 kg griine Knollenblatter-
pilze zur Verfiigung, die sofort nach dem Ernten in die gleiche Menge
Methanol eingelegt worden warend4). Bei der Aufarbeitung der abgepreR-
ten Extrakte hielten wir uns bis zur Stufe der Ausfullung des Rohgift-
gemisches (,,Primarmaterial 1) mit Ammonsulfat an die ausgearbeitete
Vorschrift. Im ganzen muden hier 50 g Fallung erhalten. Wie wir ge-
funden haben, &Rt sich durch wiederholtes Ausschitteln mit kleinen
Anteilen Phenolum liquefactum den Mutterlaugen von der Ammon-
sulfat-Eallung nochmals eine etwa 30% der ersten Fallung betragende
Menge an Gift entziehen. Die phenolisehe Ldsung gibt ihren Inhalt beim
Versetzen mit der IOfachen Athermenge wieder an kleine Portionen
Wasser ab, aus dem das Gift durch Sattigen mit Ammonsulfat als
Prim&rmaterial 11 gefallt wurde.

Die mit Ammonsulfat fallbaren Extraktanteile stellen nach Ent-
fernung des anorganischen Salzes durch Extraktion mit Methanol und
Eindampfen i. V. ein braunes Pulver dar, das ammoniakalische Silber-
l6sung in der Kalte reduziert und mit dem Folinschen Phenolreagens
sowie mit diazotierter Sulfanilsdure starke Farbreaktionen liefert. Einen
raschen Uberblick (iber seine Zusammen-
setzung erhofften wir uns von der papier-
chromatographischen Untersuchung, da die
beiden bekannten Giftstoffe durch die ge-
nannten Farbreaktionen auf dem Filtrier-
papier gut nachweisbar sind. Leider haben
sich aber mit keinem von zahlreichen unter-
suchten  Losungsmitteln  befriedigende
Trennungen bewerkstelligen lassen. Erfolg-  Fig. 1. lono-pberogramm von
reicher war die Anwendung der vor kurzem 'Z;”marmate”a' (oben) und den

. egenstrom - Ausselitttelungs-
von uns beschriebenen lonophorese auf

ot ! . fraktionen (unten) P3 (obere
Filtrierpapier6). Unterwarf man einen  Halfte) undWI (untere Halfte).

Tropfen der wéRrigen Losung einer 5—10 P/2 nat. Grofe).
standigen Papier-ionopliorese bei 100 Y.,

so zeigte sich beim anschlielenden Bepinseln des getrockneten Strei-
fens mit ammoniakalischer Silberlésung, dall zumindest 2 reduzie-
rende Substanzen in etwa gleicher Menge vorhanden waren. Die eine
von ihnen bewegte sich bei pii 6, durch Kataphorese getrieben, langsam
zur Kathode und erwies sich als neutral-reagierend, wahrend .die andere
deutlich anodisch wunderte und daher saure Eigenschaften hat. In Fig. 1,
die eine Photographie des mit ammoniakalischer Silbernitratlésung
sichtbar gemachten Pherogramms wiedergibt, sieht mantiber dem

4) Frau Forstmeister V. Stoll, Eppingen, und HerrnDr. P. Weylandder Firma
C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim, habe ich fir ihre weitgehende Unterstutzung hei
der Pilzbeschaffung sehr zu danken. Ebenso Herrn Hr. VW. Konz von derselben Firma,
der einen Teil der Aufarbeitung fir mich durchgefuhrt hat.

s) Th. Wieland und E. Fischer, Naturwiss. 35, 29 (1948).
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horizontalen Bleistiftstrich die 2 Komponenten. Zur Priufung ihrer toxi-
schen Eigenschaften wurde die lonophorese auf einem breiteren Streifen
wiederholt, auf den das Gemisch als Tropfenreihe quer zur Stromrich-
tung in der Mitte aufgebracht war und nach IOstiindigem Stromdurch-
gang durch Bepinseln des Randes mit dem Silberreagens die Lage der
getrennten Substanzstreifen festgestellt. Dann wurden beide heraus-
geschnitten imd durch kapillaren Wasserabstieg mit je 0,5—1 ccm Wasser
eluiert. Beide Eluate (etwa 10y Substanz) erwiesen sich an der Maus als
todlich6). Es erhob sich somit die Frage, welche der beiden Substanzen
mit dem in Munchen krystallisierten Amanitin identisch sei. Die ver-
gleichend ausgefiihrte Papier-ionophorese mit einem nicht ganz reinen
Praparat ded Munchner Amanitins ergab, dall dieses zu etwa 80% aus
der neutralen und zu 20% aus der sauren toxischen Komponente be-
stand. Wir bezeichnen nunmehr das neutrale, silberreduzierende Gift mit
B-Amanitin, das saure, ebenfalls reduzierende mit /S-Amanitin.

Die Krystallisation der beiden reinen Komponenten ist uns nach An-
reicherung und Trennung durch verschiedene Gegenstrom-Extraktionen
gelungen. Dabei wurde auch, und zwar in gréRter Menge das nichtredu-
zierende Phalloidin erhalten. Zur Verfolgung des Fraktionierungserfolges
bedienten wir uns einiger auf Papier ausfiihrbaren Nachweisreaktionen:
1. Folin-Denis-Reaktion. Wird von a- und /J-Amanitin sowie von Phal-

loidin gegeben. Blaufarbung, besonders beim R&auchern mit Ammo-

niakgas.

2. Reduktion von ammoniakalischer Silbernitratlésung. Wird von a- und
/?-Amanitin bewirkt.

3. Blau-violett-Farbung mit Zimtaldehyd in einer Atmosphédre von
HCI-Gas. Wird von beiden Amanitinen gegeben.

4. ,,Fichtenspan-reaktion* auf stark holzschliffhaltigem (Zeitungs-)
Papier. Diese von W. Dilger aufgefundene, sehr empfindliche Reak-
tion, die auf sehr viele Indolkdérper anwendbar ist7), besteht darin, daf
man einen Tropfen der zu untersuchenden Lésung auf unbedrucktem
Zeitungspapier eintrocknen 1&aRt und anschliefend mit einem Tropfen
conc. walriger Salzsdure befeuchtet. Die beiden Amanitine ergeben
dabei fast tintenblau gefarbte Flecken, wahrend die Reaktion bei
Phalloidin negativ und bei 3-Oxy-tryptophan orangerot ist.

Isolierung von /9-Amanitin

Einer der wenigen zur Trennung brauchbaren Unterschiede zwischen
beiden Amanitinen, die zuerst angestrebt wurde, besteht in dem ver-
schiedenen Verhalten bei der Verteilung zwischen bicarbonat-alkali-

6) Die Ausfuhrung aller Toxizitatsbestimmungen verdanke ich Frau Dr. Irmgard
Wieland.
7) Dipl.-Arbeit W. Dilger, Mainz 1949.
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schein Wasser und bestimmten organischen, wasserhaltigen Lodsungs-
mitteln, wie Butanol, Phenol u. & «-Amanitin bevorzugt deutlich die
organische Phase, wahrend /LAmanhin in Form seines Salzes hydro-
philer ist. Die praparative Scheidung gelang, als man die bicarbonat-
alkalische waRrige Losung des Gemischs einer systematischen Gegen-
stromverteilung mit Phenol-Chloroform (1:4) in mehreren Scheide-
trichtern unterwarf. Dabei reicherten sich a-Amanitin und Phalloidin
in den organischen, B-Anianitin in den waBrigen Phasen an. In Fig. 1
sieht man unter dem horizontalen Bleistiftstrich, mit aminoniakalisolier
Silberlésung sichtbar gemacht, das Pherogramm der dritten Phenol-
Chloroform-Fraktion (oben) und der ersten Bicarbonat-Fraktion (unten).

Zur Isolierung des /LAmanitins aus den waRrigen Phasen wurden diese
vereinigt und mit Eisessig neutralisiert. Dann wurde i. V. zur Trockne
verdampft und aus methanolischer Lésung an Aluminiumoxyd chromato-
graphiert. Das Gift befand sich in einer scharf
eingegrenzten Fraktion des Durchlaufs, die
nach Neutralisieren mit wenig Essigsaure i. V.
verdampftund in Wasser aufgeldst wurde. Zur
Entfernung des Natriumacetats wurde die
Losung im 3-Zellen-Apparat mit Cellophan-
membrane einer mehrstiindigen Elektro-
dialyse unterworfen. Dabei gingen aus der

. Mittelzelle vom Gift neben der gesamten

Essigsdure nur etwa 5% in den Anodenraum.

Der Inhalt der Mittelzelle, der nun kongo- Fig. 2. /i-Amanitin aus Me-
sauer reagierte, wurde erschépfend mit Buta- thanol. (75X )

nol extrahiert und nach dem Abdampfen

dieses Losungsmittels der Elckstand in wenig Methanol aufgenommen,
aus dem sich beim Stehen im Eisschrank im Verlauf mehrerer Tage
das /9-Amanitin in nadelférmigen Krystallen ausschied (Fig. 2).

Eigenschaften von /S-Amanitin

/LAmanitin tétet mit 8—10y eine 25 g schwere Maus in 3 Tagen. Das
Gift ist eine starke Saure vom ungefahren Aquivalentgewicht 250, deren
5 proc. walrige Losung ein pu von 2,5—3 hat. Es 16st sich leicht in
Methanol, Athanol, wasserhaltigem Butanol, Phenolum liquefactum und
Wasser. Aus der conc. alkoholischen Losung fallt mit alkoholischem Kali
ein weildes, pulvriges Kaliumsalz aus. In den Farbreaktionen gleichtes in
jeder Beziehung dem noch giftigeren a-Amanitin. Mit conc. Schwefel-
saure, die eine Spur Ferrichlorid enthalt, gibt es eine olivgrine Farbe,
die nach einiger Zeit in goldgelb Ubergeht. Die Hopkins-Cole-Reaktion
ist brillantblau. AuRerdem werden die auf S. 154 angefiihrten Reaktionen
gegeben. Das Ultraviolett-Spektrum, das Frau Dr. I. Hausser im Ver-
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gleich mit dem des «-Amanitins und Phalloidins aiifgenommen hat
(Fig. 3), gleicht ebenfalls dem des a-Amanitins, woraus man den Schluf
einer konstitutionellen Gleichartigkeit der Chromophore ziehen darf,

15
loge
iR
35
30
300 250 300 i 350
Fig. 3. Absorptionsspektren in Wasser.
— ¢ — ¢ — Phalloidin, — + ----t---a-Amanitin, — 0 — O— iS-Amanitin

/LAmanitin schmilzt unter Zersetzung und Braunfarbung erst Gber 300°.
Leider stand uns bisher von der Substanz nur eine kleine Menge zur Ver-
figung, so daR wir auf weitere Charaktcrisierungsreaktioncn verzichten
mufiten.

Isolierung von reinem «-Amanitin

Die ersten beiden organischen Phasen der Gegenstromextraktion der
Bicarbonat-Losung des Primdrmaterials zeigten nur recht schwache
Silber-Reduktion neben sehr starker Folin-Reaktion. Sie enthalten im
wesentlichen Phalloidin und wurden deshalb getrennt von den weiteren
organischen Fraktionen aufgearbeitet, die das a-Amanitin enthielten.
Dessen weitere Reinigung bestand in einer Verteilungs-Chromatographie
aus wassergesattigter Butanollésung an Aluminiumoxyd, das mit einem
Drittel seines Gewichtes an Wasser vollgesaugt war. Durch diese Opera-
tion werden die von H. Wieland und Hallermayer als Bleisalze ent-
fernten, die Krystallisation verhindernden Ballaststoffe abgetrennt, die
an der Séule haften bleiben, wahrend der Giftstoff bald im Durchlauf
auftritt. Nach Entfernung des Ldsungsmittels lieB sich der farblose
Rickstand aus Methanol leicht zur Krystallisation bringen (Fig. 4).
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Das Gift wirkt- schon in einer Dosis von 2,5y pro Maus in 5 Tagen
toédlich. Es ist ein neutral-reagierender Korper. Die Feststellung, der
Minchner Autoren, wonach seine walrige LOsung sauer reagiert, ist auf
einen geringen Gehalt des dort untersuchten Praparats an dem sauren
/3-Amanitin zurickzufihren, ebenso der Befund der geringeren Giftig-
keit von 5y pro Maus. In allen untersuchten Farbreaktionen stimmt es
mit /5-Amanitin tiberein, auch die UY-Spektren zeigen groRe Ahnlichkeit

(Fig. 3).

Kg. 4. a-Amanitin aus Mo- Fig. 5. Pballoidin aus Me-
thanol. (75 X). tlianol. (75 X)e

Isolierung von Pballoidin

Als lipophilste Giftkomponente findet sich das Pballoidin in den ersten
Fraktionen ,der Gegenstrom-Extraktion mit Phenol-Chloroform ange-
reichert. Zu seiner Reindarstellung aus diesen fihrten wir ebenfalls eine
Verteilungs-Chromatographie an Aluminiumoxyd—Wasser in wasserge-
sattigtem Butanol durch. Es erscheint als erste gegeniiber Folin-reagens
positive Komponente im Filtrat und wurde nach dem Abdampfen des
Losungsmittels ebenfalls aus Methanol in nadelférmigen Krystallen, die
denen der Amanitine sehr ahnlich sind, erhalten (Fig. 5). Es kann sowohl
aus diesem Ldsungsmittel als auch aus Wasser umkrystallisiert werden.
Wasser bietet den Vorteil, dall aus ihm begleitendes a-Amanitin nicht
mitkrystallisiert, wédhrend aus Methanol Gemische in jedem Verhaltnis®
in einheitlich erscheinenden Nadeln erhalten werden. So kann es auch
umgekehrt Vorkommen, daR bei der Krystallisation von a-Amanitin
Pballoidin mit auskrystallisiert, wobei Nadeln erhalten werden, die auch,
beim ofteren Umkrystallisieren aus Methanol immer noch Pballoidin
enthalten.

Als sehr empfindliche Farbreaktion zur Prifung auf Reinheit des
Phalloidins hat sich diejenige mit Feni-haltiger Schwefelsdure bewéhrt.
Versetzt man einen Tropfen der conc. Phalloidin-Lésung mit der 20-
fachen Menge des Reagenzes, so tritt nach wenigen Minuten immer deut-
licher werdend eine reine kornblumenblaue Farbe auf, die sich wochen-
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lang halt. Durch kleine beigefliigte Mengen von a- oder /J-Amanitin
nimmt die Farbe einen mehr oder weniger kréaftigen griinen Ton an,
wahrend, wie oben beschrieben, die reinen Amanitine goldgelbe Farbung
verursachen. Man hat in dieser Beaktion auch ein Mittel, um eine etwaige
Verunreinigung eines Amanitin-Praparats mit Phalloidin festzustellen.
Die Beaktion, vergleichend mit einer Probe von Phalloidin aus Miinchen
angestellt, bestatigte die ldentitat der Giftstoffe. Die Toxizitat des
reinen Phalloidins wurde, in Ubereinstimmung mit den Minchner Be-
funden, zu 40—50 y pro Maus gefunden, welche in 2—3 Tagen zum Tod
des Versuchstieres fuhren.

Experimenteller Teil

Gewinnung von Primarmaterial

Die Prel3safte, gewonnen aus den in dieselbe Gewichtsmenge Methanol frisch
eingelegten Pilzen, wurden nach dem Konzentrieren i. V. nach den Angaben der
Literatur (1_3) mit Bleiessig behandelt und anschlieRend mit Ammonsulfat gefalit.
Aus 70 kg Pilzen erhielten wir 25 g Primarmaterial 1. Die Mutterlauge der Pallung
(10 Liter) wurde 4mal mit je 500 ccm verflussigtem Phenol ausgeschuttelt, wonach
sie farblos war. Die vereinigten Phenolphasen versetzten wir dann in einem Scheide-
triehtcr mit 10 1Ather und schiittelten 5mal mit je 200 ccm Wasser aus. Die tief-
braune, walrige Losung ergibt nach Sattigung mit Ammonsulfat neuerlich einen
Niederschlag, der wie der erste abgesaugt, mit wenig Ammonsulfatlésung gewaschen,
getrocknet und mit Methanol extrahiert wurde. Nach dem Abdampfen des Metha-
nols erhielten wir 11 g eines braunen Rickstands (Priméarmaterial 11).

Die Mutterlauge der zweiten Ammonsulfat-fallung gibt sehr intensive Ninhydrin-
reaktion. Sie enthalt eine Reihe von freien Aminosduren (Papierchromatographie),
deren Untersuchung begonnen wurde.

Gegenstrom-Ausschittelung des Primarmaterials

28 g Primarmaterial (I und I1) wurden in 150 ccm gesattigter wéRriger Bicar-
bonat-Ldsung, die mit Phenol und Chloroform gesattigt war, geldst, wenig Unge-
l6stes (schmieriges Pulver) wurde abzentrifugiert und einmal mit 20 ccm der Bicar-
bonatlésung nachgewaschen. Die tiefbraune Lésung wurde nun in einem Scheide-
trichter mit 170 ccm einer mit Bicarbonat-Wasser gesattigten Mischung von 1 Vol.
»Phenol + 4 Vol. Chloroform kréaftig durchgeschittelt. Die untere, organische
TPhase (P,) wurde hierauf in einen neuen Scheidetrichter ahgclassen und darin mit
170 ccm frischer Phenol-Chloroform-gesattigter Bicarbonat-16sung (W2) geschittelt.
Die waRrige Phase der ersten Ausschittelung (W,) schittelten wir mit 170 ccm an
frischem, organischem Gemisch (P2 durch. Dann wurde die organische Phase der
ersten Ausschuttelung (P,) in einem dritten Scheidetrichter ein drittes Mal mit neuer
Bicarbonat-16sung (\VS), die zweite organische Phase (P2 mit der Bicarbonat-l6sung
der zweiten Ausschittelung (W2 und die bereits 2mal extrahierte Bicarbonat-
l6sung (W,) mit neuem Phenol-Chloroform (P3 ausgeschuttelt. In dieser systema-
tischen Weise, deren Schema im Diagramm (Fig. 6) dargestellt ist, verfuhren wir
6mal, worauf durch Entfernen der jeweils am h&ufigsten durchgeschittelten Phasen
der Extrationsvorgang zu Ende gebracht wurde. Die organischen Phasen wurden
mit der I0fachen Athermenge versetzt und im ganzen mit jeweils 100 ccm Wasser
in 6 Portionen extrahiert. Die w&Rrigen Phasen wurden mit Essigsaure neutralisiert,
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3mal mit je 50 ccm Phenol durchgeschittelt und dessen Inhalt nach Versetzen mit

vielAther ebenfalls mit einigen Wasserportionen herausgeholt. SnmtlicheFraktioncn
wurden i. V. zur Trockne gebracht, ihr Gewicht war:

P, 40g¢g W, 7009
P, 2009 W,3,0g¢
P3 179 W,15¢g
P, 109 W,10¢
Ps 08¢ W,10¢g
P» 0549 W.08¢g

Die Papier-ionophorese zeigte, daB Pr—P5 an Silbor-reduziercndcr Substanz
nur cx-Amanitin, W,—W, nur tf-Amanitin enthielt. W5 und W, enthielten nur
Spuren reduzierender Substanz, P, und P., ihrem Reduktionsvermdgen pro Ge-
wichtseinheit nach geschatzt, nur ¥«—V«des a-Amanitins von P3—PD

Isolierung von RB-Amanitin

Die vereinigten Extrakte W,—W.,, wurden in 150 ccm Methanol aufgeldst und
durch eine S&ule von 500 g Aluminium-oxyd (nach Brookmann) filtriert. Mach
einem leeren Volumen von 700 ccm fing im Filtrat die Folinsche Phenol-reaktion
an stark positiv zu werden, um nach weiteren 400 ccm merklich abzunehmen. Die
stark positiven 400 ccm des Filtrats, die etwas alkalisch reagierten, wurden nach
Neutralisieren mit Eisessig i. V. zur Trockne verdampft, der Rickstand in 100 ccm
Wasser aufgenommen und die Lésung im Elektrodialyse-Apparat nach W. Pauli
7 Stunden bei einer Gleichspannung von 220 V und 200 mA Stromstérke unter 6f-
terem Wechsel der Elektrodenflissigkeiten gegen Wasser dialysiert. Dann wurde der
saure Inhalt der Mittelzelle i. V. eingeengt. Bei einem Vol. von 10 ccm schieden sich
braune Schmieren aus, von denen abgetrennt wurde. Es wurde nun 5mal mit je
10 ccm Butanol ausgeschittolt und die Butanol-16sung i. V. zur Trockne verdampft.
Der fast farblose Ruckstand Idste sich leicht in wenig Methanol, aus dem nach
mehreren Tagen nadelférmige Ivrystalle des Giftstoffs ausfielen, deren Menge sich
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in weiteren 8 Tagen betrachtlich vermehrte. Sic wurden abgesaugt und aus Methanol
umkrystallisiert. 250 mg weilRe Nadeln vom Zersp. Uber 300°. Leichtldslich in Me-
thanol, Atlianol und Wasser mit saurer Reaktion. 5 mg in Wasser verbrauchen
2,5 ccm 0,01 n-NaOH (Indikator: Phenolphtalein). Daraus berechnet sieh ein Aqui
valentgewicht von 250. Zeitungspapierreaktion, Folin-reaktion und Hopkins-
Cole-reaktion: stark blau. Reaktion mit TLSO,-Fe" «: oliv-gelb. Ag -Reduktion:
stark positiv. Wanderung im elektrischen Feld: anodisch. Tédliche Dosis pro Maus:
8—10y in 3 Tagen. Zur Mikrophotographie (Fig. 2) wurde aus Methanol umkrystal-
lisiert.

Isolierung von reinem «-Amanitin

Die Trockenruckstande von P3-P ., die starke Ag--Reduktionswirkung zeigten,
wurden in 2 ccm Methanol+ 8 ecm mit Wasser gesattigtem n-Butanol gelést und
auf eine S&ule von 150 g Aluminium-oxyd (Broekmann), das vorher mit 45-ccm
mit Butanol gesattigtem Wasser verrihrt und dann in wassergesattigtem Butanol
aufgeschlammt in ein Rohr gefullt war, aufgegeben. Man wusch nun mit wasserge-
sattigtem Butanol, wobei nach einem Filtrat-Volumen von 60 ccm die Folin-Reak-
tion stark positiv wurde. Nach dem Auslauf von weiteren 50 ccm, die etwas Phal-
loidin enthielten, wurde die Vorlage gewechselt und bis zum Erscheinen eines rot-
gefarbten Eluats weiter ehromatographiert. Das so gewonnene Filtrat wurde i. V.
zur Trockne gebracht und der fast farblose Rickstand in wenig Methanol heil3
geldst. Aus der Ldsung krystallisierte nach dem Abkuhlen bald reines a-Amanitin
aus, das am néchsten Tag abgesaugt und aus Methanol umkrystallisiert wurde.
Wirerhielten 700 mg «-Amanitin vom Schmp. 254—255° u. Zers. aD einer Ldsung
von 5,238 mg in 2,0 com Methanolim 1 dm-Rolir: + 0,50°. [IXf° = + 191°. Farb-
reaktionen wie /J-Amanitin. Wanderung im elektrischen Feld: wenig kathodisch
durch Kataphorese. Tédliche Dosis pro Maus: 2,5y in 5 Tagen.

Isolierung von Phalloidin

Pt und P- enthalten nur wenig reduzierende Substanz, geben aber sehr starke
Folin-Realction. Das dafir verantwortliche Phalloidin erhielten wir in krystalli-
siertcr Form durch Anwendung derselben Verteilungs-Chromatographie, wie sie
fura-Amanitin beschrieben ist. Dazu wurden die 6 g Trockenrickstand von Pu und
P2in 15 ccm Methanol-Butanol geldst, an 200 g Aluminiumoxyd in Wasser-geséat-
tigtem n-Butanol wie oben ehromatographiert. Die stark Folin-positive erste Filtrat-
fraktion (100 ccm), die nach 50 ccm Leervol. erschien, wunie i. V. verdampft, der
Ruckstand in wenig Methanol gelést und vom Unléslichen abfiltriert. Aus dem,
Filtrat krystallisierte nach kurzer Zeit das Phalloidin (1,5 g) in langen Nadeln vom
Schmp. 255—258° (Zers.) aus. Es kann aus Methanol umkrystallisiert werden. Die
so erhaltene Substanz ist in Wasser spielend 18slich, nach kurzer Zeit jedoch scheidet
sie sich daraus in Nadeln vom selben Schmp. ab. Eine Ldsung von 10,06 mg in
2,0 ccm Methanol zeigte im 1 dm-Rohr: aD= 0,28°, [a]o® = + 55,7°.

Zeitungspapicr-Reaktion: negativ. Reaktion mit H2504-Fe' +m: nach einigen
Minuten kornblumenblau. Ag’-Reduktion: negativ. Wanderung im elektrischen
Feld: wie «-Amanitin. Tddliche Dosis pro Maus: 40y in 3 Tagen.

Frau Dr. I. Hausser danken wir sehr fir die Aufnahmen der Ultraviolett-
spektren.

(Abgeschlossen am 22. August 1949)

Verantwortlich fur die Redaktion: Prol. Dr. H. Wieland, Starnberg Obb.; fiir den Anzeigen-
teil: Anton Burger. Weinheim/Bergstr. — Verlag Chemie, GmbH., Weinheim/Bergstr.
Printed in Germany. — Druck: A. Bagel, Graph. Grof3betrieb, Dusseldorf.
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